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

Stimate profesionist din domeniul san#tati,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
' Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, detiniitorii autorizatiilor de
punere pe piati pentru medicamentele care contin valproat gi/sau derivati doresc s3 va
informeze asupra existenfei umor noi contraindicatii importante, intirirea de
atentioniri yi misuri pentru a preveni expunerea Ia valproat in timpul sarcinii.

Rezumat

~* Valproatul nu trebuie utilizat la copii de sex feminin, adolescente si femei
aflate la varsta fertild, decit daci alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt
tolerate,

» Copiii expusi in utero la valproat prezinti un risc crescut de aparitie a
tulburdrilor de dezvoltare (in pana la 30-40% din cazuri) si a malformatiilor
congenitale (in aproximativ 10% din cazuri),

¢ In ceeace priveste utilizarea in sarcini si la femeile aflate la vérsta fertils, se
aplicd noi contraindicatii:
o In cazul epilepsiet

* utilizarea valproatului este contmindicats in sarcing, cu exceptia
cazului in care nu existi o alternativa adecvatd de tratament

= utilizarea valproatului este contraindicati la femeile aflate la
varsta 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 contraindicata in sarcini

" utilizarea valproatului este contraindicati la femeile aflate la
vérsta fertild, dacd nu sunt respectate conditiile previzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).

A

* In cazul femeilor aflate la varsta fertild care utilizeazi valproat, este posibil si
fie necesard reevaluarea tratamentului pentru a stabili daci sunt respectate
conditiile previzute in Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).
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Elemente cheie ale Programului de prevenire a sarcinii:

Medicul prescriptor trebuije s3 se asigure ca;

in flecare caz n parte, trebuie analizate circumstangele individuale, cu implicarea pacientei
in discutie, pentru a garanta angajamentul acesteia, 2 discuta opfiunile terapeutice gi pentru 2
esigura faptul c3 pacienta infelege riscurile §1 misurile care trebuie luate pentru a reduce la
minimum aceste riscuti,

se evalueaz? risoul potenfial de sarcini pentru toate pacientcle.

pacienta a tnjeles §i a luat la cunostin{a despre riscul de aparifie a malformajiflor congenitale
§i a tulburirilor de dezvoltare neurologics, inclusiv amploarea acestor riscuri pentru copiti
expusi 1a valproat in utero,

pacienta infelege necesitatea de a efectua un test de sareind fnainte de inifierea tratamentului,
precum gi in timpul acestuia, ori de céte ori este nevoie.

pacienta este sfatuitd In ceea ce priveste contracepfia §1 este capabild s& se conformeze
necesitifii de a utiliza mijloace eficace de contraceptie, firk intrerupere, pe intreaga duratd a
tratamentului cu valproat.

pacienta infelege necesitatea reevalufirii periodice a tratamentului (cel pufin anuala) de catre
un medic cu experientd in abordarea terapeutica a epilepsiei/ulburrii bipolare/miprenei,
pacienta inelege necesitatea de a se adresa medicului imediat ce intentioneaz3 s3 rAwAni

gravids, asigurindn-se astfel o discufie in timp util §i schimbarea tratamentului cu unul
alternativ inainte de conceptie g tnainte de renunfarea Ja masurle contraceptive,

pacienta infelege necesitatea de a se adresa imediat medicului s8u In caz de sarcini.
pacienta a primit Ghidul pacientei,

pacienta a confirmat inelegerea riseurilor i precaufiilor necesare aseciate cu utilizarca
valproatului (Formularul anual de luare la cunostinga a riscurilor),

Aceste condifii sunt valabile 5i in cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexual, cu
excepfia situagiel in care medicul prescriptor consider c3 existy argumente ferme care s3 indice

[T

absenta riscului de aparitie a sarcinii.

