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¥ Medicamentele care contin valproat si derivati:
Noi restrictii de administrare; aplicarea Programului de prevenire a sarcinii

Stimate profesionist din domeniu] sanatagii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia

' Nationald a Medicarnentului §i a Dispozitivelor Medicale, detinditorii autorizatiilor de

punere pe piaid pentru medicamentele care contin valproat gi/sau derivati doresc s& vi
informeze asupra existenfei unor noi contraindicatii importante, intirirea de
atenfioniri i masuri pentru a preveni expunerea la valproat in timpul sareinii.

Rezumat

e Valproatul nu trebuie wutilizat la copii de sex feminin, adolescente si femei
aflate la vérsta fertild, decit daci alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt
tolerate.

» Copiii expusi in wero la valproat prezintd un risc crescut de aparitie a
tulburdrilor de dezvoltare (in pini la 30-40% din cazur) gi a malformatiilor
congenitale (in aproximativ 10% din cazuri).

¢ In ceea ce priveste utilizarea in sarcini §i la femeile aﬂate la vérsta fertild, se
aplic3 noi contraindicatii:

o In caml epilepsiei

* utilizarea valproatului este contraindicats In sareind, cu exceptia
cazului in care nu existd o alternativi adecvati de tratament

= uytilizarea valproatului este contraindicati la femeile aflate la
vérsta fertil, dacd nu suni Indeplinite condifiile previzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos)
o In cazul tulburirii bipolare §i migrenei
= utilizarea valproatului este contraindicati in sarcini
= utilizarea valproatini ests contraindicaty la femeile aflate la
vérsta fertild, daci nu sunt respectate conditiile previzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).
o In cazul femeilor aflate la vérsta fertils care utilizeaz valproat, este posibil si

fie necesari reevaluarea tratamentului pentru a stabili daci sunt respectate
conditiile prevazute in Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).
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Elemente cheie ale Programului de prevenire a sarcinii:

Medicul prescriptor trebude 53 se asigure ci:

in Secare caz in parte, trebuie analizate circumstantele individuale, cu implicarea pacientei
in discutie, pentru a garanta angajamentul acesteia, a diseuta opfiunile terapeutice si peatru a
asigura faptul cd pacienta Infelege riscurile si masurile care trebuie luate pentru a reduce la
minimum aceste riseuri.

se evalueaz3 riscul potential de sarcing pentru toate pacientele.

pacienta a infeles §i a luat la cunogting3 despre riscul de aparitie a malformatiilor congenitale
§i & tilburirilor de dezvoltare neurologics, inclusiv amploarea acestor riseuri pentru copiii
expusi la valproat in utero.

pacienta infelege necesitatea de a efectua 1 test de sarcind inainte de initicres tratamentului,
precum §i in timpul acestuia, orl de céte ori este nevoie,

pacienta este sfituits in ceea ce privesie contracepfia §i este capabild si se conformeze
necesitafii de a utiliza mijloace eficace de contracepfie, firi futrerupere, pe intresga duratd a
fratamentuiui cu valproat,

pacienta infelege necesitatea reevaluarii periodics a tratamentulud (el putin anuals) de citre
un medic en experienta in abordarea terapeutica a epilepsiei/tulburirii bipolare/migrenei.
pacienta injelege necesitatea de a se adresa medicului imediat ce intentioneaz3 s3 raimani
gravidi, asigurindu-se astfel o discutie in timp util §i schimbarea tratamentului cu vnol
alternativ inainte de concepiie §i inainte de renvntarea la masurile contraceptive,

pacienta intelege necesitatea de a se adresa imediat medieului sau in caz de sarcina.

pacienta a primit Ghidul pacientei.

pacienta a confirmat infelegerea riscurilor §i precaufiilor necesare asociate cu utilizarea
valproatului (Formularul anual de luare la cunostingd a riseurilar).

