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Medicamente care contin valproat sau substante derivate: risc de rezultate

anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sinAtAtii,

Ca  urmare a finalizirli unei reevaluiri la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexd prin reprezentantele acestora din Roménia,
doresc sd vi comunice noi informatii importante si atentiondri ferme privitoare
la siguranta administrérii medicamentelor care contin va.lproat sau substange
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic gi valpromida), la
copii de sex ferninin, adolescente, femei aflate in perioada fertild sau gravide.

Rezumat

®

Copiil expusi in utero la valproat prezintd un risc mai inare de aparitie a
tulburdrilor grave de dezvoltare (pind la 30-40% din cazuri) §i/sau a
malformatiilor congenitale (la aproximativ 10% dintre cazuri).
Valproatul nu trebuie prescris la copii de sex feminin, adolescente, femei
aflate In perioada fertila sau femei gravide, cu exceptia situatiilor de
ineficacitate a altor tratamente sau de intoleranti Ja acestea. .
Tratamentul cu valproat trebuie initiat i supravegheat de céitre un medic cu
experien{i in tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare.
Administrarea valproatului pentru proﬁlaxia migrenei este contraindicati la
femeile gravide si la femeile aflate in perioada fertild, care nu utilizeaza
metode contraceptive eficace*.
Tratamentul cu valproat trebuie initiat §i supravegheat de ¢iitre un medic cu
experienti in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei*.
Raportul beneficiw/rise al acestui medicament trebuie evaluat cu atengie la
prima prescriere a valproatului, cu ocazia reevaluirilor de rutmd ale
tratamentului, la momentul ajungerii la pubertate a unui copil de sex
ferinin sau cind o femeie intenfioneazi si rimind gra.vidi sau rdméne
gravids.
Trebuie sd va asigurati cd toate pacientele sunt informate despre si m‘;eleg

~ riscurile asociate cu administrarea valproatului in timpul sarcinii;

- necesitatea utilizirii de masuri contraceptive eficace;

= necesitatea reevaludrii regulate a tratamentulni;

- necesitatea de a se adresa rapid unui medic dacX intentioneaz# si

riménd gravide sau raman gravide.

*Pentru medicamentele care ou ca indicafic §i profilaxia migrenei (vezi Anexa).
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Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agenjia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency ~ EMA) si Agentia Nationali a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranté si recomandarile
respective

Riscul de aparifie a unor rezultate anormale ale sarcinii

Administrarea valproatului se ssociazi cu risc de aparifie 2 unor rezultate anormale ale
sarcinii, in funcgie de doz3, indiferent de administrarea in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente. Datele sugereaz3 ci riscul de rezultate anormale ale sarcinii este mai mare in
cazul administréirii de valproat pentru tratamentul epilepsiei mpreund cu alte medicamente,
fatd de administrarea in monoterapie.: -

o Riscul de malformafii congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate 1a copiii pregeolari expusi in utero la valproat au ariitat ci pini la 30-40% au
prezentat intdrzieri in dezvoltarea timpurie, precum intdrzieri de vorbire' gi/sau mers,
capacitate intelectuald redusd, abilitéi lingvistice slabe §i tulburiri de memorie**%,

o Coeficientul de inteligentd (IQ) determinat intr-un studiu 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 antepileptice’,

o Datele disponibile aratd existenta unvi risc mai mare (de aproximativ trei ori) de
aparitie a tulburirilor din spectrul autismului §i a autismului infantil (de, aproximativ

cinei ori) la copiii expusi in utero la valproat, comparativ cu populatia generali din

studiu,

o Date limitate sugereazi cd, la copiii expusi in utero la valproat, existd o probabilitate
mai mare de aparifie a simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficit de atentie
( ADHD)7'.&A : '

Avénd in vedere aceste riscuri, velproatul nu trebuie utilizat pentm tratamentu! epilepsiei sau
al wlburieii bipolare in timpul sarcinii §i la femeile aflate in perioada fertils, eu exceptia

