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Medicamente care contin valproat sau substange derivate: risc de rezultate

anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul san#tatii,

Ca urmare a finalizirii unei reevaluiri la nive] european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexd prin reprezentaniele acestora din Roménia,
doresc s vd comunice noi informatii importante §i atenfionari ferme privitoare
la siguranta administrarii medicamentelor care contin va.lproat sau substange
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic §i valpromida), Ia
copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertild sau gravide.

Rezumat

Copiii expusi in utere la valproat prezintd un risc mai mare de aparific a
tulburarilor grave de dezvoltare (pini la 30-40% din cazuri) §i/sau a
malformatiilor congenitale (la aproximativ 10% dintre cazuri).
Valproatul nu trebuie preseris la copii de sex feminin, adolescente, femei
aflate in pericada fertils sau femei gravide, cu exceptia situafiilor de
ineficacitate a altor tratamente sau de intolerangs la acestea. |
Tratamentul cu valproat trebuie initiat si supravegheat de céitre un medic cu
experientd in tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare.
Administrarea valproauﬂux pentru profilaxia migrenei este contraindicati la
femeile gravide si la femeile aflate in perioada fertils, care nu utilizeazi
metode contraceptive eficace®.
Tratamentul cu valproat trebuie initiat si supravegheat de citre un medic cu
experient? in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei®.
Raportul beneficiwrisc al acestui medicament trebuie evaluat cu atentie la
prima prescriere a valproatului, cu ocazia reevaludrilor de rutind ale
tratamentului, la momentul ajungerii la pubertate a unui copil de sex
feminin sau cdnd o femeie intenfioneazi sé rimand grawndi. san riméne
gravida.
Trebuie sa va asigurati c2 toate pacientele sunt informate despre si infeleg:

- riscurile asociate cu administrarea valproatului in timpul sarcinii;

- necesitatea utilizarii de misuri contraceptive eficace;

= necesitatea reevaluirii regulate a tratamentului;

- necesitatea de a se adresa rapid unui medic dac¥ intenfioneazi si

raménd gravide sau raman gravide.

*Pentru medicamentele care ou ca indicafie yi profilaxia migrenc! (vezi Anexa).
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Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agengia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nagionald a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti i recomandarile
respective

. Riscul de aparifie a unor rezultale anormale ale sarcinii

Administrarea valproatului se ssociazi cu risc de aparifie 2 unor rezultate anormale ale
sarcinii, in funcfie de doz3, indiferent de administrarea in monoterapie sau o asociere cu alte
medicamente. Datele sugereazi ci riscul de rezultate anormale ale sarcinii este mai mare in
cazul administririi de valproat pentru tratamentul epilepsiei dmpreuns cu alte medicamente,
fath de administrarea in monoterapie. ,

o Riscul de malformatii congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
cfectuste la copiii prescolari expusi in urero 1a valproat au ariitat ci pini la 30-40% au
prezentat Intérzieri in dezvoltarea timpurie, precum intérzieri de vorbire' gi/sau mers,
capacitate intelectuald redus3, abiliti}i lingvistice slabe §i tulburiri de memorie"??*5,

o Coeficientul de inteligenss (IQ) determinat fntr-un sudiu efectuat la copii cu varsta de
6 ani, cu antecedente de expunere in utero la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte
mai mic decét al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice®,

e Datele disponibile aratd existenfa unvi risc mai mare (de aproximativ wei ori) de
aparifie a tulburirilor din spectrul sutismului §i a autismului infantil (de, aproximativ
cinci odi) la copiii expusi in utero la valproat, comparativ cu populatia general din
studiv,

o Date limitate sugereazil cd, la copiii expusi in utero la valproat, existd o probabilitate
mai mare de aparifie a simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficit de atentie
( ADI_ID)'MJI . :

Avind in vedere aceste riscuri, valproatul nu trebuie utilizat jaenu-u tratamentul epilepsiei sau
al wlbuelrii bipolare in timpul sarcinii 5i la femeile aflate tn petioada fertils, eu exceptia

! Meador K, Reynolds MW, Crean 5 et al, Pregnancy cutcomes [n women with epllepsy: a systematic roview and meta-
andlysls of published pregnancy registries and cohorts. Epllepsy Res. 2008;81(1):1-13,

