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Tn conformitate cu adresa ANDM nr. 8200E/24.10,2018, Tnregistratd la C.NAS. cu nr. S
RV 7365/24.10.2018 v& aducem la cunostintd mdsurile Tntreprinse de Agentia Nationala a Vs
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) gi companiile Sanofi Romania SRL, )
Lannacher Hellmittel Ges.m.b.H, Desitin Arzneimittel GmbH si Arena Group SA pentru
informarea profesionistiior din domeniul sanatatii referitor la nof resiricfii de administrare gi
aplicare & Programului de prevenire a sarcinii pentru medicamentele care confin Valproat si
derivati.

VA rugdm sa luati mésuri de Informare a furnizorilor de servicil medicale si
medicamente prin afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sandtate, n loc
vizibil, a documentului ,Medicamentele care confin Valproat §i derivati: Noi restrictii de
administrare gf aplicare; aplicarea Programului de prevenire a sarcinii.”

Anexdm Tn fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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\ CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
! ‘:?—_,/ Domnului Presedinte Rizvan Techari Vulcdnescu

Vi aducem la cunostinti masurile intreprinse de Agentia Europeand a
Medicamentului, Agentia Najionald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si companiile Sanofi Romaniz SRL, Lannacher
Heilmittel Ges.m.b.H, Desitin Armeimittel GmbH i Arena Group S.A
pentru informarea profesionistilor din domeniul séndtifii referitor la noi

restrictli de administrare gi aplicarea Programuloi de prevenire a
sarcinii pentru medicamentele care confin valproat §i derivati.
#,ﬁ-) Companiile Sanofi Romania SRL, Lannacher Heilmitte] Ges.m.b.H,
/ Desitin Arzneimittel GmbH si Arena Group S.A wvor inifia informarea
profesionistilor din domeniul sin3t&ii prin intermediul documentului
Comunicare directi citre profesionistii din domeniul s#natatii”, in leglturd
cu acest aspect, conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizata sisternatic In UE, are ca scop
avertizarea profesionistilor din domeniul sandtitil asupra unor probleme de
sipuranid in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sinftdii pe care o distribuie companiile mentionate anterior §i
publici pe website (www.anm.ro) aceeasi informafie la rubrica -
Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilenti — Comunicari directe cdtre
profesionigtii din domeniul sindtafii.

Anexiim la aceastd adresi documentul mentionat anterior.

Precizim c3 aceasti informaie a fost transmisd §i Ministerolui
Sandtifli - Direcfia Farmaceutici §i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Rominia gi Colegiului Farmacigtilor din Roménia.

PRESEDINTE, Coordonator Serviciu
Farmacovigilentd
si Managementul Riscului

Dr. ROE
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¥ Medicamentele care confin valproat gi derivati:
Noi restrictii de administrare; aplicarea Programului de prevenire a sarcinii

Stimate profesionist din domeniul sanftitii,

De comun acord cu Agentiz Europeani a Medicamentului (EMA) si Agenfia
'Mationals a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale, defindtorii autorizajiilor de
punere pe pietd pentru medicamentele care conjin valproat gifsau derivati doresc 58 v
informeze asupra existenfei unor noi contraindicafii importante, intdrirea de
atentiondri 5i misuri pentru a preveni expunerea la valproat in timpul sa reinii.

Rezumat

s Valproatul nu trebuie utilizat la copii de sex feminin, adolescente 5i femei
aflate la vrsta fertild, decét daci alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt
tolerate,

» Copiii expusi in utero la valproat prezintd un risc crescut de aparifie a
tulburgrilor de dezvoltare (in pini la 30-40% din cazuri) 5i a malformatiilor
congenitale (in aproximativ 10% din cazuri).

