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Mcdicamente care confiin vnlproat sau substenfo derlvater risc de rezultate
anorrrale alc sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sEn[t6[ii,

Ca' urmare a finalizerii unei reevalulri Ia nivel europcan, companiile
fanraceutice prczentats tr AnexE prin reprezentaniele acestora din Romf,nia,
doreso s[ v[ comunice noi inforraatii irrportante gi atentionEri ferme privitoare
la siguranla idministrErii medicamentelor earo confin valproat sau substanle
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodio gi valpromidf,), la
copii de sex feminia, adolescenrc, femei aflate ln perioada fertilE sau gravide.

Rezunal
. Copiii expugi in utera la valproat prezint[ wr risc rnai ,rnert do aparitie a

tulbu6rilor grave de dezvoltare (pAn[ la 3A40% din cazuri) $i/sau a
malformatiilor congcnitale (la aproximativ I0% dintre caarri).

. Valproatul nu tebuie prescris la copil de serl feminin, adolcsconte, femei
aflate in perioada fertil4 sau femei gravide, cu excep$a situatiilor de
incficacitate a altor tatamedts sau de intoleranF Ia acestea. ,

r Tratarnennrl cu valploat trebuio intiar gi supravegheat de cHtre un mEdlc cu
experient[ in tratarnenrul epilepsiei eau al bolii bipolare.

r Administar:ea valproahrlui pentm profila:da migrenei este sonilaindicatf, la
femeile gravide gi la femeile aflats in puioada feftilH, care nu utilizeaz[
metode contaceptive efi cace*.

. Ttatarnenhrl ou valproattebuie ini$at gi supravegheat de c[tre un medic cu
experienpin tatamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenoi*,

r Rapornrl benefioir.r/risc al ace*ui medicaroent tebuie evaluat cu atenlie la
prima prescriere a valproatului, cu ooazia reevaludrilor de rutin[ ale
tatamentrrlui, la momentul ajr:ngerii la pubertate a unui copil de sex
feminin sau c6nd o femeie intentioneazE s[ rErntnd, gravid[- sau rEm&ne
gravidE.

r Ttabuie s[ v[ asigurali o[ toate pacieatele sunt informate despre $i tnteleg:
riscurile asosiare cu adrainisfiarea valproatrlui in tirnpul sarcinii;
neaesitatea utilizErii de mEsuri contraqeptive ef,cace;

- neccsitatca reevaluErii regulate a tatamentului; I

necesitatea de a se adresa rapid unui nredio dacX intentioneazf, si
rEm6uE gravide sau rEm5n gravide,

I

aFentru medlcamcntela ccte au ca indicolic Si pra/ilaia nlgrcncl (vd inea).
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hezenta comunicare este trarrsmis[ de connun acord cu Agenga EuropeanE a
Medicarrentului (Er:ropean Medicines Agenry ^ EMA) gi Agenfa NalionalE a

fuIcdicamennrlui gi a Dispozitivelor Medicale (AI\SIID}vI).

Intarma$l suplimentare relerttoare Iaprublema de siguranld gi recomandfrrile
respcctiaa

&tscttl de apwtfie aunor readtate anormale alc sarclntl

Adoinistrarea valproatului sc ssociaze cu risc de aparitie a unor reztrltats anotmalc alc
saroinii, ln firnc$e de dozEr indi&reat dc adnhlstsarca in ruonoterapio sau in asociere cu alte
medicameutc. Detclc sugercaztr cI riscul de rearltate anormalc ale sarciuii csts aai marc la
cazul admiqisn&ii de valproat pcffru tatarncntul epilepsiei tnpnunl ou altc mcdicamentc,
fsp do adminlsuarea ln monoterapic.

r Riscul de malforoafii oougcoitalc cstc de aproxiruativ 10%, ia timp ce studiilc
cfccnratc la copiii pregcolari acpu$l ln utaro la valproat au arltat cI pnnl h 3040% au
prczeutat lnt6rderi tn dezvoltarca timprrie, prccuru itfiArzieti dc vorbirc'gUsaggrys,
capacit*te inteleotualE redusE, Ebilit$i liugvistice slabe gi tulburlri da memoricr''rr'e.