Instructiuni mai detaliate legate de urmiitoarele subiecte sunt oferite in Anexa 1 a acestei
comunicri: '

utilizarea valproatului Ja copiii de sex feminin i adolescente,
necesitates de a exclude prezenta unei sapeini inainte de initierea tratamentului cu valproat,

 utilizarea de metode contraceptive eficace,

evaluarea anuali a tratamentului de ¢itre un medic specialist,

utilizarea formularului anual de luare Ja cunogtint a riscurilor (la inifierea tratamentului gi
cu ocazia reevaludrii tratamentului, cel pufin anual),

modalitatea de gestionare a tratamentulvi cu valproat i momentul planificirii unei sarcini gi
pe parcursul acesteia,

miswri specifice pe care farmacistul trebuie si le ia, cum este furnizarea cardului pentru
pacienta, :

Informatiile despre produs ale tutwror medicamentelor care contin valproat vor fi actualizate
corespunzitor, ‘
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Maleriale educationale

Pentru 2 veni in ajutorul profesionistilor din domeniul sinftatii 5i al pacientelor, astfel incat s3 fie
cvitatd expunerea la valproat pe durata sarcinii, precum si pentru 2 informa profcsionistii din
domeniul sAnAtitii §i pacientele/persoanele care le ingrijesc asupra riscurilor legate de utilizaren
velproatului §i asupra condifiilor de utilizare, se vor distribui urmatoarcle materjale: Cardul
Pacientei (aplicat pe ambalajul secundar), Ghidul pacientei, Formularul anual de lugre la
cunostintd a riscurilor i Ghidul profesionigtilor din domeniul sandtdtii implicati in ingrifirea
Jemeilor aflate la vérsta fertild, care wtilizeazs valproat.

Ghidul pacientei §i Cardul pacientei trebuie Inménate tuturor femeilor aflate la varsta fertils, care
utilizeazi valproat. La momentul inifierli tratamentului §i cu ocazia fechrei reevaludri anuale a
tratamentului cu valproat, realizati de citre un medic specialist, trebuie utilizat un Formular anual
de luare la cunostintd a riscurilor.

Informatii generale

In anul 2014, atentionarile si restricjiile in utilizarea medicamentelor care confin valproat la femei,
adolescente §i copii de sex feminin au fost intarite, pentru a reduce la minimom riscul de aparifie a
malformaiilor §i a problemelor de dezvoltare la copiii expusi la valproat in urero. in prezent,
experfii in probleme de sigurangi ai EMA din Comitetul peniru evaluarea riscului In materie de
farmacovigilenji (PRAC), au revizuit impactul acestor misuri, ¢a urmare a preocupdrilor privind
insuficienta eficacitate in cregterea congtientizarii §i reducerea corespunzitoare @ utilizirii de
velproat in timpul sareinii. PRAC 2 gasit bine tntemeiate aceste preocupiri, adoptind prin urmare
nol masurj, .

Riscul de evolufie anormali a sarcinii

Utilizarea de valproat este asociata eu un risc de evolufie anormali a sarcinii proporfional eu doza,
indiferent dacA este administrat In monoterapie sau In asociere cu alte medicamente. Datele
sugereazd i, in cazul utilizini valproatului n tratamentul cpilepsiel in asociere cu alte
medicamente, riscul de evolufic anonmali & sarcinii este mai ddicat decit la administrarea in
monoterapie. '

* Riscul de aparifie 2 malformatiilor congenitale este de aproximativ 10%, in timp e studiile
efectuate la copii prescolari expusi in wero la valproat arati cii pind la 30-40% dintre
acegtia au intirzieri in dezvoltare in primii ani ai copilarief, cum sunt Intdrzier in achizifia
vorbirii $i a mersului, lprezentind abilitdfi intelectuale mai scizute, tulburdr de vorbire st
probleme de memorie. 1234

* Coeficientul de inteligentd (IQ) misurat intr-un studin efectuat la copii eu virsta de 6 ani
care aveau antecedente de expunere la valproat in utero a fost in medie cu 7-10 puncte mai
mic decét cel al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice. *

* Datele disponibile arati ¢i expunerea copiilor la valproat in utero este asociatd cu un risc
crescut de a fi diagnosticati cu tulburiri din spectrul autist (aproximativ de trei ori mai marc)
§i autism diagnosticat in copilirie (de aproximativ cinci ori mai mare), comparativ cu
populatia generala.

