¥V Medicamentele care contin valproat si derivati:

Informatii despre riscurile utilizarii de valproat

la femei si la gravide

Contraceptia si prevenirea sarcinii

Cititi aceastd brosuré cu atentie inainte de a prescrie valproat
pacientelor dumneavoastra.

Aceastd brosurd reprezintd o méasuré de reducere la minimum a
riscului, parte a Programului de prevenire a sarcinii, care are
drept scop reducerea la minimum a expunerii la valproat pe
durata sarcinii.

Informatii despre utilizarea valproatului pot fi accesate si la:
www.sanofi.ro (pentru Depakine, Depakine Chrono),
www.valproate-information.at (pentru Convulex),
www.desitin.ro (pentru Orfiril Long),

www.arenagroup.ro (pentru Valepil).
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Scopul acestui ghid

Rezumat

1. Informatii despre malformatii congenitale si tulburiri de dezvoltare
e Malformatii congenitale
¢ Tulburiri de dezvoltare

2. Rolul diverselor categorii de profesionisti din domeniul sanititii (PDS)

3. Conditiile prescrierii de valproat: Programul de prevenire a sarcinii

4. Tratamentul cu valproat in cazul pacientilor de sex feminin
e Pacienti de sex feminin — initierea tratamentului
e Femei aflate la varsta fertild care nu intentioneaza s3 riméand gravide
e Femei aflate la vérstd fertild care intentioneaz3 sa raména gravide

¢ Femei gravide cu sarcind neplanificata

5. Schimbarea sau intreruperea tratamentului cu valproat
e Paciente cu tulburare bipolari

e Paciente cu epilepsie

Versiune aprobatd de ANMDM - octombrie 2018

Pagina 2



Acest Ghid pentru profesionistii din domeniul s#natitii (PDS) este un material educational, parte a
Programului de prevenire a sarcinii in tratamentul cu valproat, care se adreseazi atit profesionistilor
din domeniul s@natatii (PDS), cét si pacientelor.

Scopul sdu este de a oferi informatii despre potentialul teratogen asociat cu administrarea de valproat in
timpul sarcinii, despre masurile necesare pentru reducerea la minimum a riscurilor pentru pacientele
dumneavoastra §i de a v asigura ci pacienta dumneavoastrd are un nivel adecvat de intelegere a acestui
risc.

Ghidul oferd informatii actualizate despre riscul de aparitie a malformatiilor congenitale si a
tulburirilor de dezvoltare neurologici la copiii expusi la valproat in timpul sarcinii.

Natura riscurilor pentru copiii expusi la valproat in timpul sarcinii este aceeagi indiferent de patologia
pentru care a fost prescris tratamentul cu valproat. Prin urmare, masurile de reducere la minimum a
riscurilor descrise in acest Ghid sunt valabile indiferent de indicatia terapeutic.

Profesionigtii din domeniul s&nétatii cirora li se adreseazi acest ghid includ, dar nu se limiteaza la: medici
specialisti implicati n tratamentul epilepsiei sau tulburdrii bipolare (cu specialitatea neurologie,
neurologie pediatricd, psihiatrie, psihiatrie pediatricd), medici pediatri, medici de medicini
generald/medicina de familie, medici cu specialitatea obstetrici-ginecologie, moase si farmacisti.

Materialele educationale pentru valproat create in mod special pentru copiii de sex feminin, adolescente §i
femei aflate la varsta fertila tratate cu valproat, cuprind:

e  Ghidul pacientei
o Formularul anual de luare la cunogtingd a riscurilor
o Cardul pacientei

Utilizati aceastd brosurd impreund cu Ghidul pacientei.

Trebuie s& inmanati un exemplar din Ghidul pacientei tuturor pacientilor de sex feminin care urmeazi
tratament cu valproat — copii de sex feminin, adolescente si femei aflate la vérsta fertild (sau
périntilor/tutorelui/persoanelor care le ingrijesc, in cazul pacientelor care sunt minore sau nu au
capacitatea de a lua o decizie informata).