. Coeficicntul di inteligenli (IQ) deterninatlnt ur snrdiu ofectuat Ia copiir cu v6rsta dc
6 anr' cu antcccdente de ocprrnete in utaro la valproag a fost tn medie ou 7.10 puaota
mai roia decAt at copiilor expufi ta alte mcdicamcnte atrtiepilcpticco.

r Datclc disponibile aratfl ocistenp unui riso mai urare (de aproximativ uci ori) dc
aparilie a tulburEriloylin spcctrul autisnului Ei a autismttlui infantil (de,aproximativ
einei ori) la coplii CXPuli ln ulero la valproat, conparativ cu pop'rlatia generall din

studiu.
,l

r Date limitate sugereazE oE" la copiii cxpugi in utero Ia rralproat, existl o probabilitatc
mai 6trvg dc aparfic a simptomclor dc tulburanc dc hiperactivitatc/dcficit do atenlie
(ADnp1z,tc.

Avdnd tn vEderr acests riscrui, nalproatul nu trebuio utilizat peutn t4imentul epilepsiei uau
al nrlbru&ii bipoluc h timpul sareiuii gi la fcmeile aflate ln perioada fenilI, cu cxeeptia

r t'leadar K, RcinolG MW, Crean 5 ct tl, PrsgfiEncy out€omer ln women wlttr eplleprlr: a systemadc revlew rnd meia'
lnrlysls of publtshed pr€gnansy rc,glsrrl6 and GohoGs. EDUcHy Rcs. 2008i81(t)!1-tr3.
r Meidor Ki, Penovtd pr-Baker GA, Pcnnell PB, gromflcld E,'Fid. A, Llponcc iD, Sam M, Krlryllrn ll, Thurmu Dtr
Moorc E, Loilng DWi NEAD Sudy Group. rndepllelUc drug usc ln womcn of clrlldbcarlnE aga Epllepey Bcluv.
_?009llS(3):$9.43. 'tb;;i.]';i-[L: tiai-ei G, Clayton.Smlth Jr $kqr 6A: Llveoool and Manchester l{eurpdeveloiment Group. Auusrn
spectruril dlsordem followlng ln utett crpocurr to anHepllep[c druEs. Ncurology. 2008;71(Zl]!f9ZF4.
'Thomas 5r/, Sukumaran s] tlkose N, Georpe A, s.nnb P5. lntellcctuul und lonEuaEt functlong ln chlldran of ntothcrr
yrlth epllGpry. Eptlcprla. 200? trec;,18(12) ! ZZ3.H0.
u €umrnligl C, SEwrn M, Srvonson M,'Monow J, N:lcon J. Nrurodcvclopment of chlldGn exposed ln utcro t0
lamotrlfllnL, sodlum valprp66 q16 errbimucDlnc. Atth Oli Chlld 20lI July:96(7):6t3-7.
6 Meador gj, Baker GA, arcwnlng N, Cohcn pf, Bromley Rf, Clayton.Smlttr I, lblat'lan LA, Kanner A, Uporacc JD,
Pennell PE, Privlten M, Lorlng DW; NEAD Shrdy 6rouE. Fetal antlepltepUc druE cxpo3urt lnd Cognlova outcom:l lt
Srgc 6 y:arc (ttttlo rtudy): ! praspcctlve observatlonrl itudy. Lancpt Neurol. 2013i12(3)t244-5:2.
z-Ctrrlrunnd J, GnnEord n<, Srlnsen Ml Gt tl. Prunrtrl vilprore sPorurc lnd rlsk of audsm specurtrn dlsorders
qnd ctr[dhood audsm. JAflA. 1013; 309(16) i1696-703.I Cohcn MJ, tlerdor K), Ercwrrlng H, Uui g Bakcr GA, Oayton-Smlth J, l$tayJlan [.4, lonnar A, Upoilca 10, Ptnnrll
PE, Prlvlt:ri M, Lorlng DWi NEAE rtudy group, F*rl rn0eDlleDCc Crrg cxpo+urt: Adaptlve 

'and emotlonaUbehavlom!
functlonlng ot uga 6ycaa. Entlrp;y Erhrv. Z0tilil9(2):308-15, I
t Cohrn ulJ et d. Hal enuiptt6pilc Drug 6posurc: tiotor, Adapdve and AnottonaUBehavlourol Funcilonlng at ege I
yesrs Epllcpiy g.hav. zou; 22(2);2,[0-21,6
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caailui in care este absolut aeccsar, ca ds oramplu iu sinraliilc de ineficacitate a altor
tahrnentc sau de intolcranlA la sccstea.
Evaluaf cu atenfie benefioiilc qi riscr.uile tratamcsfitui,cu valploat oind prascricgl peutnr
pdma dattr valproaq cend decttrali rccvshldlc dc nrtinfl atc tratamennrlui, iana un copn ac
sex ferrinin ajunge Ia pubcrtatc sau c8rd o femeie intenlioneaz{. si rIuAnI gravidtr sau
rtrnine gravid[