2 Meador KJ, Penpvich P, Baker GA, Pennell P8, Bromfleld E, Pack A, Liporace JO, Sam M, Kalayjlan LA, Thurman DY,
Moore E, Loring DW; NEAD Study Group. Antieplieptic drug use in wamen of chlldbearing age. Epilepsy Behav,
2009;15(3):339-43, 1

? gromlay RL, Mawer G, Clayton-Smith J, Baker GA; Liverpool and Manchester Neurodevelopment Group. Autlsm
spectrum disorders followlng In utere exposure to antieplleptic drugs. Neuralagy. 2008;71(23):1923-8,

4 Thomas 5V, Sukumaran S, Lukase N, George A, Sarma PS. Intellectual and langusge functons In childran of mothers
with epllepsy. Epllepsla, 2007 Dec;48(12):2234-40,

5 Cummings C, Stewart M, Stevenson M, Morrow J, Nelsan J. Neurodevelapment of children exposed in uters to
lamotrigine, sodium valproate and carbamazepine, Areh Dls Child 2011 July:96(7):643-7.

© Meadar KJ, Baker GA, Browning N, Cohen M), Bromley RL, Clayton-Smith J, Kalayjlan LA, Kanner A, Uporace JD,
Peninell PB, Privitera M, Lering DW; NEAD Study Group. Fetal antleplieptlc drug expesure end eognitiva outcomes ot
age & years (NEAD study): a prospective observational study. Lancet Neural. 2033;12(3):244-52,

7 Christensen J, Grunborg TK, Sgrensen M) et al, Prenatal valproate exposure and sk of autism spectrum disorders

- @nd childhood autlsm. JAMA, 2013; 309(16):1696-703,

? Cohen M3, Meador K, Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith J, Kalayjlan LA, Kanner A, Liporace I, Pannal!
P8, Privitera M, Loring DW; NEAD study group. Fetal aatiepliaptie drug exposure: Adaptive and emotlonal/behavioral
functloning at age Gyears. Bpilapey Bahav, 2013;29(2):308-15, :

? Cohen M.J et al, Fetal Antieplleptic Drug Exposure: Mator, Adaptive and Emotlonal/Behavioural Functioning at age 3
years. Epllepsy Bahav. 2011; 22(2):240-246
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cazului in care este absolut mecesar, ca de exemplu in situatiile de ineficacitate 2 altor
tratamente sau de intolerants la acestea,

Evaluafi cu atenfie beneficiile §i riscurile watamentului cu valproat ciand prescriefi pentru
prima datd valproat, efnd efectuati reevaluiirile de ruting ale tratamentului, c4nd un copil de
sex feminin ajunge la pubertate sau cind o femeie intenfionenzd sk riménd gravidd sau
rhmine gravidi,

Dacd decidefi si prescriefi valproat unei femei aflate in perioada fertils, aceasta trebuie s
utilizeze misuri contraceptive eficace In timpul tratamentului i si fie complet informats cu
privire la riscurile pentru fiit in eventualitatea in care rimine gravidi in timpul tratamentului
cu valproat.

Tratamentul in timpul sarcinii

In cazul in care o femeie cu epilepsie sau tulburare bipolard aflatd in tratament cu valproat
intentioneazl si riméni gravidi sau rﬁmﬁne gravxda trcbme avuti in vedere administrarea
unor tratamente alternative,

Dacii medicamentul se administreazi pentru profilaxia atacurilor de migrens, tratamentul
trebuie ntrerupt®.

In cazul continuirii tratamentului cu valproat in timpul saxeinii:

o Trebuie utilizatd dozn minimi eficace, iar doza zilniel trebule divizati in mai multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zlei. Se poate prefera utilizarea unei fome
farmaceutice cu eliberare prelungits, in locul altor forme farmaceutice.

e Initiaji monitorizarca prenatala specializati pentru wrmirirea dezvoltdrii famlui,
inclusiv pentru detectarea posibilei aparifii 2 unor defecte de tub neural si & altor
malformafii, |

o Suplimentarea eu acid folic inainte de sarcind poate scidea riscul de aparific a
defectelor de tub neural, comun tuturor sarcinilor. Cu toate acestea, din dovezile
existente nu rejese fapml ci astfel sc poate preveni aparifia defectelor sau
malformaiilor cauzate de expunerea la valproat.