+ in ceea ce priveste utilizarea In sarcind gi la femeile aflate la virsta fertild, se
aplicd noi contraindicatii:
o In cazul epilepsiei
» utilizarea valproatului este contraindicatd In sarcind, cu exceptia
cazului in care nu existd o alternativi adecvatd de tratament
* utilizarea valproatului ests contraindicati la femeile aflate la
virsta fertild, dacd nu sunt indeplinite conditiile previzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos)
o In cazul tulburirii bipolare §i migrenei
» utilizarea valproatului este contraindicatd In sarcind
» utilizarea valproatului este contraindicatd la femeile aflate la
virsta fertili, dacd nu sunt respectate conditiile previzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).
e in cazul femeilor aflate la vérsta fertila care utilizezz3 valproat, este posibil 52
fie necesard reevaluarea tratamentulul pentru a stabili dacd sunt respectate
conditiile previzute in Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).

L/a
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Elemente cheie ale Programului de prevenire a sareinii;

Medicul prescriptar trebule sil se asigure ¢i:

in fiecare caz in parte, trebuie analizate circumstanfele individuale, cu implicarea paciente
In discutie, pentru a garanta angajamentul acesteia, a discuta opjiunile terapeutice §i pentru &
asigura faptul ci pacienta injelege riscurile §i masurile care webuie luate pentru a reduce Is
minimum aceste riscur.

se evalueazi riscul potenial de sarcind pentru (oate pacientele.

pacienta a injeles §i u luat la cunogtingd despre riscul de aparitie a malformatiilor congenitale
si a tulburirilor de dezvoltare nevrologicd, inclusiv amploaren acestor riseuri pentru cOpill
expugi la valproat in ulero.

pacienta Iofelege necesitatea de a efectua un test de sarcind inainte de inifierea tratamentului,
precurn 5 in timpul acestuia, ori de cite ori este nevoie,

pacienta este sfimitd in ceea ce privégte contracepfia §i este capabild si s conformeze
necesitilii de a utiliza mijloace eficace de contraceplie, firl fntrerupere, pe intreaga duratd a
tratamentului eu valproat.

pacienta injelege necesitatea reevalufrii periodice a tratamentului (cel putin amald) de citre
un medic cu expericntd in abordarea terapeuticd o epilepeiei/tulburdrii bipolare/migrenei.
pacienta Infclege necesitatea de a se adresa medicului imediat ce intenjioncazil sB rimand
gravidd, asigurindu-se astfel o discutie in timp util §i schimbarea tratamentalui cu umal
altemativ inainte de conceplie §i inainte de renunjerca la risurile contraceptive,

pacienta injelege necesitatca de a se adress imediat mediculni siu In caz de sarcind.

pacienta & primit Ghidul paclenrel.

pacienta a confirmat Injelegerea rscurilor si precautiilor pecesare asociate cu utilizerea
valproatului (Formulgrul anual de luare la cunagtingd a riscurilor).

Aceste condifii sunt valabile si in cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexual, cu
exceptia situajiel in care medicul prescriptor considerd ca exista argumente forme care 53 indice
absenta riscului de aparific a sarcinii.

Instructioni mai detaliate legate de urmitoarele subjecte sunt cferite in Anexe 1 a acestei
comunicin: :

utilizarea valproatului la copiii de sex feminin §i adolescente,

necesitatea de a exclude prezenia unei sarcini inainte de inifierea tratamentului cu valproat,
utilizares de metode contraceptive clicace,

evaluarea anvald a tratemestului de clitre un medic specialist,

utilizarea formularului enual de luare la conogtind & riscuriler (la inificrea tratementubai §i
cu ocazie reevaludrii tratamentulul, c¢l pujin anual),

modalitatea de gestionare a tratamentulu cu valproat in momentul planificirii unel sarcini §i
pe parcursul acesteia,

masuri specifice pe care farmacistul trebuie 53 le in, cum este furnizarea cardului pentru
pacientd,

Informatiile despre produs ale mturor medicamentelor care confin valproat ver fi actualizate
corespunzitor.
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Materiale educafionale

Peatry 2 veni in ajutorul profesionigtilor din domeniul sintaji 5 al pacientelor, astfel Incdt 53 fe
cvitatd expuneres la valproat pe durata sarcinii, precum st pentru & informa profesionigtii din
domeniul sAndtiii §i pacientele/persoanele care le ingrijesc asupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului §i asepra condifiilor de wtilizare, se vor distribui urmitoarele materiale: Cardul
pacientei (aplicat pc ambalsjul secundar), Ghidul pacientei, Formularul anual de lugre la
cunogtingd a riscurilor 5i Ghidul profesionigtilor din domeniul séndtdpli implicafi In ingrifirea
femeilar aflate la varsta fertild, care utilizeazd valproat.