Trebuie si utilizati Formularul anual de luare la cunogstingd a riscurilor si s3 explicati clar utilizarea lui la
initierea tratamentului cu valproat, cu ocazia fiecirei reevaluiri anuale a tratamentului cu valproat de
catre medicul specialist i In eventualitatea unei sarcini apirute in timpul tratamentului.

De fiecare data cand este eliberatd reteta pentru valproat, trebuie s Inménati pacientilor dumneavoastra
de sex feminin Cardul pacientei.

Tn cazul pacientelor minore sau care nu au capacitatea de a lua o decizie informatd, trebuie s furnizati
parintilor/tutorelui/persoanelor care le ingrijesc informatiile i recomandarile despre metodele eficace de
contraceplie si despre utilizarea valproatului in timpul sarcinii, asigurdndu-vi ¢i au inteles n mod clar
continutul acestora.

Inainte de prescrierea tratamentului cu valproat, va rugdm si consultati versiunea actualizatd a
Rezumatului Caracteristicilor Produsului pentru medicamentele care contin valproat.
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Medicamentele cu valproat contin acid valproic care, atunci cind este administrat in timpul sarcinii, este
asociat cu:

o Risc crescut de malformatii congenitale

o Risc crescut de tulburiri de dezvoltare.

MEDICI SPECIALISTI SI MEDICI DE FAMILIE*:
Tratamentul cu valproat poate fi initiat la copiii de sex feminin si la adolescente doar daci alte tratamente
nu sunt eficace sau nu sunt tolerate.

inainte de initierea tratamentului cu valproat trebuie exclusi prezenta sarcinii. Pentru a elimina
posibilitatea utilizdrii accidentale in sarcind, tratamentul cu valproat nu trebuie initiat la femeile aflate la
vérsti fertild care nu au un rezultat negativ la testul de sarcind (testul de sarcina din plasm#) confirmat de
un specialist in domeniul sénatatii.

Daci luati hotirérea si prescriefi tratamentul cu valproat unui copil de sex feminin, adolescente sau femei
aflatd la vérsta fertild, tratamentul trebuie reevaluat regulat, cel putin anual.

Pacienti de sex feminin — prescriptia initiald
1. Initiati tratamentul cu valproat doar dac3 nu exista o alternativa adecvati de tratament.
2. Explicati pacientei dumneavoastra riscurile legate de expunerea la valproat pe durata sarcinii.

3. Explicati pacientei dumneavoastrd cd utilizarea fard intrerupere a unei metode eficace de
contraceptie, este obligatorie pe Intreaga durata a tratamentului cu valproat.

4. Instruiti-va pacienta si va anunte imediat ce suspecteazi ca ar fi gravida sau este gravida.

Femei aflate la virsta fertili — care nu intentioneazi sa riméni gravide
1. Reevaluati la fiecare control oportunitatea tratamentului cu valproat pentru pacienta dumneavoastri.

2. Reamintiti-i pacientei dumneavoastrd la fiecare control despre riscurile legate de expunerea la
valproat pe durata sarcinii.

3. Reamintiti-i pacientei dumneavoastrd la fiecare control ci utilizarea fard intrerupere a unei metode
eficace de contraceptie este obligatorie pe intreaga durati a tratamentului cu valproat.

4. Reamintiti-i pacientei dumnevoastra la fiecare control sd va anunte imediat daci suspecteazi ca ar fi
gravidd sau este gravida.

Femei aflate la virsta fertild — care intentioneazi si riiméni gravide

1. Reamintiti-i pacientei dumneavoastrd despre riscurile legate de expunerea la valproat pe durata
Sarcinti.

2. Intrerupeti tratamentul cu valproat i schimbati-l cu o altd variantd terapeutica, dacd accasta este
potrivitd pentru pacienta dumnevoastréd (vezi punctul 5 al acestui ghid).

3. Reamintiti-i pacientei dumneavoastrd ci schimbarea tratamentului necesita timp.

4, Explicati pacientei dumneavoastrd ¢ utilizarea contraceptiei trebuie intrerupti doar dupd oprirea
completd a tratamentului cu valproat.

