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/ Domnului Pregedinte Rizvan Techari Vuleinescu

/-A Vi aducem la cunostingd mésurile intreprinse de Agentia Europeand a
Medicamentului, Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si companiile Sanofi Romenia SRL, Lannacher
Heilmittel Ges.n.b.H, Desitin Armeimittel GmbH §i Arena Group S.A
pentru informarea profesionistilor din domeniul sEndtaii referitor la noi

q% restrictii de administrare si aplicarea Programului de prevenire a
sarcinii pentru medicamentele care contin valproat §i derivati.

) Companiile Sanofi Romania SRL, Lannacher Hejlmittel Ges.m.b.H,
Desitin Arzneimittel GmbH i Aréna Group S.A vor initia informarea
profesionigtilor din domeniul séndtitii prin intermediul documentului
,,Comunicare directd citre profesionistii din domeniul sindtatii”, in leghturd
cu acest aspect, conform planului de comunicare agreat.

Aceasti modalitate de informare, utilizat3 sistematic in UE, are ca scop
avertizarea profesionistilor din domeniul sinatatii asupra unor probleme de
siguranti in administrarea unor medicamente. '

ANMDM a avizat textul serisorii de informare citre profesionigtii din
domeniul s#n&tiii pe care o distribuie companiile mentionate anterior §i
publicE pe website (www.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica -
Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd — Comunicéri directe cétre
profesionistii din domeniul s#n#tétii.

Anexim la aceasti adresd documentul mentionat anterior.

Precizim c# aceasti informatie a fost transmisi gi Ministerulud
Sénatiii — Direcfia Farmaceuticd gi Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacigtilor din Roménia.

PRESEDINTE, Coordonator Servicin
Farmacovigilentd
i Managementul Risenlui

Dr. Ro OE
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V¥ Medicamentele care con{in valproat gi derivati:
Noi restrictii de administrare; aplicarea Programulul de prevenire a sarcinii

Stimate profesionist din domeniul sinZtaii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentulni (EMA) si Agentia
* Nagionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, detintorii autorizatiilor de
punere pe piati pentru medicamentele care contin valproat si/sau derivati doresc s& v
informeze asupra existentei unor noi contraindicatii importante, intirirea de
atentioniiri §i misuri pentru a preveni expunerea la valproat in timpul sareinii.

Rezumat

o Valproatul nu trebuje utilizat la copii de sex ferninin, adolescente §i femei
aflate la vérsta fertild, decét dac3 alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt
tolerate.

e Copiii expusi in wero la valproat prezintd un risc crescut de aparitie a
tulburdrilor de dezvoltare (in pAni la 30-40% din cazuri) §i a malformatiilor
congenitale (in aproximativ 10% din cazuri).

o In ceea ce priveste utilizarea in sarcind §i la femeile aflate la vérsta fertild, se
aplicd noi contraindicatii:

o In cazul epilepsiei

= utilizarea valproatului este contraindicatd in sarcind, cu exceptia
cazului in care nu exists o alternativi adecvati de tratament

» yutilizarea valproatului este contraindicati la femeile aflate la
vérsta fertils, daci nu sunt indeplinite condifiile previzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos)

o In cazul tulburrii bipolare si migrenei
= ytilizarea valproatului este contraindicats In sarcing

s ytilizarea valproatului este contraindicati la femeile aflate la
vArsta fertils, daci nu sunt respectate conditfile prevézute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).

o in caznl femeilor aflate la vérsta fertild care utilizeazs valproat, este posibil sd
fie necesard reevaluarea tratamentului pentm a stabili dacd sunt respectate
conditiile prevazute in Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).
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Elemente chele ale Programului de prevenire a sarcinii:

Medicu! preseriptor trebule 53 se asigure cé:

fn flecare caz In parte, trebuie analizate circumstantele individuale, cu implicarea pacientel
in discutie, pentra a garanta angajamentul acestels, 2 discuta optiunile terapeutice i pentru a
asigura faptul ci pacienta fnfelege riscurile sl masurile care trebuie luate pentru a reduce 1a
minimum aceste risour.

se evalueazs riscul potential de sarcind pentru toate pacientele.

pacienta a fneles si a luat la cunogting? despre risoul de aparifie a malformatiilor congenitale
si & tulburarilor de dezvoltare neurologied, inclusiv amploarea acestor riscuri pentru copiii
expusi la valproat in utero. :

pacicnta fnelege necesitatea de a efectua un test de sarcind fnainte de inifierea tratamentului,
precum §i in impul acestuia, ori de céte ori este nevoie,

pacienta este sfituitd fn ceea ce privegte contraceptia si este capabild si se conformeze
necesititii de a utiliza mijloace eficace de contracepfle, firil infrevupere, pe Intreaga durath a
tratamentului cu valproat.