DacE decidcfi sE prescrief valproat unei feurei aflate in pcrioada fcrtilE, Eceesta trebuic se
utilizeae mt$d coutraccptive cficace b tinpul tatarnentului gi s[ fic complct informatl cu
privire la risoruile peBur fit tn ovculualitatei la care rlhfne graviaa in timput ratameurului
ar valproat

Tratamrentul in timpul stcinii
In cazul in care o femcie ou epilepsic sru trrlburare bipolar[ aflatl in tatament cu valproat
iorcnlioncazl s[ rIm&E gravide sau r6mduc grBvidtr, ucbuie avutll ta vedere administarca
unor tratsncnte altesrative.

Dactr rnedicamentul sc adnrinisncazE peatnr profilaxia atacruilor de,migrarl, tratamcntul
trebuie tatenrpt*,

in cazul contiuuErii trutaneuului cu valproat tn tinpr:l sarciniil

. Trebuie utilizatE dozn rninirn[ eflcacc, iar doza zihicl uEbulc divizattr in mai multe
doze mai mici, adurinistate pe parcursrd zilci. Se poate prcfera rrtilizaroa unei forrne
fanaaeeutice cu elibcrarc prclungit{ tn looul altor f6mrc faraaccurice.

' Iut}iaf raonitodzarea prcnaal[ spocialieatf, pcntru urnEdrca dezvolt[rii f[firlui,
inclusiv peDIru dficotErca posibilei apadp a utrot defecte de nrb ncural gi a altor

l,malfomralii.

r Suplimentarca cu acid foUc lnaintc dc saroinE poatc sc[.dea riscul de apuilio a
dcfcotelor dc tub ueural, coEutr httruor sarcinilor. Cu toate Bcostca, din dovczilc
cxistontc nu rti€sc fupnrl c5, osfcl sc poatc prcvcni aparilia defectelor sau
nalforn4iilor cauzare de ercpuuerca Ia rralproat.

ta couseciultr, ioforma$ilc dcqlrc mcd,icamcnt sG vor actualizE astfet Inc&t str teflecte
pcrcep;ia agtutll asupra dovezilor existente gi pentrrr a BveB Ie dispozilic o informalie c&t mai

.::j:;B oa femeile ratatc cu vallpoat ra timpul sarcinii s[ fic hscrisc'rn regisre de
aedicameatc antiepileptice gi suciu[ lilsau iutr.uo sistcm similu ac cotiimrc a datctor la
nivcl na$onal

Profesionigtilor di! do+eniul s[olt$ii gi pacieotelor li so vor puno Ia dispozilic matcrialc
gducaflgoalc Ir vodcrca informirii ouprivirt h riscurilc asociate iu admiqistrareavalproafttui
Ie copiii dc sex femi[iD, adolescente, femci aflatc in pcrioada fertiH gi feaci gravide.

'Pcntru ncdhqwntele cen au ce hdicailc Sl profila*ta ntgraail fiazl tlnosa).
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Apel Ia raportarca de rcaclii advelse

Bte irrportart sA taportali aparilr orictrror rcacgii adverse suqreotutc, asociarc su
administaree mcdicaueatelor care contirr valpront sau substa.4e derivatc, cEtre Agenlia
Nalionall a Medicamcngului li a Dispozitivetor Mcdicale, in uonforEitatc cu sincnul
nelional da raportart spotrhuq priu iutcroediut 

"Figei 
pentsrr mportarca spontantr a rcacliilor

adverse Ie medicateute', disponibillpe pagina wcb a Agentiei Nalionale a Medisamesnrlui
gi a Dispozitivelor Mcdicalcfiv{edicamente de nz uuanrRaportesz[ o rcaqie adversl, timisf,
cfitre;

Ccutrul Nafionnl de n'armacovigilcufi
Str Aviator SluEtesou Dr. 48, Sector 1,
01 1478 Bucurc$ti, Romdnia
fax +4 021 316 3497
tcl: + 4 0757 1l? 259
c-mail: adr@anru.ro

Acestc mcdicamente fac obiectul unor monitorizEri suplimcntare ,

lotoda6 reactiilc adversc suspectate F pgt rapgrta gi cflue rcprczcDra$ele locale ale
de$nltorilor autoriza;iilor dc puncrc pc piag, la datelo de contact prozcu:tate tu Aaexl"

Coatdonalele de contact ale reprezentanlelor locale , slc de$nfrtorilor
a$orhatiilor de punere pe piatfr

