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V¥ Medicamentele care contin valproat gi derivati:
Noi restrictii de administrare; aplicarea Programului de prevenire a sareinii

Stimate profesionist din domeniul sintatii,

De comun acord cu Agenfia Europeani a Medicamentuluj (EMA) si Agentia
Nationald a Medicarrentului si a Dispozitivelor Medicale, detinétorii autorizatiilor de
punere pe piathi pentru medicamantele care contin valproat gi/sau derivati doresc si vi
informeze asupra existenfei unor noi contraindicatii importante, intirirea de
atentioniiri §i misuri pentru a preveni expunerea la valproat in timpul sarcinii.

Rezumat

* Valproatul nu trebuie utilizet Ia copii de sex feminin, adolescente si femei
aflate la vérsta fertils, decdt dacj alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt
tolerate,

* Copili expusi in urero la vz proat prezint un risc cressut de aparitie a
tulburdrilor de dezvoltare (in pani la 30-40% din cazuri) §i a malforroatiilor
congenitale (In aproximativ 10% din cazuri).

* In ceea ce privegte utilizersa 1 sarcina §i la femeile aflate la vérsta fortils, se
aplicl noi confraindizarii:

o Incazul epilensiei
* utilizarsa valproamului este contraindicats in sarcind, cu excepfia
cazului In care nu existd o alternarivi adecvati de tratament

* utilizarea velproatului este contraindicatd la femeile aflate la

-

virsta fertild, dact nu cuat indeplinite condifille previizute in
Prograrul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos)
¢ In cazul tulburici: bipolare gi migrenei
* utilizarsa valproatuluj este contreindicat® in sarcini
* utlizarea valproamiui este contraindicatd la femeile aflzte la
varste fertild, dacd nu sunt respectate condifiile previzute in
Programul de prevenire a seccinii (snumerate mai jos).
e In cazul femeilor afiate ia vérsta fertild care utilizeaza valproat, este posibil s&

fie necesari reevaluares wratamentului pentru a stabxh dacé sunt respectate
conditiile previzute in Programu! de prevenire 2 sarcinii (enumerate mai jos).
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Elemente cheie ale Programului de prevenire q sarcinii:

Medicu] prescriptor trebuie s se asigurc ci:

se evalueazi riscul poteniiel de sarcing pentru toate pacientele,

pacienta a tnfeles gi a juat |a cunostingd despre riscul de aparifie a malformaiilor congenitale
§i 2 tulburdrilor de dezvoltare neurologicd, inclusiv amploares acestor riseuri pentru copiii
expusi la valproat in utero,

pacienta Infelepe necesitatea de a efectua un Test de sarcini inainte de inificrea tratumnentului,
precum §i fn timpul acestuiz, ori de cite ori este nevoie.

plciegn este sfituits 'n ceea ce privegte contracepfia i este capabild si se conformeze
necesitifii de a utiliza mijloace eficace de contracepfie, fird intrerupere, pe intreaga duretd a
tratamentului cu valproat,

pacienta infelege necesitatea reevaluirii periodice a tratamentului (cel puin anuald) de catre
un medic eu experienji in abordarea terapeuticd a epilepsiei/tulburdrii bipolare/migranai.
pacienta fntelege necesitaisa ce a 5 adresa medicului imediat ce intenfioneazi si rimink
gravid, asigurindu-se astfel o i scafie in Hmp util 3i schimbarea tratamentulvi cu wnol
alternativ fnainte de conceptie §i inainte de renunfarea la masurile contraceptive,

pacienta Infelege necesitatea de a se adresa imediat mediculu) siu in caz de sarcind.

pacienta & primit Ghtev! vacientei,
pacienta a confirmet infeleper=a rscurilor =i precautiilor pecesare asociate cu utilizarea
valproatului (Formyiaru! anual da huave o cunogtingd a riscurilor),

Aceste condifii sunt valabile si in cazw feneilor care nu sunt active din punct de vedere sexual, <
cxcepfia situafie] in care mecicul prascriplor considerd cil existd arguments ferme care si indice
absenia riscului de apariic a sarcingi,