! Meador K, Reynolds MW, Crean S et al, Pregnancy cutcomes [n women with epllepsy: a systematic review and metas
analysls of published pregnancy reglstries and cahorts. Epllepsy Res, 2000;81(1):1-13,
2 Meador KJ, Penovich P, Baker GA, Pennell P8, Bromfield E, Pack A, Liporace JD, Sam M, Kalayjlan LA, Thueman DY,
;Igg;e:.!s,(%ﬂaggg a\g; NEAD Study Group. Antieplieptic drug use in wamen of childbearing age, Epliepsy Behav,

H H Ry !
3 Bramley RL, Mawer G, Clayton-Smith J, Baker GA} Liverpool and Manchester Neurodevelopment Group. Autism
spectrum disorders fallowing In utero exposure to antieplieptic drugs. Neuralagy. 2008;71(23):1923-4.
“Thomas SV, Sukumaran S, Lukose N, George A, Sarma PS, Intellactual and langusage functions in children of mothers
with epliepsy. Epllepsia, 2007 Deac;48(12):2234-40,
5 Cummings €, Stewart M, Stevenson M, Mormow J, Nelsan J. Neurodevelapment of children exposed In utero to
{amotrigine, sadium valproate and carbamazeplne, Areh Dls Child 2011 July:$6(7):643-7.
& Meadar KJ, Baker GA, Browning N, Gohen MJ, Bromley RL, Clayton-Smith J, Kalayjian LA, Kanner A, Liporace JD,
Pennell PB, Privitera M, Loring DW; NEAD Study Group. Fetal antleplleptic drug exposure and <ognitive cutcomes at
age 6 years (NEAD study): a prospective observational study. Lancet Neural. 2013;12(3):244-52.
7 Christensan J, Gronborg TK, Sgrensen M) et al, Pranatal valproate axposure and risk of autism spectrum disorders
- and childhoad autlsm. JAMA, 2013; 309(16):1696-703.
¥ Cohen M), Meador KJ, Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith 1, Kalayjlan LA, Kanner A, Liperace JO, Pannall
P8, Privitera M, Loring DW; NEAD study graup, Fetal antiepllapeie drug exposure: Adaptive and emotlonal/behavioral
functloning at vge Eyears, Bpllapgy Behav, 2013;28(2):306-15, . |
? Cohen M.J et al. Fetal Antieplleptic Drug Exposure: Mator, Adaptive and Emotlonal/Behavioural Functioning at age 3
years, Epllepsy Behav, 2011; 22(2):240-246
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cazului In care este absolut mecesar, ca de exemplu in szituatiile de ineficacitate a altor
tratamente sau de intolerant? la acestea,

Evaluati cu atenfie beneficiile si riscurile tratamentului cu valproat cind prescrieti pentru
prima dati valproat, efnd efectuati reevalufirile de rutini ale tratamentului, cAnd un copil de
sex feminin ajunge la pubertate sau cind o femeie intenfioneazd. si rimAni gravidi sau
rimine gravidi,

Dacd decidefi s& prescriefi valproat unei femei aflate in perioada fertils, aceasta trebuie si
utilizeze masuri contraceptive eficace In timpul tratamentului §i si fie complet informatX cu
privire la riscurile pentru fat in cventualitatea in care riméne gravidi in timpul tratamentului
cu valproat.

Tratamentul in timpul sarcinii

In cazul in care o femeie cu epilepsie sau tulburare bipolari aflati in tratament cu valproat
intentioneaz’ si riméni gravidi sau riméinc gravidi, trebuie avutd tn vedere administrarea
unor tratamente altermnative, ' ' ‘

Daci medicamentul se¢ administreazi pentru profilaxia atacurilor de migrend, tratamentul
trebuie Intrerupt*,

In cazul continuirii tratamentului cu valproat in timpul saxeinii:

o Trebuie utilizati dozn minim# eficace, iar doza zilnied trebuie divizati in mai multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zilei. Se poate prefera utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungits, in Jocul altor forme farmaceutice. :

o Inifiafi monitorizarca prenatald specializati pentru urmirirea dezvoltdrii fitului,
inclusiv pentru detectarea posibilei aparifii a unor defecte de tub neural si a altor
malformafii, |

o Suplimentarea eu acid folic inainte de sarcini poate scidea riscul de aparifie a
defectelor de tub neural, comun tuturor sarcinilor, Cu toate acestea, din dovezile
existente nu reiese faptul ci astfel se¢ poate preveni aparitia defectelor sau
malformatiilor cauzate de expunerea Ia valproat.