Ghidul pacientei i Cardul pacientei tebuie inménate tutaror femneilor aflate la virsta fertild, care
utilizeazs valproat. La momentu initieri tratamentulul § cu ocazia fiecirei reevaluliri anuale a
tratamentului cu valproat, realizatd de chtre un medic specialist, trebuie utilizat un Formular anual
de luare [a cunogtingd a riscurilor.

Informatii generale

tn anul 2014, atenjiondrile §i restriciile in vtilizarea medicamentelor care confin valproat la femel,
adolescente §i copii de sex feminin au fost intdrite, pentru a reduce |2 minimum riscul de aparitie o
malformatiilor §i a problemelor de dezvoltare la copiii expusi 1a valproat in utero. In prezent,
expertii in probleme de sigurani8 ol EMA din Comitctul pentru evaluarea risculul in materie de
farmacovigilenjd (PRAC), au revizuit impactul acestor misusi, ca ummarc 2 preacupdrilor privind
insuficienta eficacitate in crasterea congticotizidi §i reducerea corespunzitoare 2 utilizadi de
valproat In timpul sarcinii. PRAC a ghsit bine intemeiate aceste preocupld, adoptind prin wmare
noi masuri.

Riscul de evolufle anormald a sarcinii

Utilizarea de valproat este asociatd cu un risc de evolufie anormald a sarcinii proporyonal cu doza,
indiferent docd este sdministrat in moneteraple sau In ascciere cu alte medicamente. Datcle
sugereazi ci, In cazul wtiliziri valproetulud in tratamental epilepsiei In asociere cu alie
medicaments, riscul de evolufie anommeld a sarcinii este mai ridicat decit [a administrarca in
monoterapie.

s Riscul de aparifie a malformatiilor congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuzte la copii prescolari expusi in were la velproat aratd cd plnd la 30-40% diotre
acestin gu Intdrzieri in dezvoltare in primii ani ai copilriei, cum sunt Intdrzier in achizifia
vorhiri 5i & mersulu, Fﬂmﬁn& shilithfi intelectuale mai scizute, tulburiri de vorbire §i .
probleme de memorie. 234

+ Cochicientul de inteligentd (1Q) masurat Intr-un studin efectuat la copii cu vissta de 6 ani
care aveau antecedente de expunere la valproat in utero & fost in medie cu 7-10 puncte mai
mic decét cel al copiilor expusi 1a alte medicamente antiepileptice. *

« Datele disponibile araté ci expunerea copiilor la valproat in urerp este asociatd cu un rise
crescut de a fi diagoosticali cu tulburds din spectrul autist (aproximatlv de trei ori mai mare)
5i autism diagnosticat in copildrie (de aproximativ cinci ori mai mare), comparativ cu
populatia generald.

I Meador K, Reynalds MW, Crean 5, et ai. Pregnancy oufcamas ia wamen with cpllegiy: @ systomatic review and mata-
#ﬂlh’ﬂﬂ‘pﬂﬂiﬁrﬂ pregransy ragistries and cohorts, Epllepsy Res 2008, arfa)-213

;g;w k), Peniovieh P, Bskgr GA, ef Al Antwplleptic drug use in wamen off chiidbearing age, Ealfepsy Seha 2003;
I T3R5,
2 AL, Mawer G, Clayton-Smith 1, ot al, Autism specirum disarcers fullowing in uiem exposue o antieplepts SrUgF.
Neursiagy 2008; Fif23) 1521,
i cymmings C, Stewart M, Stevenson M, of a Meredeveiopment of children gxposed in whera o lamaotriging, sediam
walproale and carbamareping, Arch Dis Chitd 2001 July; §6(7)843-7