Femei gravide cu sarcinii neplanificati
1. Programati de urgentd o consultatie cu pacienta dumneavoastri.
2. Explicati-i de ce trebuie si-gi continue tratamentul pand la momentul programdrii.

3. Asigurati-vi ci pacienta dumneavoastri gi partenerul acesteia au inteles riscurile legate de expunerea
la valproat si indrumati-i citre un medic specialist pentru recomandéri suplimentare.

4. Intrerupeti tratamentul cu valproat si schimbati-l cu un alt tratament, dacd acesta este adecvat pentru
pacienta dumneavoastrd (vezi punctul 5 al acestui ghid).
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MEDICI SPECIALISTI OBSTETRICA-GINECOLOGIE, MOASE*
1. Acordati consiliere in ceea ce priveste metodele de contraceptie si planificare a sarcinilor,
2. Furnizati informatii despre riscurile utilizarii de valproat pe durata sarcinii,

3. Atunci cand o pacientd gravidd se prezintd la consult, trebuie sa trimiteti pacienta Tmpreuni cu
partenerul acesteia céitre un medic cu specialitatea geneticd medicala, pentru evaluare si consiliere
in ceea ce priveste sarcina expusa.

FARMACISTI*:

1. Asigurati-va cd oferiti Cardul pacientei la fiecare eliberare a prescriptiei de valproat si ¢i pacientele
Tnteleg continutul acestui card.

2. Reamintiti-i pacientei despre mesajele de sigurantd, inclusiv de necesitatea utilizirii unei metode
eficace de contraceptie.

3. Recomandati pacientei sd nu opreascd tratamentul cu valproat si s se adreseze imediat medicului siu
atunci cdnd intentioneazi si ramani gravidi sau suspecteazi o sarcini.

*Mai multe detalii pot fi géisite in punctul 2 al acestui ghid.
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Medicamentele cu valproat contin acid valproic, o substantd activd cu efecte teratogene cunoscute, care
poate determina malformatii congenitale. Datele disponibile aratd, de asemenea, ci expunerea in utero la
valproat poate fi asociatd cu un risc crescut de tulburiri de dezvoltare. Aceste riscuri sunt descrise pe scurt
mai jos.

1. MALFORMATII CONGENITALE

Datele rezultate din doud meta-analize (care includ registre gi studii de cohortd) an aritat cd 10,73%
(interval de incredere 95%: 8,16-13,29%)' pani la 10,93% (interval de incredere 95%: 8,91-13,13%)
dintre copm niscuti de femei diagnosticate cu epilepsie, expuse la monoterapie cu valproat in timpul
sarcinii, au avut malformatii congenitale. Acesta reprezinti un risc de aparltle a malformatiilor congenitale
mai mare decét la populatia generald, pentru care riscul este in _]lll‘ de 2-3%'. Datele dispombile aratd cd
riscul este proportional cu doza, astfel incit riscul este cel mai ridicat la doze mai mari (in jur de 1 g
zilnic). Datele disponibile nu permit stabilirea unui prag al dozei sub care nu exista niciun risc.

Cele mai frecvente tipuri de malformatii includ defecte de tub neural, dismorfism facial, cheiloschizis si
palatoschizis, craniostenoza, defecte cardiace, renale si urogenitale, defecte ale membrelor (inclusiv
aplazie bilaterald a radiusului) si multiple malformatii care implicd diferite sisteme ale organismului.

2. TULBURARIDE DEZVOLTARE

Expunerea in utero la valproat poate avea efecte adverse asupra dezvoltdrii mintale gi fizice a copiilor
expusi. Riscul pare si fie proportional cu doza, insi, datele disponibile nu permit stabilirea unui prag al
dozei sub care nu existd riscuri. Nu este sigurd perioada gestationald exacti cu risc de aparitie a acestor
efecte §i deci nu poate fi exclusd prezenta unui risc, indiferent de momentul sarcinii in care are loc
expunerea.

Studiile®® efectuate la copii de vérsta prescolard aratd ci pana la 30-40% dintre copiii cu antecedente de
expuriere la vaIproat in_utero prezinta probleme de dezvoltare in primii ani a copilériei cum sunt

.........