1 Meadar K, Reynolds MW, Crean 5, at af, Pregnancy ouiromes In weman with epilepsy: a systematic review and meta-
analysis of published pregnancy registries and coharts, Epilepsy Res 2008; 81 (1h1-13

; sﬁgﬁgrg _'5’5 Penovich P, Baker GA, et al. Antiapilaptic drug use Jn women of childbearing age, Epllepsy Bahav 2008;
T Bromley RL, Mawer G, Claytan-Smith 1, et al. Autism speetrum disorders fullawing In ubera exposure to antispliaptic drugs,
Neurology 2008; 71(23):1923-4,

¥ Cummings ¢, Stawart M, Stavenson M, at al. Nevrodevelopment of children exposad in utera to famatrigine, sadium
vaipraate and carbamazepine, Arch Dis Chifd 2011 July: S6(7):643-7

# Meador KJ, Baker GA, Srowning N, ot al, Fetal antiepllegtic drug expasurs and cognitive outcomes ar age & years (NEAD
study): a prospectiva absarvational study, Lancet Neural 2013; 12(3):244-52.
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« Date limitate sugereazi c2 expunerea copitlor la valproat in utero it face mai susceptibili la
aparifia simptomelor tulburéirii hiperkinetice cu deficit de atentie (ADHD) 578

Apel In raportarea reactiilor adverse
Este jmportant si raportafi orice reacfic adversi suspectati, asociatdi cu administraren
medicamentelor care confin valproat (valproat de sodiu sawfsi acid valproic) citre Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistenl national de
raportare spontand, utilizdnd formularele de raportare spontani disponibile pe pagina web a
- Agentiei Nafionale 2 Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea

~Ranorteazd o reactie adverss”.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator S3ndtescu nr.48, sector 1

011478 - Bucuresti

Tel:+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: ade@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre reprezentaniele locale ale definitorilor
autorizatiilor de punere pe piats (DAPP), la urmatoarele date de contact:

DAPP Medicament Email Telefon Fax
Sanofi Romania SRL | Depakine, v.rof@sanofi.com 0213173136 | 0213173134
: Pepakine Chrono

Lannacher Heilmittel | Convulex office@gpl-pharma rp 0213374978 | 0213351555
Ges.m.b.H.
Desitin Arzneimittel | Orfiril Long farmacgvipilenta@desit | 02125234 81 | 021 31820 09
(GmbH inro

‘| Arena Group S.A Valepil contact@arena Jo | 0213222421 | 0213216297

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitoriziiri suplimentare. Accst lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurants.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Detindltorilor de autorizafie

de punere pe piaté
Penten intrebéri §i informatii suplimentare va rgadm sé contactati:
DAPF/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al |
DAPP
Sanofi Romania | Depakine, Str. Gara pvro@sanofi. | 0213173136 | 021 3173134
. SRL Depakine Heristriiv, nr. | com
Chrono 4, Clidirea B,
etajele 8-9,
sector 2,
Bucuregtt

5 Christonzen J, Gronborg TK, Sprensen M) ot al. Prenatal valproate axpasure and risk of autlsm spectrum disorders and
chilidhoad sutism. JAMA, Z013! 309(16):1656-703.

7 Cahen M3, Meadar KJ, 8mwning N, et al. Fatal anlleplinptic drug expasure: Adaptive and ematianal/bahavicral functianing at
age Gyears. Epllepsy Behav 2013; 29(2):308-15.

¥ Cohen M. ot al, Fetal Antieplieptic Drug Exposurs; Motar, Adaptive and Emotianal/Behavioural Functioning at ags 3 years.
Epilepsy Behav. 2011; 22(2):240-246
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DAFPP/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al
DAPP
Lannacher Convulex 8tr. Sevastopol | offfee@nl- 0213374978 | 021 3351555
Heilmittel or, 17C, corp pharma.ro
Ges.m,b.H/G.L. A, et 2, ap.6,
Pharma sector 1,
Reprezentanta Bucuresti
pentrn Roménia
Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopol | farmacovigile | 021 252 34 81 | 021 318 29 09
Arzueimittel 13-17, Ap. 102, | nta@desitin.ro
GmbH/ DESITIN Sector 1,
PHARMA S.R.L. 010991
Bucuresti
Arena Group S.A | Valepil Str. Stefan contact@arena | 021 322 24 21 | 021 321 6297
Mihaileanu nr oup.Io
31, sect 2,
024022
Bucuresti