¥ Meagar 40, Baker GA, Browning W, of &f. Felal antizpeptic drug expasum and cognittes cutcames ac age & years (NEAD
study); o prospective abservatiomal study, Lamoet Raured 2013, 12(3):244-52.

irs
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« Date limitate sugereazl cd expunerea copiilor la valprost in wiero 1i face mai susceptibili la
aparifia simptomelor malburdrli hiperkinetice cu deficit de atentle (ADHD) 57

Apel I raportarea reacfiilor adverse
Este imporfant si raportafi orice reacfie adversi suspectatd, asociatd cu  administrarca
medicamentelor care confin valproat (valproat de sodiv sawi acid valproic) citre Agenfia
MNationald & Medicamentului 5i & Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemol national de
raportare spontand, utilizind formularele de raporterc spontand disponibile pe pagina web a
Agenfici Naionale a Medicamentului 5 & Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la seciiunca
wRaporieard o reaciie adversa”

Agentia Nationali a Medicamentului §i o Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sinftescu nr.48, scclor 1

011478 - Bucuregti

Tel+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 437

e-mail: adr@anm.ro

Totodati, reaciille adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanjele locale ale dejinatarilor
autorizajiilor de punere pe piatd (DAPP), la urmitoarele date de contact:

DAFP Medicament Email Telefon Fax
Sanofi Romanio SRL | Depaking, pv.ro@sanofi.com 0213173136 | 0213173134
Depakine Chrone

Lannacher Heilmittel | Convulex o | ar 0213374978 | 021 335 1555
Ges.m.b.H. L
Desitin Arzoeimitte] | Orfiril Long Ammacovigileniagdesit | 02125234 81 | 021 3182909
GmbH inro

| Arena Group S.A Valepil o | 0203222421 [02]321 6297

¥ Accst medicament face obiectul unel monitoriziri suplimentare. Acest Jucru va permite
idcatificarea rapida de noi informatii referitoare [a sigurants.

Coordonatele de contact ale reprezentangelor locale ale Defindtorilor de autorizafie

de punere pe piati
Pentru intrebiri §i informatii suplimentars va ruglm s& contacta:
DAFF/ Medicamient Adresa Email ‘Telefon Fax
Reprezeotant ol
DAPP _—
Sanofi Remania | Depakine, Str. Gara perofsanofi. | 0213173136 | 0213173134
SRL Depakine Heristeiy, nr. | com
Chrono 4, Clidirea B,
etajele B9,
sector 4,
| Bucuregti

¥ christensen J, Gronbarg TK, Sarensen MJ et ai, Prengtal valproste sxpesurd and risk of autism Specium gisarders aid
chidhpod autism, JAMA, 2013; 308160 1ERE-700,
MI, Meador K1, Browning :ﬁ;;mn}mmmm exposure: Adaptive dnd emotionalfbehaieral functianing &0
& Gyeary, Ephepsy Befhav 20137 ' 15

M7 et &l Fetal Antlepilegtic Drug Exposurss Moter, Adaptive and Emobional/Behavicursl Furctioning at age 3 ypear.
Eplepsy Bahav, 30L1; F3(2):240-145

]
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DAPP/ Medicament Adresa Email Telelon Fax
Reprezentant &l
DAPP
Lannacher Convulex Str. Sevastopal | pffice@el- 021 3374978 | 021335 1555
Heilmimel nr. 17C, corp ghonmasg
GesmbH/GL, A, et 2, 1p.6,
Pharma sestor 1,
Reprezentania Bucurest
pentro Romédnia
Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopol | farmacovigile | 021 252 34 81 | 0213182909
Arzneimittel 13-17, Ap. 102, | pta@desitingo
GmbH DESITIN Sector 1,
PHARMA SR.L. 010991
Bucuregti
Arena Groop 5.4 | Valepil Str. Stefan contasi@ncens | 02) 342 24 21 | 021 321 6297
Mihoileanu nr | groupro
3l, sect 2,
024022
Bucurest

Anexa 1 - Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcindi

513
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Anexa 1 - Informafii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii

Urmitoarele informatii trebuie citite impreund cu condijiile prevazute in Programul de prevenire a
sarcinil care sunt enunjate In comunicare.