(vorbire gi mtelegere) mai sirace §i prob}eme de memorie.

Coeficientul de inteligentd (IQ) mésurat la copiii de vérsta scolari (cu virsta de 6 ani) cu antecedente de
expunere la valproat in wufero a fost in medie cu 7-10 puncte mai mic decét cel al copiilor expusi la alte
medicamente antiepileptice’. Desi nu poate fi exclus rolul altor factori care si contribuie la acest fapt,
existd dovezi la copiii expusi la valproat ¢ riscul afectirii capacititii intelectuale ar fi independent de IQ-
ul mamei.

Existd date limitate privind rezultatele pe termen lung.

Datele disponibile aratd existenta unui risc crescut de aparitie a tulburdrilor din spectrul autismului (de
aproximativ trei ori) §i a autismului in copildrie (de aproximativ cinci ori) la copiii cu antecedente de
expunere la valproat in utero, comparativ cu populatia generald de studiu®.

Date limitate sugereazi o posibilitate mai mare de aparitie a simptomelor deficitului de atentie/tulburirii
hiperkinetice (ADHD) la copiii cu antecedente de expunere la valproat in utero.’
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MEDIC SPECIALIST PRESCRIPTOR:

Formuleazi diagnosticul.

Initiazd tratamentul dupd obtinerea unui rezultat negativ la testul de sarcini (cum este
determinarea gonadotropinei corionice umane (HCG) din sdnge).

Explici riscul de aparitie a malformatiilor congenitale si a tulburarilor de dezvoltare neurologica
la administrarea de valproat pe durata sarcinii §i se asiguri c¢i pacienta intelege acest risc.
Furnizeazd Ghidul pacientei §i reaminteste cd informatii despre utilizarea valproatului de citre
femeile aflate la véirsta fertila si despre riscurile utilizérii de valproat pe durata sarcinii pot fi
accesate si la adresele:

e www.sanofi.ro (pentru Depakine, Depakine Chrono),
¢  www.valproate-information.at (pentru Convulex),
o www.desitin.ro (pentru Orfiril Long),

¢  www arenagroup.ro (pentru Valepil).

Ofera recomandari pentru contraceptia eficace si prevenirea sarcinii.
Revizuieste anual sau ori de cite ori este nevoie tratamentul.

Schimba si intrerupe tratamentul.

Completeaza si semneazd impreund cu pacienta Formularul anual de luare la cunogtintd a
riscurilor la:

o initierea tratamentului,

o fiecare evaluare anuala,

o momentul In care o pacientd se adreseazi pentru o sarcini planificata sau neplanificata

In cazul expunerii la valproat in timpul sarcinii, va indruma pacienta citre un specialist pentru
monitorizarea sarcinii i citre un medic cu specialitatea genetici medicala pentru evaluare gi
consiliere Tn ceea ce priveste sarcina expusa.

MEDIC DE FAMILIE:

Trimite pacienta la medicul de specialitate potrivit pentru confirmarea diagnosticului de epilepsie
sau de tulburare bipolard si pentru a initia tratamentul.
Se asigurd de continuitatea tratamentului.
Reaminteste pacientei de controlul anual la medicul specialist.
Ofera informatii complete despre riscurile utilizarii de valproat in timpul sarcinii i se asigurd ca
pacienta le intelege.
Oferd recomandéri pentru contraceptia eficace si prevenirea sarcinii.
Trimite pacienta la medicul specialist, atunci cand pacienta i se adreseazi pentru sarcina.
Trimite pacienta catre medicul specialist pentru schimbarea gi intreruperea tratamentului sau
daci starea pacientei se agraveaza.
fnméneaza Ghidul pacientei $i reaminteste ¢ informatii despre utilizarea valproatului de cétre
femeile aflate la varsta fertild si despre riscurile utilizirii de valproat pe durata sarcinii pot fi
accesate si la adresele:

e www.sanofi.ro (pentru Depakine, Depakine Chrono),

*  www.valproate-information.at (pentru Convulex),

e  www.desitin.ro (pentru Orfiril Long),

°  www.arenagroup.ro (pentru Valepil).