Instructioni mai detaliate leznte d= (rmatoarele subiecte sunt oferite in Anexa 1 a acestei
comunicari: ‘

utilizarea valproatulni "o copiif de sev feminic 51 adoleseznte,
necesitatea de a exclude prevents unei sarcini Tnainte de iniierea tratamentului cu valproat,
utilizerea de metode contrageptive f cace,

evaluarea anuald a tretementului de citre m medic specialist, :
utilizarea formularului anual de luare la cunosting a riscurilor (la inifierea tratameatului gi
cu ocazia reevaludrii traamentulyl, cel pupin auual),

modalitatea de gestionare & trataentulai cu valproat fn momentul planificirii unei sarcini i
pe parcursul acestcia,

misuri specifice ps care farmacistul irebule <d le ia, cum este furnizarea cardului pentru
pacients,

[nformafiile despre produs ale tuturor medicamentelor care contin valproat vor fi actualizate
corespunzitor.
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Materiale educationale

¢nfru a veni In ajutorul profesionistilor din domeniul singtdtii si al pacientelor, astfe! incat si fi=
cvimz. expunerea la valgront Ppe durata sareinii, precum si pcntrup:cinfom profesionigtii din
domeniul SAndtiii gi pacientele/persoancle care lo Ingrijesc asupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului ;I asupra conditiilor de utilizare, se vor distribuj urmitoarele materiale: Cardyu!
pacientei (aplicat pe ambalajul sccundar), Ghidul pacientei, Formularul anual de luare la
cunogtingd a riscurilor §i Ghidul profesionigtilor din domeniul sandedtii Implicafi in ingrijirea
Jemeilor aflate la varstq Jertild, care utilizeazé valproat,

Ghidul pacientei 5i Cardul paciente; weyie inménate tutnror femeilor aflate la vérsta fertild, care
utilizeazsi valproat, La maorenty! inifietii teatamentului §i cu ocazia fieclirei reevalviiti anuale a
tratamentului eu valproat. realizets de citre un medic specialist, trebuie utilizat un Formuler anual
de luare la cunogtingé a riseurilor.

Informatii generale

In anul 2014, atenfionaril §. vestriefiile T+ utilizarsa medicamentelor care confin valprogt la femei,
adclescente §i copii de sex feminin au fost Intirite, pentru a reduce Ja minimum riscul de eparifie &
malformatiilor §i a preblerelor de dozvoltare la copiii expugi la valproat in utero. In prezeat,
expertii in probleme de sigureags ai SMA din Comitetul peniru eveluarea riscului In matede de
farmacovigilent (PRAC), a1 revizuit imracnl acestor misurd, ¢a urmare a preocupirilor privind
insuficienta eficacitats in crestersa constientizirii §i reducerea corespunziitoare a utilizirii de
velproat In timpul sarcinii. PRAC & gisit bine Intemeiate aceste preocupdri, adoptind prin urmare
noi masuri.

Riscul de evolufie anormald - sarcinii
Utilizarea de valproat este asociati cu un rise de evolufie anormalé a sarcinii proportiona! cu doza,
indiferent dacd este edminisirat in mioncterapie sau in asociere cu alte medicamente, Datele
sugereaz® cf, In cazul utilizéri valproatwhd in tratamentul epilepsiei in asooiera:: cu nlfe
medicarnente, riscul de evoiutic anormals a sarcinii este mai ridicat decit la administrerea in
monoterapie. n
* Riscul de aparitie a malformatiilor congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce mtdule
efectuate la copii prescolari expus! in wrero la valproat aratd i pénd la 30-40% dintre
acegtia au intdrzieni 'n dezvoltare in primii aui ai copildriei, cum sunt fntdrzieri in achizifia

vorbirii §i & mersulud. nrezantdnd abiliti intelectuale mai sclzute, tulburdri de vorbire i |

probleme de memaoria .

¢ Coefivientul de intelipen;z (IQ) 1ndourat Int-un studiy fectuat la co?ii cu vérsta de 5 ani
care aveau antecedente d= expunsre la valproat in were = fost In nsmhe cu 7-10 purcte mai
mic decdt cel al copiilor expusi [» alte medicamente antiepileptice.

¢+ Datele disponibile arawa cd expuseres copitlor la velproet in ufero este asoclaid cu uu risc
crescut de a fi diagnosiicati cu tulbwin din spectrul audst L_apmxxmr‘lﬂv de teei ori mai l_mx‘c)
§i autism diagnosticat in copusrie (de aproximativ cinci orl mai mare), comparativ cu
populapa generala.