pacienta tnfelege necesitatea resvalulrii periodice a tratamentului (cel putin anuald) de citre
un medic cu experientd i abordarea terapeutics a epilepsiei/tulburkrii bipolare/migrenei.
pacienta infelege necesitatea de a se adresa medicului imediat ce intenjioneazd s riménid
gravids, asigurindu-se astfel o diseutie fn timp util §i schimbarea tratamentului cu unul
alternatlv fnainte de conceptie §i inainte de renuntares la misurile contraceptive.

pacienta intelege necesitatea de a se adresa imediat medicului siu in caz de sarcind.

pacienta a primit Ghidul paciengei.

pacienta a confirmat infelegerea riscwilor §i precaufiilor necesars asociate cu utilizarea
valproatului (Formularul anual de luare la cunogting a riscurtlor).

Aceste condifil surt valabile si n cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedare sexual, cu
exceplia situatiei in care medicul preseriptor considerd cd existd argumente ferme care 3 indice
ahsenta dscului de aparitie a sarcinii.

Instructiuni mai detaliate legate de urmétoarele subjects sunt oferita in Anexa 1 a acestei
comunicar: '

utilizarea valproatului Iz copiii de sex feminin §i adolescente,

necesitatea de a exclude prezenta unei sarcini inainte de inifierea tratamnentului cu valproat,
utilizarea de metode contraceptive eficace,

avaluarea anuali a tratamentlui de citre un medic specialist, .

utilizarea formularulul anual de luare la cunogtingd a riscurilor (la inifierea tratamentului si
cu ocezia reevalufni tratamentulul, cel putin anual),

modalitatea de gestionare a tratamentului cu valproat fn momentul planificirii unei sarcini g
pe parcursul acesteia,

masuri specifice pe care farmacistul trebuie 58 le ia, cum este furnizarea cardului peatru
pacientd.

Informafiile despre produs ale tuturor medicémcnmlur care confin valproat vor fi actualizate
corespunzitor, '

218
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Materiale educationale

Pentru & veni In ajutorul profesionigtilor din domeniul sinitail si al pacientelor, astfel Incét si fe
evitatd expunerea la valproat pe durata sarclnii, precum §i pentru a informa profesionigtil din
domeniul sinAtAtii si pacientele/persoancle care le fngrijesc asupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului §i ssupra conditiilor de utilizare, so vor distribui wrmitoarele materlale: Cardul
pacientei (aplicat pe ambalajul secundar), Ghidul pacientel, Formularul anual de luare la
cunogtinté @ riscurilor §i Ghidul profesionistilor din domentul séndedil implicafl in Ingrifivea
Jemeilor aflate la varsta fertild, care utilizeazd valproat.

Ghidul pacientei §i Cardul paciente! trebuie inméanate tuturor femeilor aflate la vérsta fertild, care
utilizeazi valproat, La momentul initierii tratamentului §l cu ocazia ficciirei reevaluliri anuale a
tratamentului cu valproat, realizati de citre un medic specialist, trebuic utilizat un Formular anual
de luare la cunostintd a riscurilor.

Informatfii generale

tn anul 2014, atenfionarile si restricfiile tn utilizarea medicamentelor care contin valproat la femei,
adolescente §i capii de sex feminin au fost intirite, pentru a reduce Ja minimum riscul de aparifie a
malformatiilor §i a problemelor de dezvoltare la copiii expugi la valproat in utero. fn prezent,
expertii in probleme de sigurantd al EMA din Comitetul pentra evaluarca risculut in materie de
farmacovigilen (PRAC), au revizuit impactul acestor misuri, ¢a urmare a preocupdrilor privind
insuficienta eficacitate in cresterea congtientiziri si reducsrea corespunzitoare a utilizdrii de
valproat in timpul sarcinii, PRAC a ghsit bine intemelate aceste preocupiti, adopténd prin urmare
noi masuri.