MEDIC CU SPECIALITATEA OBSTETRICA-GINECOLOGIE; MOASA

L]

Ofera consiliere in ceea ce priveste contraceptia eficace si prevenirea sarcinii.
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Ofera informatii complete despre riscurile utilizrii de valproat In timpul sarcinii si se asigurd ca
pacienta le intelege.

Trimite pacienta la medicul specialist, atunci cind pacienta i se adreseaza pentru sarcina.

Atunci cind pacienta se prezintd pentru o sarcind, trimite pacienta si partenerul acesteia Ia un
medic specialist In geneticd medicald pentru evaluare si consiliere in ceea ce priveste sarcina
eXpusé.

FARMACIST:

Se asigurd cd inméneazd Cardul pacientei la fiecare eliberare a prescriptiei de valproat §i ci
pacienta intelege continutul acestuia.
Reaminteste pacientei de mesajele de siguranti, inclusiv de necesitatea unei contraceptii eficace.
Se asigurd ¢i pacienta a primit Ghidul pacientei $i 1i reaminteste ci informatii despre utilizarea
valproatului de citre femeile aflate la varsta fertild si despre riscurile utilizérii de valproat pe
durata sarcinii, pot fi accesate si la adresele:

o www.sanofi.ro (pentru Depakine, Depakine Chrono),

¢ www.valproate-information.at (pentru Convulex),

o www.desitin.ro (pentru Orfiril Long),

°  www.arenagroup.ro (pentru Valepil).
Sfatuieste pacienta s nu opreascad tratamentul cu valproat si si se adreseze imediat medicului
sau dac# intentioneazi s riméand gravidi sau suspecteazi o sarcind.
Elibereaza valproatul in ambalajul original, care contine un avertisment pe ambalajul secundar.
Scoaterea din ambalaj trebuie evitatd. Tn situatiile in care acest licru nu poate fi realizat, va
inména intotdeauna un exemplar de prospect, Cardul pacientei si ambalajul secundar, daca este
disponibil.

*vezi, de asemenea, recomandirile din punctul 4 al acestoi Ghid.

Tratamentul cu valproat este indicat in epilepsie i tulburarea bipolara.

La copiii de sex feminin, la adolescentele si la femeile aflate la vérsta fertild, tratamentul cu valproat
trebuie initiat si monitorizat de citre un medic specialist cu experienti in tratamentul epilepsiei sau
tulburirii bipolare.

Tratamentul cu valproat nu trebuie initiat la copii de sex feminin, adolescente §i femei aflate la varsta
fertild, cu exceptia cazului In care alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt tolerate.

Tratamentul cu valproat poate fi initiat la copii de sex feminin, adolescente si femei aflate Ia virsta
fertild, numai dacd sunt Tndeplinite conditiile Programului de prevenire a sarcinii pentru valproat
(prezentat mai jos).

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii

Medicul prescriptor trebuie sé se asigure cé:
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In fiecare caz in parte trebuie analizate circumstantele individuale, cu implicarea pacientei in discutie,
pentru a garanta angajamentul acesteia, a discuta optiunile terapeutice $i pentru a asigura faptul ci
pacienta intelege riscurile §i masurile care trebuie luate pentru a reduce la minimum aceste riscuri.

Se evalueazi riscul potential de sarcind pentru toate pacientele.
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e Pacienta a inteles i a luat la cunogtintd despre riscul de aparitic a malformatiilor congenitale si a
tulburérilor de dezvoltare neurologicd, inclusiv amploarea acestor riscuri pentru copiii expusi la
valproat in ufero.

e Pacienta intelege necesitatea de a efectva un test de sarcind Inainte de initierea tratamentului, precum
si in timpul acestuia, ori de céte ori este nevoie.

e Pacienta este sfituitd in ceea ce priveste contraceptia §i este capabild sa se conformeze necesititii de a
utiliza mijloace eficace de contraceptie®, fird intrerupere pe intreaga durati a tratamentului cu
valproat.