! Maedar K, Reynalds MW, Crean 5, ¢ i, Jregnavicy outcomes it wamen with epliepsy! & systematic review and meta-

iyais of publishad Nancy reglalrier ang coharty. Epiiapsy Res 2008; 81(1):1-13 i
gnlb'f:::ar ‘%u Pc:mvfz:%. Bll};v ?;4, at »f, Antianllartic dry) use In waomen of childbearing age, Epllepsy Behav 2009;

gﬁmiy Rf. Mawer G, Clayton-Smith J, ot 8!, Autlem sogrrum disarders fellawing in utero expesurs to antisplleptic drugs.
'] 5 e, e
e"(:m; t:.'s' ;:nr:'iftlz,”smvm_ an M, er s e developrment of chiidmn axpesed In utern (o lamotrigine, sodlum

velproate and carbamazepine, Arch Dis Chiid 3071 Juhs: 9577):643-7 ‘ i ol
! Meadar K3, Baker GA, Browning N, et ai. Frtal anbepisctis drug expasure and cognidve outcomes at 8ge & years (NEAD

szudy): a prosoective observational swudy. Lancet Neurol 2013; 12/5,:144-54,
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. Dattf limitate sugereaza oz EXpuncrea copiilor la valproat in utero 1i face mai susceptibili la
aparifia simptome|or tulburdrii hiperkinetice eu deficit de atenfic (ADHD) 578

Apel la raportarea reacfiilor adverse

important s3 raportati orice reacfie adversi Suspectatd, asociatdi cu administrares
medicamentelor care confin valproat (valproat de sodiu sawsi acid valproic) clitre Agentia
Nafionald a Medicamentuly; $i a Dispozitivalor Medicale, in conformitate cu sistemal national de
Taportare  spontand, utilizingd formularele de raportare spontand disponibile pe pagina web a
Ageafiei Nafionale a Medicamenlui si a Dispozitivelor Madicale (www.2nm.ro), la sectiunea
- varsi",

Agentia Nafionali a Medicamenrului §i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Santecr:: nr.A48, saetor 1

011478 - Bucuresti

Tel:+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anr.ro

Totodati, reactiile adverse 51+ keciate 62 pot ranarta 3i cdtre reprezentanfele locale ale defimitorilor

autorizatiilor de Runere pe niatd (DAP?), ls urmiitoarzle date de contact:

D | Medicement |~ Email _ Telefon | Fax
Sanofi Romania SRL Depskine, pY.re@sanofi.com 0213173136 | 0213173134
Depekine Chrono

Lannacher Heilmitte] | Comvuisx otfice@gl-pharmna.ro 0213374978 | 021335 1555
Ges.m.b.H. [
Desitin Arzneimitiel | Orfiril Loag | fumasovig enta@deslc | 021 252 34 81 | 02131839 09
GmbH inca

| Arena Grewp S.A Valepll "~ eonin:i@arenaprovace | 0213223431 | 021 321 62 97

¥V Acest medicament face ohicctn) unei moniforizari suplimentare. Acest Jucru va permits
identificares rapida de no ir formafii vefi.:itoare I sigurangd.

Coordonatele de contact ale reprezeiangelor locale ale Detindtorilor de autorizafie
de punere ps piagi
Pentru intrebiid gi informatii su plimentare vi rugim s contactafi:

DAPP/ { Medicasen: | Adress | ol | Telefon Fac:
Reprezentunt g) | '

DAPP | I , | | -
Sanofi Romania | Depakire, ’ Str, Gara | pv.ro@sanafi. [ 0213173136 | 021317313
SRL Depakine | Herlstr®y ne | com |

Chrono | 4, Clidirea B, | =
| etajele £-9, 4

! smetor 7, |
Bucuresf | |

* Chriscensen J, Gronborg TK, Serensen M) et ai. Fracaial volpeaiis exposure 834 risk of autism spectrurn disorders and
h sm. JAMA, 2013; 309(16):1696-703. _ 1
?g':'*:ﬁ'a:l z:andar K, B.—awa;m,q ?\li &8 3, Fetal antioslleptic drug expusure: Adaptive and emotional/behavioral functianing 8

] v 2G15; 23(2):308-15, .
*S?Oi::l a-’i}:.l. g Pgl.b?“ﬂﬂ;ﬂ’:pffc wac Smasucr Me'on Adsothve and Emotional/Behavioural Funciicning at age 3 years.