Riscul de evolufie anormald a sarcinii
Utilizarea de valproat este asociats cu un risc de evolutie anormald a sareinii proportional cu doze,
indiferent daci este administrat in mopoterapie sau in asociere cu alte medicamente. Datele
sugereazd ¢, in cazul utilizéidi valproatului in tratamentul epilepsiel In asociere cu glte
medicamente, riscul de evolufie anormald a sarcinil este mai ridicat decit la administrarea in
monoterapig,
= Riscul de aparific & malformaiilor congenitale este de aproximativ 10%, In timp ce studiile
efectuate la copil prescolari expusi in utere la valproat aratd of pénd la 30-40% dintre
acesta au Sntirzier in dezvoltare in primii ani ai copildriei, cum sunt intdrzieri in achizitia
vorbirii §i a mersului, ]prczuntﬂnd abilithfi intelectuale mai scizute, tulburdri de vorbire st .
probleme de memorie, 24

s Coeficientul de inteligentd (IQ) misurat intr-un studin efectuat la copii cu vérsta de 6 ani
care aveau antecedente de expunere la valproat in ufero a fost i medie cu 7-10 puncte mai
mic decAt el al caplilor expusi la alte medicamente antiepileptice. *

e Datele disponibile aratd ¢i expunerea copiilor la valproat in utero este asociati cu un risc
creseut de a fi diagnosticati cu tulburiisi din spectrul autist (aproximativ de trei ori mai mare)
si autism diagnosticat tn copilirie (de aproximativ cinci ori mai mare), comparativ cu
populatiz generald.

1 Meador X, Reynolds MW, Crean S, et al, Pregnancy outcomes in wamen with epilepsy: o systematic review and meta~

gnafym of ublishad pregnaney reglstries and esherts, Epllepsy Res 2008; 81(1)11-13

¥ 5‘?;}'?;9 5!5 Ponevich P, Baker GA, et al. Antlspllapbic drug use in women of ehildbearing age, Epllepsy Behav 2008;

S Bromley RL, Mawer G, Clayton-Smith J, at al. Aubism spsstrum disorders following in utern exposure to antieplleptic drugs.

Naurology 2008; 71(23): 19234 - . pes Py
Cummings C, Stewart M, Stavensen M, et al. Neurodevelopmant of children expesed In utara to linotrigine, sedium

vaiproata and carbamazepine. Arch Dis Child 2011 July; 58(7):643-7

¥ Meader Ki, Baker GA, Browning N, et al. Fetal antleplleptic druy expasure and ¢agnitive outcomes at age & years (NEAD

study): a prospective ohearvationsl study. Lancat Neural 20153; 13(3):244-52.
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= Date limitate sugereazi ¢ expunecrca copiilor la valproat in utero 1i face mal susceptibili la
aparitia simptomelor tulburfrii hiperkinetice cu deficit de atentie (ADHD) bl

Apel la raportarea reacfiilor adverse

Este important s& raportafi orice reacfie ‘adversii suspectatd, asociatdi cu administrarea
medicamentelor care contin valproat (valproat de sodiu sawsi acid valproic) citre Agentia
Nationald a Medicamentului §i & Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de
raportate spontans, utilizind formularele de raportare spontan# disponibile pe pagina web a
Agentiei Nafionale a Medicamentului st a Dispozitivelor Medicale (www.anm.r0), la secfiunca
t ]

Agentia Nationals a Medicamentilui §i a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Sinatescu nr.48, sector 1

011478 - Bucuresti -

Tel-+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail; adr@anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pat raporta si citre reprezentantelo locale ale definatorilor
autotizafiilor de punere pe piati (DAPP), la urmiitoarsle date de contact:

DAFP Medicament Email Telefon Fax
Sanofl Romania SRL | Depakine, py.ro@sanofi.com 0213173136 [ 0213173134
' Depakine Chreno _

Lannacher Hellmitte! | Convulex office@al-pharma.ro 021 3374978 | 02] 33515355
Ges.mbH. _
Desitin Arzneimittel | Orfiril Long farmacovigilenta@desft | 021 252 34 81 | 02131829 09
GmbH inro

' Arena Group S.A Valepil tact@arena 021 32224 21 | 021 321 6297

V Acest medicament face obicetu] unei monitoriziri suplimentare. Acest lucrn va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la signranfi.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Defindtorilor de autorizatie

de punere pe piafi
Pentru intrebéri 5i informatii suplimentare v3 rugiim s3 contactati:
DAFF/ Medicament | Adresa Emall Telefon Fax
Reprezentant al
DAPP
Sanofi Romania | Depakine Str. Gara pv.ro@sanofl, | 021317 31 36 | 021 317 31 34
SRL Dapnkine’ Herdstrdy, nr. | gom
Chrone 4, Clddirea B,
etajele 8-9,
sector 2,
Bucuresti

® Christensen J, Gronbarg TK, Saransen M) et al, Prenatal valproate exposure and risk of aubism apectrum diserders and

childheod autlem, JAMA. 2013,: 309(18):1698-703, s ;