Pcutnr lffieblri gi informotii suplimeurara rcfcritoare la aacasttr comunicurc snu le utilizAreE
ucdicamcuulor care conlin valpmm sau substunlc dcrivate. h coadi$i do sigurans gi
eficacitate, vE nrgEm s[ couuotali reprez*ntantele localc alc dctintrtorilor artoriza]iilor de
prJuoropc piappcnru mcdicamentele enumerate In Anexi,

Anacfr
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AnoxI
Denunirca coaercillfi,,

c0ncGnfieliq
forma farmaccuticl

D c;inltoruI eutorizl;ici
cla puncrc pG lliirl

Dltelc.locnlo dc cutact privind
Iinrmacovigilcuta

ICONYTJLEX I50 mg
capsulo moi
grstrorczistonts

GERO?
PIIARIVIAZEUTII(A
Gc&m.b.H,
Arncthgassc 3
A-1160, Vicnr
Aushia

Rcprczenunta G.L, Phsma RotnAnil
Str. Swrstopol, ru. 1?C, ry. 6, et.2
010991, Bucure;ti, sector I
Teh +40 2L 331 49 78
Filgr+4021 335 lssJ
E-mnil: sboldeat0pl.Dttaruts-cofi .ro

"CONVtLEX300 mg
capsulc moi
grstroreei$lants

GEROT
PHARI{AZEUTII(A
Gcs.m.bJ{.
Aractbgrgsc 3
A-1160, Vlcna
Austrin

Rcprczcntanf4 6tr. Pharma ltornfinir
SE Scvastopol, nr, l?C, Bp, 6, ci 2 .

010991, BuourcAti, scctor I
Tcl:+40 21337 4978
Farc +40 21 335 15 55
Bmlil: cboldcatDaLoharma.c6m-ro

rCONVIJLEX500mg
capsule moi
gasuorezistente

GERQT
PHARIvIAZEUTIKA
Ges.m.b.I{.
Anethgassa 3
A-1160, Viens
Au*ria'

Rcprczcnunp GJ* Pharma Rom8nia
St. Sevastopol, nr. l7Q ap, 6, sL 2
010991, Bucurefti, sector I
Tel: +40 2t 137 49 78 '
5q; *40 Zt 335 l5 55
Email: sboldcat0d-ohatrna.com;ro

DEPAKINE 37,&4 mglml
slloP

SasofpAvcntis Fraoca
l-13 Boulevard Romain
Rollrnd
750t4 PARrS
FruF'

sanoti-svcrttis Romgnia S.[LL.
Str lzvor, ur. 80, etajcla 6-1 [
Sccnr 5, Bucurqg Romdnia
Tcl: +40 (0) 21 3 17 s t 36
P$c; +40 (0) 21 317 31 34
E mai I : ov.ro(&sanofi.com

DEPAI$NE20O mg
oomprimatc
.gasuorczistenta

SanoE-Aventis Frauqe
I-13 BouleyardRomtin
Rolland
TSO14PARIS
Fmnfa

ssn ofi .rventis Rom6ni l S-n,L
Su. Izvor, nr. 80, ctajclc &'11
Sector 5, Bucurcgti, Roru0nia
Tct +40 (0) 21 317 31 36
Fa:r: +40 (0) 21 117 1134
E mai l: uv.ro{Osanofi .eom

DEPAKINECI{RONO
300 mg oomprlmatc cu
olibcrart preluogittr

Ssnofi-Avcntis Fraocc
l.l3 Boulcvard Romain
Rolland
75014 PARIS
Frants

sanofi-avqntis Romlhia S.RL.
Str.Izvor, nn 80, cqiolc &l t
Sector S, BucureEi, Rominin
Tcl: r{0 (0)zl 3t7 3136
Fax +40 (0) 21 317 31 34
E-rnai I : .nv- m fa)san ofi -cdm

DEPAKIM C}tr(ONO
500 mg comprimstc cu
clibcnrc prolunglE

Sanofl-Avcntis Franco
l-13 BoulcvardRomrirt
Rolland
T5OI4PARIS
Franfa

sanof,-aventis Romfrnia S.&L,
Str. Izvor, nr. 80, ctajelr 6-l I
Scctor 5, Bucrircy[ Rom0nia
Tcl:+40(0)21 31731 36
Fs.t: +40 (0) 2[ 317 31 34
E.msil: ov.ro@strofi .coim