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

Urmatoarele informatii trebuie citite Impreund cu condifiile previzute tn Programul de prevenire 2
satcinii care sunt enuntate in comunicare,

Copii de sex feminin si adoescente -

» Tratamentul cu valproat nu trebuie preseris copiilor de sex feminin §i adolescentelor sau
femejlor aflate la varsta fertils, cu excepfia cazului In care nu existd o alternativi adecvats
de tratament,

¢ Medicii prescriptori trebuie si se asigure c pirinfii/tutorii copiilor de sex feminin si
adolescentelor care utilizeazd valproat fnfeleg c& trebuie s& se adreseze medicului specialist
imediat ce apare menarha,

« Medicul preseriptor trebuie si se asigure ca parinfilor/tutorilor adolescentelor care au avut
menarh le sunt furnizate informatii complete despre miscurile de aparifie a malformatiilor
congenitale i tulburdrilor de dezvoltare neurologics, inclusiv amploarea acestor riscurd

(311}

pentru copiii expusi la valproat in utero,

= La pacientele care au avut meparhd, medicul prescriptor trebuie si reevalucze anual
necesitatea tratamentului cu valproat i si ia in considerare opjiuni alternative de tratament,
Daci administrarea de valproat este sinpurl tratament adecvat, trebnie discutat despre
necesitatea de a utiliza metode de contraceptie eficace §i despre toate celelalte condifli ale
programulut de prevenire a sarcinii. In cazul copiilor de sex feminin si adolescentelor,
medicul specialist trebuie 53 depund toate eforturile pentru a gisi o alternativa terapeutica
inainte ca acestea s3 ajungi la vArsta adulta,

Test de sarcing

Inainte de inifierea tratamentului cu valproat trebuic exclusa prezenta sarcinii. Tratamentul cu
valproat nu trebuie inifiat la femeile aflate la virsta fertils care i 2 vn rezultat negativ la testnl de
sarcind (testul de sarcind din plasm%), confirmat de citre un specialist din domeniul sanAtAi, pentru
a elimina orice utilizare accidental fn sarcini.

Contracentia

Femeile aflate la varsta fertila cdrora li se prescrie tratament cu valproat trebuie s utilizeze metode
eficace de contraceptie, pe intreaga duratd a tratamentului en valproat, fard Intrerupere, Acestor
paciente rebuie s3 li se ofere informafii complete referitoare la prevenirea sarcinii §i trebuie sd fie
indrumate c3tre medicul specialist pentru sfaturi legate de contraceptie, daci nu utilizeazi metode
de contraceptie eficace. Trebuie wtilizatd cel putin o metods eficace de contracepfie (de preferat o
metodd independents de utilizator, cum este un dispozitiv intranterin sau un implant) san doui
metode complementare de contracepfic, dintre care o metods tip bariers. In fiecare caz in parte,
trebuie analizate circumstantele individuale, atmci cind se alege metoda contraceptivd, cu
implicares pacientei in discufie, pentru a garanta angajamentul acesteia §i complianta Ja etoda
contraceptivi aleasd, Chiar daci prezinti amenoree, pacienta trebuie si respecte toate
recomandirile legate de contraceptia eficace,

Reevalufrile anuale alte tratamentului realizate de ca edicul specialist

Medicul specialist trebuie si reevalueze cel pufin amual daca tratamentul en velproat este cel mai
potrivit pentr pacientd Medicul specialist trebuie s# discute despre formularul anual de lnare la
cunegtin{ a riscurilor, atit la inifierea tratamentului, cat §i cu ocazia fectirei reevaludri anuale si si
se asigure c3 pacienta a Infeles confinutul acestuia,
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Planjficarea sarcinilor