In consecings, informatiile despre medicament sc vor actualiza astfel fncdt si reflecte
perceptia actuald asupra dovezilor exlsteme §i pentru a aves la dispozitie o informatie cht mai
claré posibil.

L

Se recomandi ca femeile tratate cu valproat in umpul sarcinii 53 fie inscrise in regisue de

medicamente antiepileptice §i sarcini §i/sau intrun sistem similar de colectare a datelor la
mvel nagional.

Profesionigtilor din domeniul sinZtifii $l pacientelor li se vor puno la dispozitic materiale
cduca.ponale in vederea informisii cu privire la riscurile asociate cu administrarea valproatuluj
la copiii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertil# i femei gravide.

l

*Pentru medicamentele care au ¢a indicatle 5! profiloxia migrenel (vezi Anexa).
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportafi aparifia oriciror reacpii adverse suspectate, asociate cu
administrarea medicamentelor care contin valproat sau substanje derivate, citre Agengia
Naionald a Medicamenmlui $i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea spontand a reaciilor

adverse la medicamente™, disponibil2 pe pagina web a Agengiei Naionale a Medicamentului

si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz umnan/Raporteazi o reactie adverss, trimis3
cétre:

Centrul National de Farmacovigilenii
Str. Aviator Siniitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuzesti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

ec-mail: adr@anm.ro

Aceste medicamente fac obiectul unor monitoriziri suplimentare,

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprczcntan;el;s locale ale
definBtorilor autorizagiilor de punere pe piath, 1a datele de contact prezentate in Anexi.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale .ale detindtorilor
autorizafiilor de punere pe piafa

Pentru intrebisi si informatii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sav la utilizarea
medicamentelor care confin valproat sau substanfe derivate in condifii de siguranti §i

eficacitate, v& rugim s2 contactafi reprezentanjele locale ale definfitorilor awtorizatiilor de
~ punere pe piajd pentru medicamentele enumerate in Anexa.

Anexa

4/6

5/




09-01-15;15:44

cas tulces

0372309264

#

Anocxi
Denu:;:‘r::n:::ie:,ciali, Deyinitorul autorizafiei Datele locale de contact privind
forma farmaceutict de punere pe piagl farmacovigilcnta
GEROT Reprezentanta G,L. Pharma Roménia
NVUIL PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopal, nr. 17C, ap. 6, e¢. 2
;i:?ul e OiE.X 150 mg Ges.m.,b.H, 010991, Bucuresti, sector 1
i Arncthgasse 3 Tel: +40 21 3374978
ENEmREEaT A-1160, Viena Fax; +40 21 335 15 55 .
Austria E-mail: sholdea@pl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanga G.L. Pharma Rominia
PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, ar, I7C, ap. 6, 8.2 .
9, » ] b
cf‘:u‘ | m”if‘x 300mg | GeembiL 010991, Bucuresti, seetor |
o it Arnethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
§ A-1160, Vicna Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail; sboldea@pl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
PHARMAZEUTIKA Str, Sevastopol, nr. 17C, ap. 6, et. 2
CONVULEX S00mg | GesmbH. 010991, Bucuresti, sector 1
ngmzi - Amethgasse 3 Tel: +4021 3374978
8 A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro
i sanofi-aventis Romdnia S.R.L.
f’f‘é"ﬁﬁ‘,’jﬁiﬁﬁ&n Str. Izvor, ar. 80, etajele 6-11
DEPAKINE 57,64 mg/m] Rolland Sectar 5, Bucuregti, Roménia
sirop 75014 PARIS Tel: 40 (0) 21 31731 36
Frame. Fast; +40 (0) 21 317 31 34
E-mail: pv.ro@sanofi.com
. . sanofi-aventis Roménia S.R.L.
DEP Sanofi-Aveatis France Str. Izvor, nr. 80, etajele 6-11
. A_!_(.INE 200 mg 1-13 Boulevard Romain Sector 5, Bucuresti, Roménia
comprimate Rolland Tel: +40 (0) 21 317 31 36
-gastrorezistente 75014 PARIS Faxc: +40 (0) 21 317 31 34
' s E-mail: pv.ro@sanofi.com
Sinaf Ayt Brige sanofi-aventis Roméinia S.R.L.
DEPAKINECHRONO | 1-13 Boulevard Romain | g0 L2/gh . B0, eajele 6-11
300 mg comprimate cu Rolland Tel: *40' ©)21 35;.’7’ 3136
cliberare prelungiti 75014 PARIS F; +40 (021 31731 34
Ecanta E-mail: pv.ro@sanofi.com
. fi-aventis Rominia S.R.L.
Sanofi-Aventis France SERE ?
DEPAKINE CHRONO | I-13 Boulevard Romain | S o orin 10, eajele &-11
500 mg comprimate cu Rolland Tel: +4(; (0) 21 3].‘:3, 36
cliberare prelungies 75014 PARIS Fax" +40 (0) 21 317 31 34
S E-mail: pv.ro@sanofi.com
o o DESITIN PHARMA. S.R.L.
ORFIRIL 150 mg DN Aeiuiic] Str. Sevastapol 13-17, Ap. 102
comprimate Weg Beim Jaeger 214, g:ftiag' g f‘ 2?592132";1“’%“- Roménia
gastrorezistente D-22335 Hamburg Fax=+40 21 318 20 09
fianninia _Email; farmacovigilenta@desitin.ro
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mini-plicuri cu mini-