7 Cohen MJ, Meader kJ, Browning N, et al. Fetal antiepileptic drug exposure: Adaptive and emotional/behaviaral functloning ot

by byt .
0 ek al eq rug Expusura: Mabar, Adaptive and Emotional/Behaviaural Functioning at 3

Epllepzy Bahav, 2011; 32(2):240-248 ‘ e
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DAPP/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al :
DAPP _
Lannacher Convulex Str, Sevastopol | office@el- 021 33749 78 | 021 335 15 55
Heilmitte! nr, 17C, corp pharma.ro
Ges.m.b.H/ G.L. A, et. 2, ap.6,
Pharma seetor 1,
Reprezentanta Bucurest
| pentru Romdaia
Desitin Orfirll Long . | Str. Ssvastopo! | farmacovielle | 021 25234 81 | 021 318 29 09
Arzneimittel 13-17, Ap, 102, | nta@desitinro
GmbH/ DESITIN Sector 1,
PHARMA S.R.L, 010991
Buecuresti
Arena Group S.A | Valepil Str. Steflan contnct(@arensa | 021 322 24 21 | 021 321 62 97
Mihaileanu nr | group.ro
31, sect 2,
024022
Bucuresti

Anexa 1 - Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sareinii
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Anexa 1 - Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii

Urmiitoarele informatii trebuie citite impreund cu conditiile previzute in Programul de prevenire a
sarcinii cars sunt enuntate in comunicare.

Q il : ax f 4 @ a ' l ,
® Tratamentul cu valproat nu trebuie prescris copiilor de sex feminin §i adolescentelor san
femeilor aflate la vérsta fertild, cu exceptia cazului In cere nu existd ¢ alternativd adecvati

de tratament.

e Medicii prescriptorl trebuic si se asigure ¢i pirintii/tutorii coplilor de sex feminin si
adolescantelor care utilizeazit valproat infeleg cit trebuie s3 se adregeze medicului specialist
imediat ce apare menarha.

o Medicul preseriptor trebuie s& se asigure c8 parinfilor/tutarilor adolescentelor care au avut
menarhi le sunt furnizate informatii complete despre riscurile de aparifie & malformatiilor
congenitale ¢i tulburdirilor de dezvoltare neurologicd, inclusiv amploarea acestor riscuri
pentru copili expugi la valproat in wtero.

» La pacienfele care au avut menarhl, medicul prescriptor trebulc s reevalueze anual
necesitatea tratamentului cu valproat §i sé ia in considerare opfiunt alternative de tratament.
Dacé administrarea de valproat este singurul tratament adecvat, trebuie discutat despre
necesitatea de a utiliza metode de contraceptie eficace si despre toate celelalte conditii ale
prograrului de prevenire a sarcinil. fn cazul eopiilor de sex feminln §i adolescentelor,
medicul specialist trebuic s8 depuni toats eforturile pentru a gasi o alternatvi terapeuticd
inainte ca acestea s8 ajungd la virsta adults,

Jest de sarcind

Inainte de inifieres tratamentului cu valproat trabuie exclusd prezenta sareinii, Tratamentul cu
valproat nu trebuie inifiat la femeile afiate 1a vérsta fertils care nu au un rezultat negativ la testul de
sarciné (testul de sarcind din plasma), confirmat de citre un specialist din demeniul san#ttii, pentru
a climina orice utjlizare accidentald in sarcing.

18

Femeile aflate la virsta fertild carora li se prescrie tratament cu valproat trebule si utilizeze metode
eficace de contracepie, pe intreaga duratd a tratamentului cu valproat, fird intrerupere. Acestor
paciente trebuie s& i se ofere informatli complete referitoare la prevenirea sareinii si trebule si fle
indrumate citre medicul specialist pentru sfaturi legate de contraceptic, dachi nu utilizeazi metode
de contraceptie eficace. Trebuie utilizatd cel putin o metodd eficace de contraceptie (de preferat o
metodd independentd de utilizator, cum este wn dispozitiv intrauterin sau un implant) sau doua
metode complementare de contracepfie, dintre cate o metodd tip baser, In fecare caz tn parte,
trebule analizate circumstantele individuale, atunei cdnd se alege metoda contraceptivi, eu
Implicarea pacientei in discutie, pentru a garanta angajamentul acesteia si compliants la metoda
contraceptivi aleasi. Chiar dac# prezinthR amenorce, pacienta trebuie si respecte toste
recomandirile legate de contraceptia eficace.