ORFIRIL 150 ng
comprimate

Si4SrOr0AStente

Desitin Arzrcimittcl
GmbH
WegBcim traegcr 214
D47315 H*mburg
Gcrmania

DESITIN PI{ARIvIA S.RL.
St. Scvastopol l3-l?, Ap. 102
Sector 1, 0109$l Bucuregti. Rom0nia
Tek+40 21252348r
Fax*+0 21 3IE 29 09
Emeil: farmecoviqi tcntat@dcsitin.ro

t
I
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ORFIRIL300 mg
eornprirnetc
gnstrorczistontc

Dcsltin Arznctminol
GrnbH
WcgBeim Jaeger 214
D.22335llamburg
Garmania

DESITIN PHARI4A S.RL,
Str. Savastopol 13-17, Ap.,102
$eotor l, 0l09rl Bucurcgt! Roonnin
Teh +40 21 252 34 8l
Far-UO 21 3I8 29 09
Email: farmeoovi qilcntaddesitin.ro

ORFIRIL 500mg
comprimate
gastroruzistcnto

Desitin Arzreimittel
6mbH
WegBclm Jacgcr2l4
D-ZZSSS llamburg
Gcrmania

DESITINPIIAR}UA SR.L.
Str. Sevostopol 13-17,4p, I02
Sc*or l, 01099I Buourcgtl, Romtnia
1'6t; +40 212523481
Fa:$+40 2l 318 29 09
EmaiL farnacovi gilcnta@desitiuo

ORIRILLONG I50 mg
capsule cu mini-
eomprimrtc cu clibsmre
prolungitl

Desitin Arznciminol
GnbH
Weg Beim Jaeger 214
*nfii Hrnburg
Gcrmania

DESMNPIIARMA SRJ,.
Su. Scvastopol 13-17, Ap. 102
Sector l, 01099 I Bucurcsti, Romtnia
Teh+40 217.523481
Fo*.f.40 21 318 29 09
cmail: farmacoviailentatddesitin.ro

ORflRILLONG 300 mg
clpsula cu mini-
comprimatc cu rl ibcrare
prclungitE

Dcsisin rtmnciniccl
GmbH
Wcg Beim Jooger2l4
W?2335l{nrnburg
Gcrmanir

DESIIIN PHARIrIA S.RJ,.
$n Swrstopol 13-17, Ap. 102
Sector l; 010991 Bueuregi, Rpminia
Tcl: +*0 21 252 34 8t
F!rs+40 21 318 29 09
Emall: fhrmrcovleilcntal0dcsitin.ro

ORIIRILLONG 500 ms
, 11i11i.plicttrl cu mini-
comprimarc cu cliberare
prelungitE

Dcsitin'Arsrqimittql
OmbH
tffogBeim Jaeger2l4
D-22335llanburg
Gcmarria

DESIIIN PI{ARIyIA S.&L,
Su. Scvastopol 13.17, A'p, 102

Scctor I, 010991 Bueure$ti, Rominia
TcI +40 2l2SZt4 8l
Fac+40 21 31t 29 09
Emih firmacbvicilcnta(CIdcsitin.ro

ORFIRILLONG 1000 ng
minijlicuri cu misi-
comprimatc cu eliberarc
prclungiE

Desitin Arzncimittel
GmbH
WegBeim Jaeger2l4
D'2233S Hanburg
Germania'

DESITIN P}IARMA S.R.L.
Su. Scvastopol l3.l7p Ap, 102
Scctor l, 010991 Bucuragti, RomAnia
Tcl:+40 712579481
Fut:+40 21 318 29 09 ,

Emaih farmacovieilcntatDdasitin.ro

ORFIRIL300 mg/Sml
sirop

DesitinAraeimincl
GmbH
Wcg Bdm Jaegcr2l4
D-?2335 Hamburg
Gcrmonia

DESffiNPIIARIv{A s.RI.
Sr. Scrrastopol 13-1?, Ap. 102

Scctor 1, 01099t Bueurcgti, Romfinia
Tal: +40 21 252 34 8l
Fsx:+40 21 3IB 29 09
Ernail: faffi rcbvirlhitg{adcsitin.to

VIIEPIL2O0 mg/5 ml
IrFoP

S.C. ANENA GROUP
SJq-
Str, $tcfm Mih[ilcanu nr.
31, ScctorZ
Buourcgti
Romf,nia

S.C. ARENA GROUP S.A.
B-dul Dunfuiinr.54
Voluntari, jud- IIfo% cod 077910
TeL +402127 M524i +402 13 5 I 0? 17

Saxl +40213105126
Email: farmasbviEileota@arcna$oup.ro

+ Medicarucnte care au ca, indioa$o gi profila:da raigreael.
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