In consecingi, informatiile despre medicament se vor actualiza astfel fnet si reflecte
perceptia actual asupra dovezilor existente §i pentru a avea la dispozitie o informagie cit mai
clard posibil, '

Se recomandi ca femeile tratate cu valproat in timpul sarcinii s3 fle inserise in registe de

medicamente antiepileptice §i sarcinX §i/sau intr-un sistem similar de colectare a datelor la
nivel national,

Profesionigtilor din domeniul sinAtAtii §i pacientelor li se vor pune la dispozitic materiale
educationale in vederea informérii cu privire la riscurile asociate cu administrarea valproatului
la copiii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertild si femei gravide.

*Pentru medicamentele care au ¢a indicagle §! profilaxta migrensl (vezi Anesa).
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important s3 raportati aparifia oriciror reacfii adverse suspectate, asociatc cu
administrarca medicamentelor care contin valproat sau substane derivate, ciitre Agengia
Nafionald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
nafional de raportare spontand, prin intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibili pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de vz uman/Raporteazi o reacjie adverss, trimis3
citre:

Centrul National de Farmacovigilenfi
Str, Aviator Sn#itescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757117 259

e-mail: adr@anm.ro
Aceste medicamente fac obiectul unor monitoriziri suplimentare,

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprc_zcmantel'e locale ale
definiitorilor autorizagiilor de punere pe piath, la datele de ¢ontact prezentate in Anexa.

Coordonatele de contact ale  reprezentantelor locale ,ale defindtorilor
autorizatiilor de punere pe piata

Pentru infrebiri si informatii suplimentare referitoare la aceasth comunicare sau la utilizarea
medicamentelor care confin valproat sau substanie derivate in condifii de sigurantd si
eficacitate, v rugim 3 contactali reprezentansele locale ale detinftorilor autorizaiilor de

~ punere pe piajd pentru medicamentele enumerate in Anex,

Anexai
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Anexid
Dcnu:::-::nm:mnlu, Dejinitorul autorizagiei Datele locale de contact privind
forma farmaceutics de punere pe piagd farmacovigilenfa
GEROT Reprezentanga G,L. Pharma Roménia
*CONVUL PHARMAZEUTIKA Str. Sevastope), nr. 17C, ap. 6, et. 2
‘: 2‘“ . moiE:x 150 mg Ges.m.b.H, 010991, Bucuresti, sector 1
gasptrnrezistente Arnethgasse 3 Tel: 44021 3374978
A-1160, Viena Fax: +40 2] 335 15 55 .
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Rominia
PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr, 17C, ap. 6, et. 2 .
;igu} : » muomi £ 300 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucuresti, seetor 1
astiarestatants Arnethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
& A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
*CONVUL PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr. 17C, ap. 6, et. 2
c:x:ul oy oiF‘x 300 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucuresti, sector 1
o e pdky Amethpasse 3 Tel: +4021 3374978
A-1160, Viena Fax: +40 21 33515 55
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro
. sanofi-aventis Romdnia S.R.L.
Sanofl-Aventis Prance - | gyr Tavor, nr. 80, erajele 6-11
DEPAKINE 57,64 mg/ml Rolland Sector 5, Bucuresti, Roméinia
sirop 75014 PARIS Tel: +40 (0) 21 31731 36
Franp: Fax: +40 (0) 21317 3134
E-mail: pv.ro@sanofi.com
, . sanofi-aventis Roméania S.R.L.
PR Sanofi-Aventis France | g, "puon e 80, etajele 6-11
: . me 1-13 Bonlevard Romain. | gocerrc Bucuresti, Roménia
i iy Tel: +40 (0) 21 317 31 36
gas ‘ Fran Fax: +40 (0) 21 317 31 34
i E-mail: pv.ro@sanofi.com
Sanofi-Aventis France sanofi-aventis Roménia S.R.L.
DEPAKINE CHRONO | 1-13 Boulevard Romain | 5o /g, Br. 80, exajele -1
300 mg comprimate cu Rolland Tel: +40’ ©) 21“;5;5” 3 10 26
cliberare prelungitd ;ﬁﬂt% PARIS Foox: +40 (0) 21 317 31 34
1 E-mail: pv.ro@sanofi.com
" sanofi-aventis Romfnia S.R.L.
Bt e ‘f“;‘3°g"“°““s France | oo ‘tavor, nr. 80, etajele 6-11
=13 Boulevard Remain Sector §, Buctresti, Roméania
500 mg comprimate cu Rolland Tel: + 40’ (0) 21 3]7’ 3116
cliberare prelungitd 75014 PARIS F 4 +40 (0) 21 317 31 34
Franta Boia?t (0) .
E-mail: pv.ro@sanofi.com
s do DESITIN PHARMA S.R.L.
RE 1 S Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
i g g Sector 1, 010951 Bucuresti, Romfnia
mprimate Weg Beim Jaeger 214, Tel: +40 21 252 34 81
Germania ‘ : )