" L]
18,1 FI83 1

drile anugle al 1i reali e jedicul

Medicul specialist trebuie sd reevalueze cel pufin anual daca tratamentul cu valproat este col mai
potrivit pentru pacientd, Medicul specialist trebule s3 discute despre formularul anual de lusge la
cunogtingd a risourilor, atat la initiersa tratamentului, cét si et ocazia flecirei reevalufiri anuale si s

se asigure c@ pacienta a Infeles continutul acestuia,
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Planificarea sarcinilor

fn ceea ce privegte indicajia de tratament in epilepsie, dacd o femele intenfioneazi $& rdménid
gravida, tratamentul eu valproat trebule reevaluat de clitre un medic specialist cu experientd in
tratamentul epilepsiel, care sa ia in considerare opfiuni alternative de tratament. Trebuie depuse
toate eforturile pentru ea, inainte de conceptie §i inainte de Intreruperea contraceptiei, tratamentul s&
fie schimbat cu o alternativd adecvatd, Dac nu este posibild schimbarea tratamentului, pacienta
trebuie Instruith despre riscurile pentru fat ele tratamentului cu valproat, pentru a o ajuta s& ja o
decizie informath legat de planificarea familiald,

fn ceea ce priveste indicaflile de tratament in tulburarea bipolard si migrend, daci o femeic
intenfioneazi sB riménd gravidd trebule si se adreseze unul medic specialist cu experientd in
tratamentul tulburirii bipolare, respectiv migrenei, jar tratamentul cu valproat trebuie Intrerupt i,
dach este nevole, schimbat cu un alt tratament, inainte de concepiic si inainte de intreruperea
contracepfiei.

Utilizavea valproatului in tratamentul tulburdsii bipolare gi in profilaxia atacurilor de migrend este
contraindicats in timpul sarcinil. Utilizarea valproatului in tratamentul epilepsiei este contraindicatd
n timpul sarcinii, cu exceptie situatiei in care nu existé o alternativi adecvath de tratament.

Dacl o femeie care utilizeazé valproat riméne gravida, trebuie indrumatd imediat céitre un medic
specialist pentru regvaluarsa tratamentului ou velproat i luarea in considerarea de alternative
terapeutice. In timpul sarcinil, convulsiile tonico-clonice mateme §i status epilepticus esociat cu
hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentru mami §i pentru fat.

Dacd, tn cluda riscurilor cunoscute, asociate cu utilizaren valproatului in sarcind, §i dupl o analizd
atentd a varlentelor alternative de tratament, $n situali exceptionale, o femele gravida trebuie s
utilizeze valproat ca tratament pentru epilepsic, se recomanda ca:

o si so utilizeze doza minima eficace, iar doza zilnicd si fle divizatd in clteva prize mei mici,
care si fic administrate pe parcursul zilei, Este de preferat utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberars prelungitd in detrimentul altor forme farmaceutice, pentru a evita

. atingerea unor concentratii plasmatice ridicate.

Toate pacientele a ciror sarcinil a fost expusd la valproat gi partenerii acestora trebuia trimigi la
medici cu specialitatea genetich medicald, pontru evaluare i consiliere in ceea ce privegte sarcing
expush. Trebuie efectuats monitorizare prenatali de specialitate peatru detectarea posibilel aparifii a
defectelor de tub neural san a altor malformatii. Administrarea suplimentelor eu folat inainte de
sarcing poate seidea rscul de aparifie a defectelor de tub neural, care pot apérea in toate sarcinile.
Cu toate acestea, dovezile disponibile nu aratd ci folatul previne defectele congenitale sau
malformatiile cavuzate de expunerea la valproat.

o la flecare eliberare de refetd de valproat este oferit cardul pacientei, iax pacientels Injeleg
confinutul acestui card.

o fintdreste recomandieile pentru utilizarea in condifii de siguranid, inclusiv necesitatea
utilizdrdi unei metode eficace de cantraceptie.

= pacientele sunt sfatuite s nu opreascs tratamentul cu valproat si sii se adresezs imediat unui
medic specialist in ¢az de sarcind planificatd sau suspectatd,

e clibereazd valproatul In ambalsjul original care confine un avertisment pe ambalajul
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sscundar. In unele iri, unde valproatul este scos din ambalajul original in farmacii pentru
eliberare fractionat, acest Jucru trebule evitat. In situaplile fa care acest lueru nu poate fi
evitat, se va furniza intotdesuna un exemplar de prospect, cardul pentru pacientd §i
ambalajul secundar, dac este disponibil,

8/8

LIl BV

8/9

IV