o Pacienta intelege necesitatea reevaludrii periodice a tratamentului (cel putin anuala), de cétre un medic
cu experientd in abordarea terapeutici a epilepsiei/tulburarii bipolare/migrenei.

e Pacienta infelege necesitatea de a se adresa medicului imediat ce intenfioneazd sd rdmand gravida,
asigurandu-se astfel o discutie In timp util si schimbarea tratamentului cu unul alternativ inainte de
conceptie si nainte de renuntarea la mésurile contraceptive.

e Pacienta infelege necesitatea de a se adresa imediat medicului s8u in caz de sarcini.
e Pacienta a primit Ghidul pacientei.

e Pacienta a confirmat Intelegerea riscurilor si precautiilor necesare asociate cu utilizarea valproatului
(Formudarul anual de luare la cunogtingd a riscurilor).

Aceste conditii sunt valabile si Tn cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexual, cu
exceptia situatiei in care medicul prescriptor considerd ci existd argumente ferme care si indice absenfa
riscului de aparitie a sarcinii.

* Trebuie utilizatd cel putin o metodid eficace de contraceptie (de preferat o metodd independentd de
utilizator, cum este dispozitivul intrauterin sau implantul contraceptiv) sau doui metode complementare
de contraceptie, dintre care o metoda tip barierd. In fiecare caz in parte trebuie analizate circumstantele
individuale, la alegerea metodei contraceptive, invitind pacienta sa participe la discutie, pentru ai garanta
angajamentul acesteia si complianta la metoda contraceptivd aleasd. Chiar dacd prezinti amenoree,
pacienta trebuie sd respecte toate recomandarile legate de contraceptia eficace.

Iatd ceea ce trebuie si faceti dacd — dupd evaluarea medicala — aveti in vedere prescrierea de valproat
pacientei dumnevoastrd, pentru prima datid. Trebuie si:

In primul rind

1. Confirmati ca tratamentul cu valproat este adecvat pentru pacienta dumneavoastri.

o Trebuie si stabilifi ci alternativele de tratament nu sunt eficace sau nu sunt tolerate,

2. Explicati si asigurati-vi cii pacienta dumneavoastri sau p#rintii/tutorele/persoana care o
ingrijeste au inteles pe deplin urmaitoarele:

e [nainte de a prescrie pentru prima dati tratamentul, trebuie exclusd prezenta sarcinii prin
intermediul unui rezultat negativ la testul de sarcind (de exemplu determinarea HCG din
sdnge) si ulterior, daci este necesar.

» Riscurile pentru sarcind determinate de afectiunea pacientei.

e Riscurile specifice legate de utilizarea valproatului n sarcini,

e Necesitatea de a utiliza o metodd eficace de contraceptie, fird intrerupere, pe intreaga
durati a tratamentului cu valproat, pentru a evita o sarcind neplanificati.

¢ Necesitatea reevaludrii periodice a tratamentului pacientei {cel putin anuald) de cétre
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medicul specialist.
o Necesitatea de a se adresa imediat medicului in caz de sarcina.

3. Recomandiiri in cazul prescrierii de valproat copiilor de sex feminin si adolescentelor:

o Stabiliti cel mai potrivit moment pentru a sfitui pacienta cu privire la metodele de
contraceptie §i prevenire a sarcinii (trimiteti pacienta la un specialist pentru consiliere,
daci este nevoie).

o Explicati parintilor/tutorelui/persoanelor care ingrijesc pacienta (si pacientei In functie de
vérsta acesteia) riscul de aparitie a malformatiilor congenitale si a tulburirilor de
dezvoltare neurologici,

e Explicati parintilor/tutorelui/persoanelor care Ingrijesc pacienta (si pacientei in functie de
vérsta acesteia) importanta prezentdrii la specialist imediat ce adolescenta tratatd cu
valproat are menarha.

o Reevaluati necesitatea tratamentului cu valproat cel putin anual si luati in considerare
optiuni alternative de tratament la adolescentele care au avut menarha.

o FEvaluafi toate opfiunile pentru a schimba tratamentul copilului de sex
feminin/adolescentei cu un alt tratament pani la atingerea vérstei adulte.