Epllepsy Behav. 2011} 33(7):240-246
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DAPP/ | Medicament Adresa I Email Fax
Reprezentant al
DAPP |
Lannacher Convulex Str. Sevastopol | office@gl- | 02133749 78 | 021335 15 55
Heilmitte| or. 17C, corp | pharma.ro
Ges.mbH/G.L, A, et 2 ap6,
Pharma sectar 1,
Reprezentanga Bucuresti
pentry Roménija
Desitin Octicil Long | Str. Sevastopol acovigile | 0212522481 [ 0213182909
| Arzmeimittel 13-17, Ap. 102, | pta@desitin.ro
| GmbH/ DESITIN Sector 1,
| PHARMA SR.L. 010961
. Bucuresti .
Arena Group 8.A | Valepil Sir. Stefan contact@arena | 021 322 24 21 | 021 321 62 97
Mikailerauor | group.ro
31, se0t 2,
024022
Eucurest.

Anexa | - Informatii suplimentare despre Progremu! de prevenire g sarcinii
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Anexa 1 - Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii

Urmitoarele informatii trebuie citite im ifii gram j
1 preund cu condifiile previazute in Pro | d
sarcinii care sunt enunate in comunicare, e S

Copii de sex feminin si adolescente
* Tratamentul cu valproat nu trebuie prescris copiilor de sex feminin §i adolescentelor san

femeilor aflate Ja virsta fertild, cu exceptia cazului in care nu existd o alternativii adecvati
de tratament,

* Medicii prescriptori trebuie s3 so asigure ci plvingii/tutorii copiilor de sex feminin §i
gdalencentclor carc utilizeaz? valproat infeleg ca trebuie si se adreseze medicului specialist
imediat ce apare menarha.

* Medicu prescriptor trebuie si se asigure cd périnfilor/tutorilor adolescentelor care au avut
menarhi le sunt furnizate informafit complete despre riscurile de aparitie a malformatiilor
congenitale §i tulburdrilor de dezvoltare reurologicd, inclusiv amploarea acestor riscuri
pentru copiii expusi la valproat in wrero.

* La pacientele care au avut wmenarhd, medicul prescriptor trebuie si reevalueze anual
necesitatea tratamentalvi cu v alprost ¢f 58 ia Tn considerare optiuni altemative de tratament.
Daci administrarea de valproat este singurul tratement adecvat, trebuie discutat despre
necesitatea de & utiliza metode de contracepfic eficace §i despre toate celelalte conditii ale
programului de prevenire & sarcinii, In cazul copiilor de sex feminin gi adolescentelor,
medicul specialist trebuie sa depuui toate eforturile pentru 2 gasi o alternativa terepeuticd
inainte ca acesica sd ajungd & virsta adulta,

E:ma de irifierea tratamentului cu valproet tebule exclusd prezenfe sarcinii, Tratameatul cu
valproat nn trebuic inifiat la frmeile aflate 1 vérstn fertild care nu au un rezultat negativ |a testul de

sarcind (testu! de sarcina din plasmii), confirmat de citre un specialist din domeniul sAndititii, pentra
a climina orics utilizare azcidentald ' sareinii,

Femeile aflate la vérsta fertild cirora li se prescrie tratament cu valproat trebuie s& utilizeze metode
eficace de contraceptie, pe intreaga duratd a tratamentului cu valproat, fird intrerupere. Acestor
paciente trebuie s i se ofere informatii complate raferitoare la prevenirea sarcinii §i trebuie sd fie
indrumate citre medicul specialist neniru sfaturi legate de contracentie, daci nu unlimzi metode
de contracepfie eficace. Trebuie utilizatd cel pufin 0 metoda eficace de contraceptie (de praferat o
metodil independent® de utilizatar, sum este un dispozitiv intrauterin sau un implant) saw doud
metode complementare de contraceptie, dintre care o metoda tip barierd. In fiecare caz {n parte,
trebuie apalizate circumstanjele individuale, atunci cind se alege metoda contraceptivi, cu
implicarea pacientei fa discutic, pertwi » geranta anpajamentul acesteia si_ complianfa lz2 metoda
contraceptivé aleasd. Chiar dacA prezinth amenoree, pacienta trebuie s3 respecte toate
recomandgrile legate de contraceptia e9cace