» Tratamentul cu valproat nu trebuie prescris copiilor de sex feminin §i adolescentelor sau
femneilor aflate la virsta fertils, cu excepjia cazului In care nu existd o alternativil adecvatd
de tratament.

« Medicii prescriptori trabuie g3 se asigure ci pirinjil/mutordl copiilor de sex feminin 5
adolescentelor care utilizeazi valproat injeleg c& trebuic 58 s¢ adreseze medicului specialist
imediat ce apare menarha.

s Medieul preseriptor trebuie si se asigure b pirinfilor/tutorilor pdalescentelor cars au avut
menarhi le sunt furnizate informajii complete despre riscurile de sparific & malformajiilor
congenitale 5i tulburlirilor de dezvoltare ncurologick, inclusiv amploarea acestor riscun
pentru copili expusi la valproat in utero.

+ La pacientelc carc au avut menarhl, medicul prescriptor trebuie sl resvalueze annal
neccsitatea tratamentulul cu valproat §i 58 ia in considerare opfiuni allemative de Uatament.
Daci administrarea de valproat este singurul tratament adecvat, trebuic discutat despre
necesitaten de a utiliza metode de contracepic cficace 5i despre toate celelalte conditil ale
programului de prevenire a sarcinii. In cazul copiilor de sex feminin §i adolescentelor,
medicul specialist trebuic 53 depund toate eforturile pentru a gisi o alternativd terapeuticl
Inninte ca acestea s ajungl lo virsta adulté

Test de sarcind

Inalnte de inifierea tratamentulsi cu valproat trebuie exclusd prezenja sarcinil, Tratamentul cu
valproat nu trebuie inifiat la femeile aflate la vérsta fertild care au au un rezultat negativ la testul de
sercind (testul de sarcind din plasma), confirmet de clitre un specialist din domeniul sEndtafi, pentru
a elimina orice wilizare accidentald In sarcind.

i

Femeile aflate la vérsta fertils cdrora li se prescric tratament cu valproat trebuie s& wtilizeze metode
eficace de contraceptie, pe intreaga durald a tralamentului cu valproat, fird Intrerupere. Accsior
paciente trebuie s& 1 se ofere informalii complete referitoars Ja prevenirea sarcinii §i trebuie 53 Se
Indrurnate chtre medicul specialist pentru sfaturi legate de coniraceptie, dacd ou utilizeazd metode
de contracepie eficace. Trebule utilizatd cel pufin o metadd eficace de contracepfie (de preferat o
metodi independentd de utilizator, cum este un dispozitiv intrauterin sau un implact) sau doud
metode complementare de contracepfie, dintre care o metodd tp barierd. In fiecare caz in pare,
trebuie analizate circumstantele individuale, atunci cind se alege metoda contraceptivd, cu
implicarsa pacientei in discufie, pentru a gamota angajamentul acesteia §i complianta la metoda
contraceptivi aleasi, Chiar deci prezintd amenporee, pacienia trebuie si respecle toate
recomandirile legate de contracepHa eficace.

oy aludr]e ans 2 PRl T ETLL i Atee medicul sp ialist

Medicul specialist rebuie s& reevalueze cel pupin anual decd ratamentul cu valproat este cel mai
potrivil pentru pacientd Medicul specialist trebuie s& discute despre formularul anual de luare la
cunostintd a riscurilor, atit la inifierea tratamentului, cdt si cu ocazia feefrei reevaluin anuale 5i sk
se asigure ¢ pecienia a injeles confinutul acestuia,

o 0y
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Planificarea sarcini

0 ceea ce priveste indicafia de tratament in epilepsie, dacll o femeie intenfioneazd s3 rimfn
gravidi, tratamentul cu valproat trebuic recvaluat de clitre un medic specialist cu experienii in
tratementul epilepsiei, care i in in considerare opfiuni altemative de tretameat. Trebuie depuse
toate eforturile pentru ca, inainte de conceptie §i inainte de intreruperea contraceptiei, tratamentul si
fie schimbat cu o alternativd adecvatd. Dacli nu este posibild schimbarea tratamentului, pacienta
trebule instruitd despre riscurile pentru fit ale tratamentulul eu valproal, pentru 2 o ajuta s fa o
decizie informata legatd de planificarea familiald.

