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Vi aducem la cunogtingd mdsurile intreprinse de Agenfia Europeand pentru
Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Roménia (ANMDMR) si companiile Sanofi Romania SRL, Lannacher Heilmittel
Ges.m.b.H, Desitin Arzneimittel GmbH si Arena Group, detindtorii autorizatiilor de
punere pe piata din Roménia pentru medicamentele care contin valproat, pentru
ingtiinfarea profesionistilor din domeniul sanata(ii cu privire la noile mdsuri privind
riscul potential de tulburdri de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati tratati cu
medicamente care confin valproat in ultimele 3 luni inainte de conceplfie.

Companiile mai sus mentionate, vor inifia informarea in legatura cu acest aspect a
profesionigtilor din domeniul sandtdtii, prin intermediul documentului ,,Comunicare
directd catre profesionistii din domeniul sénatatii”, conform planului de comunicare
agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizata sistematic in Uniunea Europeana, are ca
scop avertizarea profesionistilor din domeniul sdnatdtii asupra unor probleme de siguranta
in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare catre profesionistii din domeniul
sanatdtii. De asemenea, mentiondm ¢ ANMDMR va publica pe website (www.anm.ro)
aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd —
Comunicdri directe cétre profesionistii din domeniul sanatagii.

Anexdm la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm cd aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului Sanatdfii —
Direcfia farmaceuticd si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurdri de Sanitate
si Colegiului Farmacistilor din Romaénia.
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Medicamente care contin valproat: noi méasuri privind riscul potential de

tulburiri de neurodezvoltare la copiii conceputi de biirbati tratati cu
medicamente care contin valproat in ultimele 3 luni inainte de conceptie

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR)
detindtorii autorizafiilor de punere pe piatd pentru medicamentele care contin
valproat doresc si vi informeze cu privire la urmitoarele aspecte:

Rezumat

Un studiu observational retrospectiv realizat in 3 tiri nordice sugereazi un
risc crescut de tulburiri de neurodezvoltare la copiii (cu varsta cuprinsi
intre 0 si 11 ani) conceputi de birbati tratati cu medicamente care contin
valproat ca monoterapie in intervalul de 3 luni anterior momentului
conceptiei, comparativ cu copiii barbatilor tratati cu lamotrigini sau
levetiracetam ca monoterapie. Din cauza limitirii studiului, acest risc este
posibil, dar nu este confirmat.

Noi mdsuri pentru utilizarea valproatului la pacientii de sex masculin

e Se recomandi ca la pacientii de sex masculin tratamentul cu medicamente

care contin valproat si fie initiat si supravegheat de ciitre un medic specialist
cu experientd in tratamentul epilepsiei, tulburirii bipolare sau migrenei.

Medicii prescriptori trebuie s informeze pacientii de sex masculin cu privire
la riscul potential al acestor medicamente si si discute cu acestia despre
necesitatea de a lua in considerare mijloace eficace de contraceptie, inclusiv
pentru partenerele acestora, in timp ce utilizeazi medicamente care contin
valproat si timp de 3 luni dupi oprirea tratamentului.

Tratamentul cu medicamente care contin valproat la pacientii de sex
masculin trebuie revizuit, in mod regulat, de citre medicii prescriptori
pentru a evalua daci valproatul riméne cel mai potrivit tratament pentru
pacient,
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e Pentru pacientii de sex masculin care intentioneazi si conceapi un copil,
trebuie luate in considerare si discutate cu pacientul optiuni adecvate de
tratament alternativ. Circumstantele individuale trebuie evaluate pentru
fiecare pacient. Se recomandi si se solicite sfatul unui medic specialist cu
experientd in tratamentul epilepsiei, tulburarii bipolare sau migrenei, dupi
caz

¢ Pacientii de sex masculin trebuie sfituiti si nu doneze spermi in timpul
tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa intreruperea tratamentului.

¢ Pacientilor de sex masculin trebuie si li se furnizeze un ghid al pacientului.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurangd

Comitetul de farmacovigilentd pentru evaluarea riscurilor (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) din cadrul EMA a evaluat datele provenite dintr-un studiu (EUPAS34201),
realizat de céitre companiile care comercializeazi medicamente care contin valproat, studiul fiind
impus ca o conditie de autorizare in urma unei reevaluari anterioare a utilizarii valproatului in timpul
sarcinii. Obiectivul principal a fost investigarea riscului de tulburiri de neurodezvoltare la copiii
concepufi de birbati care, la momentul conceptiei, se aflau in tratament cu medicamente care contin
valproat ca monoterapie, comparativ cu cei aflati in tratament cu lamotrigini sau levetiracetam ca
monoterapie fn perioada de 3 luni inainte de momentul concepliei. Acest studiu observational
retrospectiv a fost efectuat utilizand inregistriri din mai multe baze de date din Danemarca, Suedia
si Norvegia. Rezultatul principal de interes a fost reprezentat de tulburirile de neurodezvoltare
(criteriul final de evaluare compus, incluzind tulburdrile din spectrul autismului, dizabilitatea
intelectuald, tulburdrile de comunicare, tulburdrile de deficit de atentie/hiperactivitate, tulburirile de
migcare) la copiii cu varsta de pénd la 11 ani. Timpul mediu de urmirire al copiilor din grupul cu
valproat a variat intre 5,0 si 9,2 ani, comparativ cu intervalul intre 4,8 si 6,6 ani pentru copiii din
grupul cu lamotrigind/levetiracetam.

e Meta-analiza datelor provenite din cele 3 (iri a aratat un indice de risc (hazard ratio- HR)
ajustat cumulat de 1,50 (Interval de incredere 95%: 1,09-2,07) pentru tulburirile de
neurodezvoltare la copiii conceputi de birbafi care au fost tratati cu valproat ca monoterapie
in cele 3 luni dinaintea momentului conceptiei, comparativ cu copiii conceputi de birbatii
tratati cu lamotrigind/levetiracetam ca monoterapie.

e Riscul cumulativ ajustat de aparitie a tulburdrilor de neurodezvoltare a variat intre 4,0% si
3,6% 1n cazul monoterapiei cu valproat comparativ cu variatia intre 2,3% si 3,2% in grupul
tratat cu lamotrigind/levetiracetam ca monoterapie.