Reevaludrile anpale 2lte tratamentulus reglizate de cige medicn! specialist )
Medicul specialist trebuis s2 seevalueze ce! rutin sovel dacl tratamentul cu valproat este cel mai

ivi i i inlie i = ularul anual de luare la
patnvit pentru pacientd. Medicul specinlist tebuie s dls.cutc despre form - :
cunogtingi 2 riscurilor, atdt la inifieres traramentului, cit §i cu ocazia fiecdirei reevaludri anuale §i s

s& asigure od pacienta a tnteles continutl aceshuia,

6/8
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E ceea ce privegte indicafia de tratament in epilepsie, dacd o femeie intenfioneazs si rAmfni
gravida, mqumnﬂ cu valproat trebuie reevaluat de citre un medie specialigt cu experienfd in
tratamentul epilepsiei, care s iz fn considerare opfuni alternative de tratament. Trebuie depuse
toate eforturile pentru ca, inainte de conceplic §i inainte de Intreruperea contraceptiei, tratarentul sk
fle sqhx{nbat cu o alternativi adecvati, Dacd nu este posibild schimbarea tratamentului, pacienta
trebuie instruitd despre riscurile pentru fit ale tratamentului cu valproat, pentru & o ajuta si ia o

decizie informata legatd de planificarea familiala,

;n ceea ce priveste indicatiile de tratament in wilburares hipolari §i migrend, dacd o femeie
intanfioneazd si riméni gravidd trebuie s34 se sdreseze wui medic specialist cu experientf in
tratamentul tulburdrii bipolzre, respectiy migrenei, ier tratamentul ou valproat trebuie intrerupt §i,
dacd este mevole, schimbet cv un alt ‘rafamert. Trainte de conceptie §i inainte de intreruperea

contraceptiei,

Utilizarea valproatului in tratamentul tulburésii bipolare gi in profilaxia atacurilor de migrena este
contraindicatd in timpul sarcinii. Utilizarea valproatului in tratamentul epilepsie; este contraindicati
In impul sarcinii, cu excepfia situafiei in care nu existi o alternativi adecvatii de tratament.

Dacé o femeie care utilizeazé vaiproat ritndue gravidd, trebwie indrumatdl imediat cétre un medic
specialist pentru reevaluarea wamamentulu cu vaiproat §i luarea In considerarea de alternative
terapeutice. in timpul sarcinii, convuisiile tonico-clonice materne si status epilepticus asociat cu
hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentu mamd §i pentru fit.

Daci, o ciuda riscurilor cunoscute, zsosiate cu utilizares valproatului in sarcind, si dupll o analiz
atentd a variantelor altemative de #atmert in situafii exceptionale, o femeie gravidi trebule s&
utilizeze valproat ca tratameni penteu cpilepsie, se recomands ca:

o 58 se utilizeze doze minimi =fizace, o doza zilnick s4 Fe divizath in céteva prize mai mici,
care si fie administrate pe parcozsul zilel Este de preferat utilizarea unei forme
fermaceutice cu eliberare prelvigits in detrimentul altor forme farmacentice, pentru & evita

. atingerea unor concentratii plasmatics ridicats.

Toste pacientele a caror sarcing o fost exmusé Ia valproat si perteneril acestors trebuie b-imiql. la
medici cu specialitatea genetic? medicz18, panta evaluare i consiliere In ceen ce priveste sAreing
expusd. Trebuie efectuatd moritorizare ~ranatald de specinlitate nentru detectarea posibilel aparifii a
defectelor de tub neural sav o alter malformatii. Administrares suplimentelor cu folat inm'n:‘.a de
sarcind poate scidea risenl de apariie @ defeatalor de fub neural, care pot aplirea in toate saroinile.
Cu toate acestea, dovezile disponibils ru arsth o4 folaru! previne defectele congenitale san

malformatiile cauzate de exprmerea Ja veinrest,

Earmscistul trabuie £3 se asicue cf
v la fiecars sliberars de ~etatf do oelpeoat este oferis cardul pacientel, izr pacientzle inteleg
confinutul acestui ¢ard, )
v intdregte recomand¥+Tle peptru utilizaren i1 conditii de siguranfd, Inclusiv necesitates

utilizfri unei metode eficace de rontraceptia. )
o pacientels sunt sfifuite <% nu opreasc? fratamentul cu valproat si s se adreseze imediat unni
medic specialist in caz de sarcin plapificatd sau suspectatd.
¢ clibereazd valproatul in ambalajul orizinal care confine un avertisment pe ambalajul
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secundar. In unele firi, unde val proatul este scos dia ambalaju! original in farmac pent
eliberare fracfionats, acest Jucry irebuie evitat. In situafiile in care acest luory ou ponte fi

evitat, se va fumniza fntotdequna un cxemplar de prospect, cardul pentru pecient! i
ambalajul secundar, daci egt= disponibil,
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