In ceea ce priveste indicafiile de tratment in tulburarea bipolard 3i migrenld, dacl o femeie
intenficneazd 55 rimind pravidd trebuie si se adreseze unui medic specialist cu experientd in
tratamentul tulburirii bipolare, respectiv migrenei, iar tratamentul cu valproat trebuie intrerupt 5,
dacl este nevole, schimbat cu un alt tratament, inzinte de concepfie §i inaint= de intreruperea
contracepfiel.

In caz de sareind

Utilizarea valproatului in tratamentul tulburdrii bipolare $i in profilaxia atacurilor de migrend este
contraindizatd in timpul sarcinii, Utlizarea valproatului in ratamentul epilepsisi este contraindicatd
in timpul sarcinii, cu excepfia situsjiei in care nu cxistd o alternativa adecvatd de watament.

Dach o femeie care urilizeazi valproat rimine gravidd, trebule Indrumatd imediat ciitre un medic
specialist pentru recvalvarca tratamentului cu valproat §i luarea in considerarca de aliernative
terapeutice. In timpul sarcinii, coovulsiile tonico-clonice materne §i stafws epilepiicus esociat cu
hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentra mami i peatru fit,

Dacd, in ciuda riscurilor cunoscute, asociate cu utilizares valproatului In sarcind, 5i dupd o analizd
atentd a varjantelor alternative de tratament, In situafii excepfionale, o femeic gravidi trebuie =i
utilizeze valproat ca tratament pentru epilepsie, se recomandi ca:

s 5d se utilizeze doza minim3 eficace, iar doza zilnicl 53 fe divizatk In citeva prize mai mici,
care sl fie mdministrate pe parcursul =zlei, Este de preferat utilizarsa unsi forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd in detrimentul altor forme farmaceutics, pentru a evita

. atingerea unor concentrafii plasmatice ridicate.

Toate pacientele a cliror sercind a fost expusl la valproat 3i parienerii acestora trebuie rimigi la
medici cu specialitatea gensticd medicall, pentru evaluare §i consilicre in ceea ce priveste sarcina
expusd. Trebuie efectuati monitorizare prenatali de specinlitate pentru detectares posibilei aparijii a
defectelor de tub neural sau a alter malformafii. Administrarea suplimentelor cu folat inainte de
sarcindi poate seidea riscul de aparitic a defectelor de tub neural, care pot apirea in toate sarcinile.
Cu toate acestea, dovezile disponibile nu aratd cff folamul previne defectele congenitale sau
malformajiile eauzate de expuneres la valproat.

: busie < ;

» la fiecare eliberare de refeti de valproat cste oferit cardul pacientei, iar pacientels Injeleg
continutul acestui card.

» fintresie recomandidrile peotru wiilizarea in condifii de siguranid, inclusiv necesitatea
utilizdri unei metode eficace de contraceptie.

= pacientele sunt sfituite s nu opreasca tratamentul cu valproat §i si se adreseze imediat unui
medic specialist in caz de sarcind planificatd sau suspectatd.

» elibereazsi valproaml fn ambalajul original care confine un avertisment pe ambalajul
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secunder, In unele jri, unde valproatul este scos din ambalajul original In farmecii pentru
eliberare fracionati, ecest lueru trebuie evitat, In situafiile In care acest lueru ou poate fi
evitat, se va fumiza intotdeauna un exemplar de prospect, cardul pentru pacientd gi
ambalajul secundar, dach estz disponibil,
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