Aceste condifii sunt valabile gi in cazu] femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexual, cu
exceptia situatiel in care medicul prescriptor considers ci exista argumente ferme care si indice
absenta riscului de aparitie a sarcinii,

Instructiuni mai detaliate Jegate de unmiitoarcle subiecte sunt oferite
comumniciri:

in Anexa 1 a acestei

utilizarea valproatului Ja copiii de sex feminin i adolescente,

necesitatea de a exclude prezen{a unei sarcini inainte de initierea tratamentului cu valproat,
utilizarea de metade contraceptive eficace,

evaluarea annali a tratamentului de citre un medic specialist, .

utilizarea formularului anual de luare Ia cunogtingd a rscurilor (la inifierca tratamentului si
cu ocazia reevaluarii tratamentului, cel putin anual),

modalitatea de gestionare a tratamentului eu valproat in momentul planificirii unei sarcini si
pe paveursul acesteia,

masuri specifice pe care farmacistul trebuie s3 le ia, cum este fumizarea cardului pentr
pacients.

Informatiile despre produs ale tuturor medicamentelor care contin vaiproat vor fi actualizate
COrespunzator.
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Materiale educationale

Pentru & veni in ajutorul profesionistilor din domeniul séndt3fii gi al pacientelor, astfel incit s3 fie
evitatd expunerea la valproat pe durata sarcinii, precumn i pentru a informa profesionigtii din
domeninl sin#thtii i pacientele/persoancle care le fogrijesc asupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului 5i asupra cendifiilor de utilizare, se vor distribuni urmétoarele materiale: Cardul
pacientei (aplicat pe ambalajul sccundar), Ghidul pacientei, Formularul anual de luare la
cunogtingd a riscurilor §i Ghidul profesionigtilor din domeniul séndtdli implicafi in ingrijirea
Jemeilor aflate la varsta fertils, care utilizeazs valproat.

Ghidul pacientei §i Cardul pacientei trebuie Inménate tuturor femeilor aflate la varsta fertild, care
utilizeazi valproat. La momentul inifierii tratamentului §i cu ocazia fieciirei reevaluiri anuale a
tratamentului eu valproat, realizatd de citre un medic specialist, trebuie utilizat un Formular anual
de luare la cunogtints a riscurilor.

Informatii generale

In anul 2014, atentionarile §i restricgiile in utilizarea medicamentelor care confin valproat la femes,
adolescente i copii de sex feminin an fost intirite, pentru a reduce Ja minimum riseul de aparitie a
malformatiilor §i 2 problemelor de dezvoltare 1a copiii expusi la valproat i utero. In prezent,
expertii in probleme de siguranti ai EMA din Comitetul pentru evaluarea riscului in materje de
farmacovigilent (PRAC), au revizuit impactul acestor miisuri, ¢a urmare a preccupirilor privind
insuficienta eficacitate in cresterea copstientizari §i reducerea corespunzitoare a wtilizirii de
valproat in timpul sarcinii. PRAC a gisit bine intemeiate aceste preocupiri, adoptind prin urmare
noi masuri.

Riscul de evolufie anormals a sercinii

Utilizarca de valproat este asociat cu un risc de evolutie anormald a sarcinii proportional cu doza,
indiferent daca este administrat in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente. Datele
sugereazit cf, iIn cazul utilizidi valproatului in tratamentul epilepsiel In asociere cun alte
medicamente, riscu] de evolujie anommald 2 sarcinil este mai ridicat decit la administrarea in
monoterapie.

e Riscul de aparilie a malformaliilor congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copii prescolari expusi in urero la valproat arati ¢3 pind la 30-40% dintre
acegta au intdrzieri in dezvoltare in primii ani ai copil#riei, cum sunt tntérzieri in achizitia
vorbirii §i a mersului, lprezentﬁnd abilitifi intelectuale mai scazute, tulburari de vorbire i .
probleme de memorie, "4+

» Coeficientul de inteligentd (IQ) masurat Intr-un studin efectuat lz copii cu virsta de 6 ani
care aveau antecedente de expunere la valproat in wtere a fost In medie cu 7-10 puncte maj
mie dect cel al copiilor expugi la alte medicamente antiepileptice.

 Datele disponibile aratd c expunerea copiilor la valproat in utero este asociati ¢u un risc
crescut de 2 fi diagnosticai cu tulburiei din spectru! autist (aproximativ de trei ori mai mare)
si autism diagnosticat in copilirie (de aproximativ cinci ori mai mare), comparativ cu
populatia generals.