In al doilea riand, trebuie sa oferiti pacientei dumneavoastra informatii suplimentare:

4. Medici prescriptori: inméinati pacientei dumneavoastrd/ pirintilor/tutorelui/persoanei care
o ingrijeste un exemplar din Ghidul pacientei.

5. Farmacigti:

* Asigurati-va ci este furnizat Cardul pacientei la fiecare eliberare a prescriptiei de valproat
si ci pacienta Intelege continutul siu.

e Instruiti pacienta s pastreze Cardul pacientei,

Reamintiti-1 pacientei mesajele de siguranti, inclusiv despre necesitatea utilizirii unei
contraceptii eficace.

e  Asigurati-vd cd pacienta a primit Ghidul pacientei si reamintiti-1 cd informatii despre
utilizarea valproatului de cétre femeile aflate la vérsta fertild si despre riscurile utilizirii de
valproat pe durata sarcinii pot fi accesate si la adresele:

e www.sanofi.ro (pentru Depakine, Depakine Chrono),
o www.valproate-information.at (pentru Convulex),

e  www.desitin.ro {pentru Orfiril Long),

e www.arenagroup.ro (pentru Valepil).

e Sfatuiti pacientele s nu intrerupd tratamentul cu valproat si si se adreseze imediat
medicului lor atunci ¢ind intentioneazA si riména gravide sau in cazul in care suspecteazi
0 sarcini.

e Eliberati valproatul in ambalajul original, care contine un avertisment pe ambalajul
secundar. Scoaterea din ambalaj trebuie evitati. In situatiile in care acest lucru nu poate fi

realizat, inménati intotdeauna un exemplar de prospect, Cardul pacientei si ambalajul
secundar, daci este disponibil.

In cele din urma

6. Pentru medicul specialist:
o Completati si semnati Formularul anual de luare la cunostinid a riscurilor impreund cu

pacienta dumneavoastri sau parintii/tutorele/persoana care o ingrijeste:

e Acest formular are rolul de a va asigura ci pacienta a inteles pe deplin riscurile si
recomanddrile asociate cu utilizarea de valproat in timpul sarcinii.

e Pastrati un exemplar semnat al Formularului anual de luare la cunostintd a riscurilor
in fisa de observatie a pacientei (daci este posibil o copie In format electronic) si dati
un exemplar pacientei sau parintilor/tutorelui/persoanei care o ingrijeste.

7. Stabiliti sd analizati oportunitatea tratamentulni atunci cind pacienta dumneavoastri
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intentioneazi si riméni gravidi sau céind este capabili s ramini gravida.

latd ceea ce trebuie si faceti dacd — dupd evaluarea medicald — aveti in vedere si prescrieti din nou
valproat pacientei dumneavoastra. Trebuie sa:

in primul rand

1. Confirmati cii tratamentul cu valproat este adecvat pentru pacienta dumneavoastri.
o Trebuie si aveti confirmarea ci alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt tolerate.
e Trebuie si realizali o reevaluare periodica {cel putin anualf) a tratamentului.

2. Explicati-i si asigurati-vii ci pacienta dumneavoastri intelege.

¢ Riscurile pentru sarcina determinate de afectiunea pacientei

» Riscurile legate de utilizarea valproatului in sarcind

e Necesitatea de a utiliza 0 metodi eficace de contraceptie, fard intrerupere, pe inireaga
duratd a tratamentului cu valproat, pentru a evita o sarcind neplanificatd i, dacid este
necesar, efectuarea unui test de sarcini (determinarea HCG din sdnge)
Necesitatea de a se adresa imediat medicului in caz de sarcind

o Necesitatea reevaluirii periodice (cel putin anual} a tratamentului.

3. Discutati despre metodele de contaceptie si trimiteti pacienta, daci este nevoie, la
consiliere prenatali.

In al doilea rind, trebuie si oferiti pacientei dumneavoastri informatii suplimentare:

4, Medici prescriptori: Inménati pacientei dumneavoastri/pirintilor/tutorelui/persoanei care
o ingrijeste un exemplar al Ghidului pacientei.