Desitin Arzneimittel
GmbH
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s . DESITIN PHARMA S.R.L.
Desitin Araeiml Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
ORFIRIL 300 mg . GmbH Seetor 1. 010991 B . Romini
comprimate Weg Beim Jaeger 214 Tel: _: 40’ 21252 3 4us°1um$u’ manta
gastrorezistente D-22335 Hamburg ’
i F ax:-_i-40 21318 ?9. 09 I
Email: farmacovigilenta(@desitin.ro
sz . DESITIN PHARMA S.R.L
; Desitin Arzneimittel .
ORFIRIL 600 mg GmbH Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
e : Sector 1, 010991 Bucurestl, Roméinia
¢omprimate Weg Beim Jaeger 214 Tel: +40 21 252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg Py
_ il Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitm.ro
. . . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 150 mg g:f;‘;‘ PRI St Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsule cu mini- . Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
; . Weg Beim Jaeger 214 e ’
coimecids | B | e
cmail; farmacovigilenta(@desitin.ro
" g DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRLL LONG 300 mg oo Arneimifel | st Sevastopol 13-17, Ap. 102
commprimate ey cliberars | WeEBSmIneger2la |0 e Remana
prelungit i M Fax:+40 21 318 29 09
A Emall: farmacovigilenta@desitin.ro
- 5 DESITIN PHARMA. S.R.L,
ORFIRIL LONG 500 mg g:::rl? Argcimitt Str, Sevastopol 13=17, Ap. 102
.mm:-p_hcuri cu m_ini- Wog Beim Jaeger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
| reingia o DamsHambag | 00200 6
i Email: farmacovigilenta@desitin.ro
DESITIN PHARMA S.R.L.

Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Roméinia

comprimate cu eliberare | 1B BeIm Jaeger 214 | oy 4451 252 34 81
prelungits s 8 Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
" 5 DESITIN PHARMA S.RL.
gf:;‘;{“ ezl e Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
QRF[RIL 300 mg/Sml Weg Beim Jacger 214 ?ector 1, 010991 Bucuregt, Romébnia
sirop D-22335 Hambur Tel: +40 21 25234 81
. & Fax:+40 21 318 29 09
Germania : % . -
Email: farmacovigllenta@desitin.ro
S.C. ARENA GRQUP S.C. ARENA GROUP S.A.
S.A. ‘ B-dul Duné&rii nr. 54
VALEPIL 200 mg/5 mi Str, Stefan Mih#ileanu nr. | Voluatari, jud. Iifov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510717

Bucuresti
Romania

Fax; +40213105126

Email: farmacovigilenta@arenagroup.ro

* Medicamente care au ce indicaie §i profilaxia migrenei.
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