* Meadar K, Reynalds MW, Crean 5, et al, Pregnancy outcomes in wamen with apilepsy: a systematic review and meta-

analysis of published pregnancy registrias and coharis. Epilopsy Res 2008; A1¢1)12-13

: ;g;gggf, Penovich P, Baker GA, et &l Antiepleptic drug use In wamen of chiidbearing age, Epllepsy Behav 2009;
. 3.

¥ Bromisy RL, Mawer G, Clayton-Smith J, et al. Autism spectrum disorders following in utero exposure to antiepliaptic: drigs.

Neurology 2008; Z1{23):1823-4,

* Cummings C, Stewart M, Stevensan M, et al. Neurodevelopmant af chifdren exposed in utern to lamotrigine, sodivm

valproate and carbarmazepine, Arch Dis Child 20121 July; S6(7)1683-7

3 Meadar K3, Baker GA, Brawning N, et al. Fetal antiegliaptic drug expasure and cognitive outtomes at age 8 years (NEAD

stindy): a prospective observational study. Lerest Neuro! 2013; 12({3):348-52,
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« Date limitate sugereazi c3 expunerea copiilor la valproat in utero Ti face mai susceptibili la
aparifia simptomelor tulburirii hiperkinetice cu deficit de atenfie (ADHD) 578

Apel la raportarea reacfiilor adverse
Este important si raportafi orice reacfie adversi suspectat¥, asociati cu administrarea
medicamentelor care confin valproat (valproat de sodiu saw/si acid valproic) citre Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare spontani disponibile pe pagisa web a
Agentiei Naionale a Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale (www.anm.o), la sectiunea
wRaporteazd o reactie adversi™, :

Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanstesen nr.48, sector 1

011478 - Bucuregti

Tel:+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

g-mail: adr@anm. ro

Totodats, reacfiile adverse suspectate se pot raporta §i ctre reprezentangele lacale ale definitorilor
autorizatiilor de punere pe piaja (DAPP), lz urmitoarele date de contact:

DAFP Medicament Emaijl Telefon Fax
Sanofi Romania SRL | Depakine, v ro(@sanofi.c 0213173136 | 0213173134
: Depakine Chrono _

Lannacher Heilmiitel | Convulex office@gl-pharma.ro 0213374978 | 021 3351555
Gos.m.b.H.
Desitin Armeimittel | Orfiril Long acovigile desit | 021 25234 81 | 0213182909
GmbEH inro

| Arena Group S8.A Valepil contact@arenaprous o | 021 322 2421 | 021 321 6297

¥ Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest Jucra va permite
identificarez rapida de noi informatii referitoare Ia siguranta.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Detindtorilor de autorizatie

de punere pe piati
Pentru intrebari gi informatii suplimentare va rugém s contactati:
DAPP/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al
DAPP
Sanofl Romania | Depakine, Str, Gara pvro@sanofi. | 6213173136 | 0213173134
SRL Depekine Herdstrau, nr. | com
Chrono 4, Cliidirea B,
etajele 8-9,
sector 2,
Bucuregt

4 Christensen J, Gmnborg TK, Sprensen MY et al. Prepatal valproate exposurm and risk of autism spectrum disorders and
chlidhond aulisrm. JAMA, 2013; 308{18):1695-703.

7 Cohen M), Meadar K7, Browning N, et al, Fetal antlapileptic drug exgosure: Adaptive and emotional/behavicral funetioning at
age Syears. Splfepsy Bohav 2013; 29(2):308-15,

¥ Cohen M.J et al, Fetal Antlopiieptic Drug Bxpusure: Motar, Adaptive and Emotionai/Bekavioural Functioning at age 3 years,
Epllepsy Behav. 2031; 22(2):290~246
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DAPP/ Medieament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al )
DAPP _
Lannacher Convulex Str. Scvastopol | office@al- 021 3374978 10213351555
Heilmitte] or. 17C,corp | pharma.re
Gezm.b.H./ G.L, A, et.2,ap.6,
Pharma seator 1,
Reprezentanfa Bucuresti
pentrs Rominja
Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopal acovigile | 021 2523481 | 0213182505
Arzneimittol 13-17, Ap. 102, | nta@dasitin ro
GmbH/ DESITIN Sector 1,
PHARMA SR.L. 010991
Bucuresti
Arena Groop S.A | Valepil Str, Stefan contact@arena | 021 32224 21 | 021 321 6257
Mihaileanu ar Qup.TO
31, sect 2,
024022
Bucuresti

Anexa | - Informatii suplimentarc despre Programul de prevenire a sarcinii
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Ancxa 1 - Informafii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii

Urmatoarele informatii trebuie eitite impraund cu condifiile previzute in Programul de prevenire a
sarcinii care sunt enuntate in comunicare.