Studiul nu a fost suficient de amplu pentru a investiga asocierile cu subtipuri specifice de tulburari
de neurodezvoltare. Din cauza limitdrilor studiului, inclusiv factorul potential de confuzie dat de
indicatie si diferentele in timpul de urmdrire intre grupurile de expunere, riscul de tulburdri de
dezvoltare neurologici la copiii conceputi de birbatii care au utilizat valproat in cele 3 luni dinaintea
momentului conceptiei este considerat un risc potential si o asociere cauzald cu valproat nu este
confirmata.

Studiul nu a evaluat riscul de tulburiri de neurodezvoltare la copiii barbatilor care au intrerupt
tratamentul cu valproat cu mai mult de 3 luni inainte de momentul conceptiei (permitandu-se,
astfel, o noud spermatogeneza fard expunere la valproat).
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Riscul potential de tulburiri de neurodezvoltare observat dupd expunerea paterni in intervalul de 3
luni dinaintea momentului conceptiei este de o magnitudine mai mica decat riscul cunoscut de
tulburdri de dezvoltare neurologicd dupd expunerea maternd in timpul sarcinii. Atunci cénd
valproatul este administrat femeilor, ca monoterapie, studiile la copiii prescolari expusi in utero la
valproat aratd cd pana la 30-40% dintre acestia suferd intdrzieri in dezvoltarea lor timpurie, precum

vorbitul si mersul mai trziu, abilitati intelectuale mai mici, abilitdti lingvistice slabe (vorbire si
intelegere) si probleme de memorie.

Pe baza datelor disponibile, au fost adoptate noi misuri pentru utilizarea medicamentelor care
contin valproat la barbati, dupd cum se specificd in sectiunca denumiti Rezumat, de mai sus.
Informatiile despre medicament pentru toate medicamentele care contin valproat sunt in curs de
actualizare, pentru a informa profesionistii din domeniul sanititii si pacientii cu privire la riscul
potential de tulburari neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati tratati cu medicamente care
contin valproat si pentru a oferi indrumari privind utilizarea valproatului la barbati. in plus, vor fi
disponibile materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pentru pacientii
de sex masculin. Acestea includ:

e Un ghid actualizat pentru profesionistii din domeniul sanatitii, cu o sectiune dedicati privind
utilizarea valproatului la pacientii de sex masculin;

® Un nou ghid, pentru pacientii de sex masculin, care trebuie furnizat pacientilor de sex masculin
care utilizeaza medicamente care contin valproat;

¢ O actualizare a cardului existent al pacientului, cu informatiile pentru pacientii de sex masculin,
inclus in/atagat la ambalajul secundar, astfel incat si fie furnizat pacientului in farmacie de
fiecare data cand se elibereazd medicamentul.

Apel la raportarea reacfiilor adverse

Este important sd raportaji orice reactie adversd suspectati, asociati cu administrarea
medicamentelor care contin valproat, citre Agentia Nationald aMedicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontana, utilizand
sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversi.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sdnéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre -Detinatorul APP / reprezentanta locali
a detindtorilor autorizatiilor de punere pe piatd, la urmétoarele date de contact:

DAPP Medicament | Email Telefon Fax
Sanofi Romania | Depakine, pv.ro@sanofi.com +40 (0) 21 317 31 +40 (0) 21 317 31
SRL Depakine 36 34
Chrono
‘Lannacher Convulex office@gl-pharma.ro +40 314254547
Heilmittel
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Ges.m.b.H/
G.L. Pharma
Reprezentanta
pentru Roméania

Desitin
Arzneimittel
GmbH/ Desitin
Pharma SRL
Reprezentania
pentru Romania

Orfiril Long

office(@desitin.ro

+40 21 252 3481

+40 21 318 2909

Arena Group

Valepil

contact@arenagroup.ro | +40 21 3510717

+40 21310 5126

Aceste medicamente fac obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta.

Coordonatele de contact ale detindtorului autorizafiei de punere pe piafi/reprezentantei locale a
defindtorului autorizatiei de punere pe piafi
Pentru intrebdri si informatii suplimenatre va rugdm sa contactati:

DAPP Medicament | Adres# Email Telefon Fax

Sanofi Depakine, Str. Gara Herastrdu, | pv.ro@sanofi. | +40 (0) 21 | +40 (0)

Romania SRL | Depakine nr. 4, Cliadirea B, com 3173136 21317

Chrono ctajele 8-9 3134

Sector 2, Bucuresti

Lannacher Convulex Str. Poligrafiei, nr. office@gl- +40

Heilmittel 75, et. 6, sector 1, pharma.ro 314254547

Ges.m.b.H/ Bucuresti, Romania.

G.L. Pharma

Reprezentan{a

pentru

Romania

Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopol nr. office@desiti | +40 21 252 | +40 21

Arzneimittel 13-17 n.ro 3481 318

GmbH/Desitin I 4 2909

Pharma SRL Diplomat Business

< Centre, office 102,

Reprezentania
Sector I,

pentru

Romaénia RO-010991
Bucuresti

Arena Group | Valepil Str. Stefan contact@aren | +40 21 +40
Mihaileanu, nr 31, agroup.ro 3510717 21310
Sector 2, 024022, 5126
Bucuresti
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