Email: farmacovigilenta@desitin.ro
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g g DESITIN PHARMA S.R.L.
Desitln Azt raizeal Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
QEHIEILA00my - GmbH Seetor 1, 010991 Bucuresti, Romdnia
comprimate Weg Beim Jaeger 214 Tel: + 40’ ] 252 34 81 ¥t
gastrorezistente D-22335 Hamburg 3
Esrivinin Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
. 2 DESITIN PHARMA S.R.L,

' e Str, Sevastopol 1317, Ap, 102
i il Sactor 1, 010991 Bucurestl, Roménia
comprimate Weg Beim Jacger 214 Tel: + 40’21 252 34 81 g
gastrorezistente D-22335 Hamburg o B

‘ Geernariia Fax:+40 21 31829 09
Email: farmacovigilenm@desitin.ro
- i DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 150 mg gg;‘;;‘ Arzneimittol Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsule cu mini- We : Sectar 1, 010991 Bucuresti, Roménia
. 3 g Beim Jaeger 214 e
i o i T
ania email: farmacovigilenta@desitin.ro
- - DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 300 mg gf:{f;‘l‘ Arzncimiwel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsulg cu mini- 1 Weg Beim Jaeger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
rcingin D23 Hambwg | il 21 3129 09
A Emall: farmacovigilenta@desitin.ro
. 4104 DESITIN PHARMA S.R.L,
ORFIRILLONG 500mg | Desitin Arzncimitte] Str, Sevastopol 1317, Ap, 102
.mini-p_licuri cu mfni- Weg Beim Jaeger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
| i | SIS | RS ate
; Email: farmacovigilenta@desitin.ro
. ‘o DESITIN PHARMA S,R.L.
ORFIRILLONG 1000mg | goysr Areimite Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
mini-p_licuri cu m.ini- Weg Beim Jacger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
o adene | SERIRISES | Etemamac” _
! Email: farmacovigilenta@desitinro |
oy ik DESITIN PHARMA S.R.L.
e Str. Sevastapol 13-17, Agp. 102
gﬁl;m 300 mg/Sml Weg Beim Jasger 214 3‘:7}01'4% 21102%92 1331.\8911:1'@;13, Roménia
P Hamburg Faxi+4021 31829 09
RCARIA : Email: farmacavigllenta@desitin.fo
S8.C. ARENA GROUR S.C. ARENA GROUP S.A.
S.A. B-dul Dunirii ar. 54
VALEPIL 200 mg/5 m! Str. $tefan Mihtileanu nr. | Voluntari, jud. Tlfov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510717
Bucuresti Fax; +40213105126
Roméinia Email: farmacovigilenta@arenagroup.ro

* Medicamente care au ca indicaie si profilaxia migrenei.
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