Copii de sex feminin si adolescepte -

¢ Tratamentul cu valproat nu trebute prescris copiilor de sex feminin i adolescentelor sau
femeilor 2flate la varsta fertild, cu exceptia cazudui in care au existd o alternativi adecvats
de tratament,

& Medicii preseriptori trebuie si se asigure ci plrinfiiffutorii copiilor de sex feminin si
adolescentelor carc utilizeazi valproat infeleg ca trebuie s3 se adreseze medicului specialist
imediat ce apare menarha.

» Medicu] prescriptor trebuie si se asigure ¢a péringilor/tutorilor adolescentelor care an avut
menarhi le sunt fornizate informafii complete despre riscurile de aparifie a malformatiilor
congenitele gi tulburdrilor de dezvoltare meurologics, inclusiv amploarea acestor riseuri
pentru copiii expugi la valproat in utero.

e La pacientele care au avut menarhd, medicul preseriptor trebuic si reevalueze anual
necesitatea tratamentuolui cu valprost §i s ia In considerare opfiuni alterative de fratament.
Dacé administrarea de valproat este singuml tratament adecvat, trebuie discutat despre
‘necesitatea de a utiliza metode de contraceptie eficace si despre toate celelalte conditii ale
programului de prevenire a sareinii, In cazul copiilor de sex feminin §i adolescentelor,
medicul specialist trebuie 53 depuni toate eforfurile pentru 2 giisi o alternativa terapeutici
inainte £3 acestea s ajungd la varsta adult3,

Test de sarcind

Inainte de initierea tratamentului eu valproat trebuie exclusd prezenfa sarcinii, Tratamentul cu
valproat nu trebuie inifiat la femeile aflate la vérsta fertild care ou au un rezultat negativ la testul de
sarcind (testul de sarcini din plasmé), confirmat de ciitre un specialist din domeniul san#tatii, pentra
a elimina orice utilizare accidentali in sarcins,

Contraceptia
Femeijle aflate |a varsta fertils carora li se prescrie tratament cu valproat trebuie s utilizeze metode

eficace de contraceptie, pe Intreaga duratd a tratamentului cu valproat, fir3 Intrerupere. Acestor
paciente trebude st 1i se ofere informatii complete referitoare la prevenitea sapcinii §i trebuie si fie
indrumate cétre medicul specialist pentru sfaturi legate de contraceptie, daci nu utilizeazi metode
de contracepjic eficace. Trebuie utilizats cel pufin o metodi eficace de contraceptie (de preferat o
metodi independentd de utilizator, cum este un dispozitiv intrauterin sau un implant) san doud
metode complementare de contracepfie, dintre care o metod3 tip baderd. In fiecare caz in parte,
trebuie apalizate circumstantele individuale, atumci cind se alege metoda contraceptivi, cu
implicarea pacientei In discufie, pentre a garanta angajamentul acesteia si complianta la metoda
contraceptivd aleasi, Chiar dacd prezinti amenorce, pacienta trebuic si respecte toate
recomandarile legate de contraceptia eficace,

eevaludrile anuale alte entului realizate de ca icul specialist
Medicul specialist trebuie s reevalueze cel putin anval daci tratamentul cu valproat este cel mai
potrivit pentru pacientd. Medicul specialist trebuie si discute despre formularul anual de luare la
cunogtingd a riscurilor, atdt la injficrea tratamentului, ct §i cu ocazia fiecirei reevalugri anuale §i si
se asigure ¢ pacienta a Tnjeles confinutul acestuia,
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Planificarea sarcinilor