In ceea ce privegte indicajia de tratament in epilepsic, daci o femeie intenfioneazi si riméni
gravidd, tratamentul cu valproat trebuie reevaluat de citre un medic specialist cu experienfd In
tratamentul epilepsiei, care si ia in considerare opfiuni altemative de tratament. Trebuie depuse
toate eforturile pentru ¢a, inainte de conceptic si inainte de intreruperea contracepiiei, tratamentul s
fie schimbat eu o alternativd adecvati, Dacs nu este posibild schimbarea tratamentului, pacienta
trebuie instruitd despre riscurile pentru fat ale tratamentului en valproat, pentru a o ajuta si ia o
decizie informati Jegatd de planificarea familiala.

In ceea ce priveste indicafiile de tratament i tulburarea bipolard §i migrend, dacd o femeie
intenfioneazd si rAménd gravidi trebuie si se adreseze unui medic specialist eu experientd in
tratamentul tulburarii bipolare, respectiv migrene, jar tratamentul cu valproat trebuie intrerupt si,
daci este mevoie, schimbat ¢cu un alt tratament, inainte de concepfie i inainte de intreruperea
contraceptiel.

in caz de sarcing

Utilizarea valproatului in tratamentul tulburarii bipolare §i in profilaxia atacurilor de migrena esie
contraindicats in timpul sarcinii. Utilizarea valproatulyi in tratamentul epilepsiei este contraindicats
in timpul sareinii, cu excepfia situatiei in care nu exist o alternativd adecvati de tratament,

Daci o femeie care utilizeazs valproat riméne gravida, trebuie indrumats jmediat citre un medic
specialist pentra reevaluarea tratamentului cu valproat si luarea in considerarea de alternative
terapeutice. In timpul sarcinii, convulsiile tonico-clonice materne §i sratus epilepticus asociat cu
hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentri mam si pentru fat,

Daci, In ciuda riscurilor cunoscute, asociate cu utilizarea valproatului in sarcing, §i dupd o analizs
atentd a variantelor alternative de tratament, In situafii exceptionale, o fermeie gravidi trebuie s
utilizeze valproat ca tratament pentru epilepsie, se recomands ca:
¢ sd se utilizeze doza minima cficace, jar doza zilnics s3 fie divizatd in cateva prize mai mici,
care s fic administrate pe parcursul zilei. Este de preferat utilizarea wnei forme
farmaceutice cu eliberare prelungiti in detrimentul altor forme farmaceutice, pentru a evita
. atingerea unor concentrafii plasmatice ridicate.

Toate pacientele a chror sarcind a fost expus3 la valproat §i parteneri acestora trebuie trimisi la
medici cu specialitatea geneticd medicals, pentrn evaluare §i consiliere in ceea ce privegte sarcina
expusé, Trebuie efectuatd monitorizare prepatald de specialitate pentru detectarea posibilei aparifii a
defectelor de tub neural san a altor malformafii. Administrarea suplimentelor cu folat inainte de
sarcind poate scidea riscul de aparifie a defectelor de tub neural, care pot apérea In toate sarcinile.
Cu toate acestea, dovezile disponibile nu arath ei folatul previne defectele congenitale sau
malformatiile cauzate de expunerea la valproat,

Farmacist] trebuje s se asigure ci

* la fiecare cliberare de refetd de valproat este oferit cardul pacientei, iar pacientele infeleg
confinutul acestui card.

o intireste recomandirile pentru utilizarea in condifii de siguranti inclusiv necesitatea
utilizdrii unei metode eficace de contraceptie.

* pacientele sunt sfituite s3 nu opreascs tratamentul cu valproat §i si se adreseze imediat unuj
medic specialist in caz de sarcing planificat san suspectat.

* clibereazi valproatul in ambalajul original care contine un avertisment pe ambalajul
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secundar. In unele giri, unde valproatul este scos din ambalajul original in farmacii pentru
eliberare fracfionatd, acest lucru trebuie evitat. In situatiile in care acest lncru nu poate fi
evitat, se va firniza intotdeauna un exemplar de prospect, cardul pentru pacientd si
ambalajul secundar, daci este disponibil,
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