In ceea ce privegte indicatia de tratament in epilepsie, dacd o femeie intenfioneazi si riméni
gravida, tratamentul cu valproat trebuie reevaluat de citre un medie specialist cu experienia in
tratamentul epilepsiei, care s3 ia in considerare opfiuni alternative de tratament. Trebuie depuse
toate eforturile pentru ca, inainte de concepfie §i fnainte de Intreruperea contraceptiei, tratamentul si
fie schimbat cu o alternativi adecvati, Dacd nu este posibili schimbarea tratamentului, pacienta
trebuie instruit despre riscurile pentru fat ale tratamentului cu valproat, pentru 2 o ajuta st ia o
decizie informati legati de planificarea familialz, ‘

In ceea ce ptiveste indicatile de tratament in mulburarsa bipolari §i migrend, daci o femeie
intenfioneazd s& rimini gravidd trebuie si se adreseze unui medic specialist cu experientd in
tratamentul tulburirii bipolare, respectiv migrenei, iar tratamentul cu valproat trebuie intrerupt si,
dacd este nevoie, schimbat cu wn alt tratament, Tnainte de conceptie §i inainte de intreruperea
contraceptiet,

caz de sarcing

Utilizarea valproatului in tratamentul tulburirii bipolare i in profilaxia atacurilor de migrend este
contraindicatdl in timpul sarcinii. Utilizares valproatului in tratamentul epilepsiei ests contraindicati
in timpul sarcinii, cu exceptia situatiei in care nu cxists o alternativél adecvati de tratament.

Dac o femeie care utilizeazs valproat rimdne gravids, trebuie indrumati imediat ciitre un medic
specialist pentru reevalugrea tratamentulni cu valproat si luarea in considerares de altemative
terapeutice. In timpul sarcinii, convulsiile tonico-clonice mateme §i status epilepiicus asaciat cu
hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentra mami i pentru fit.

Dac3, in ciuda risenrilor cunoscute, asociate cu utilizares valproatului in saveind, si dupi o analiza
atent a variantelor alternative de tratament, in situafii exceptionale, o femeie gravidi trebuie si
utilizeze valproat ca tratament pentrs epilepsie, se recomandi ca:

» si se utilizeze doza minim3 eficace, iar doza zilnicd sZ fie divizatd in citeva prize mai mici,
care si fie administrate pe parcursul zlel. Este de preferat utilizarea mmet forme
farmaceutice cu eliberare prelungits in detrimentul altor forme farmaceutice, pentru a evita

. atingerea unor concentragii plasmatice ridicate.

Toste pacientele a caror sarcind a fost expusi la valproat si partencrdi acestors trebuje trimigi la
medici cu specialitatea genetici medicald, pentru evaluare §i consiliere in ceea ce priveste sarcina
expusd. Trebuie efectuatd monitorizare prenatald de specialitate pentru detectarea posibilei aparifii a
defectelor de tub neural sau a altor malformatii. Administrarea suplimentelor cu folat fnainte de
sarcind poate scidea riseul de aparifie a defectelor de tub neural, care pot apérea In toate sarcinile.
Cu toate acestea, dovezile disponibile nu arati ci folatul pravine defectele congenitale sau
malformatiile cauzate de expunerea la valproat,

Farmacistul trebiie si se asigure c&

* la fiecars eliberare de refets de valproat este oferit cardul pacientet, iar pacientele Tnteleg
confinutul acestui card,

* intdregte recomandirile pentru utilizavea in condifii de siguranti, inclusiv necesitatea
utilizdtii unei metode eficace de contraceptie.

* pacicntele sunt sfituite s3 nu opreascd tratamentul cu valproat §i si se adreseze imediat umy
medic specialist in caz de sarcini planificatd sau suspectata.

e eclibereazi valproatul In ambalajul original care contine un avertisment pe ambalajul
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secundar. In unele {iri, unde valproatul este scos din ambalajul original in farmacii pentru
eliberare fractionatd, acest Jucru trebuie evitat. In situagiile in ecare acest lucru ou poate fi
evitat, s¢ va fumniza intotdeauna un exemplar de prospect, carcdul pentru pacientd si
ambalajul secundar, daci este disponibil.
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