5. Farmacisti:

e Asigurati-vé ca oferiti Cardul pacientei la fiecare cliberare a prescriptiei de valproat si ci
pacienta intelege continutul acestuia.

e Instruiti pacienta sa pastreze Cardul pacientei.

o Reamintiti-i pacientei mesajele de sigurantd, inclusiv despre necesitatea utilizérii unei
contraceptii eficace.

e Asigurati-vd ci pacienta a primit Ghidul pacientei i reamintiti-i ci informatii despre
utilizarea valproatului de citre femeile aflate la virsta fertild si despre riscurile utilizarii
de valproat pe durata sarcinii pot fi accesate si la adresele:

e www.sanofi.ro (pentru Depakine, Depakine Chrono),
e www.valproate-information.at (pentru Convulex),

e  www.desitin.ro (pentru Orfiril Long),

e  www.arenagroup.ro (pentru Valepil).

e Sfatuiti pacientele si nu intrerupd tratamentu! cu valproat si si se adreseze imediat
medicului In cazul in care suspecteaza o sarcina.

e Eliberati valproatul in ambalajul original, care contine un avertisment pe ambalajul
secundar. Scoaterea din ambalaj trebuie evitat. in situatiile in care acest lucru nu poate fi
realizat, inménati intotdeauna un exemplar de prospect, Cardul pacientei si ambalajul
secundar, dacé este disponibil.

in cele din urmi

6. Pentru medicul specialist:
o Completati si semnati Formularul anual de luare la cunostingd a riscurilor impreund cu
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pacienta dumneavoastrd sau parintii/tutorele/persoana care o ingrijeste:

° Acest formular are rolul de a informa pacienta si de a vi asigura i pacienta a inteles
pe deplin riscurile §i recomandarile asociate cu utilizarea de valproat in timpul sarcinii.

e Pastrati un exemplar semnat al Formularului anual de luare la cunostinti a riscurilor
in figa de observatie a pacientei (dac# este posibil o copie in format electronic) si dati
un exemplar pacientei sau parintilor/tutorelui/persoanei care o ingrijeste.

7. Stabiliti sd analizati oportunitatea tratamentului atunci cind pacienta dumneavoastri
intentioneazi si rimani gravidi.

in primul rind

1. Reamintiti-i pacientei despre si asigurati-vd cii aceasta intelege riscul de aparitie a
malformatiilor congenitale si a tulburirilor de dezvoltare.

e Informati pacienta ¢ acestea pot provoca infirmititi grave atunci cdnd valproatul este
utilizat in timpul sarcinii.

¢ Administrarea suplimentelor de acid folic inainte de a rimane gravida poate scidea riscul
de aparitie a defectelor de tub neural, care pot apdrea In toate sarcinile. Cu toate acestea,
dovezile disponibile nu aratdi ca acidul folic ar preveni defectele congenitale sau
malformatiile provocate de expunerea la valproat',

¢ Informati totodati pacienta despre riscurile epilepsiei sau tulburirii bipolare netratate.

2, fntrerupegi tratamentul cu valproat si schimbati-l cu un tratament alternativ dacii acest
lucru este posibil:

o Consultafi punctul 5 al acestui Ghid despre schimbarea sau intreruperea tratamentului cu
valproat,

o Spunefi pacientei dumneavoastrdi sd nu fintrerupd utilizarea contraceptiei pini la
schimbarea tratamentului.

e Medicii de familie trebuie sa trimitd pacienta citre medicul specialist pentru schimbarea
si intreruperea tratamentului.

3. Indrumati pacienta citre medicul specialist pentru consiliere prenatali.

4. Instruiti pacienta sii se adreseze medicului sfiu de familie si medicului specialist, de Indati
suspecteazi sau are confirmarea prezentei unei sarcini.

e Acest lucru este necesar pentru a initia monitorizarea corespunzitoare a sarcinii.

e Aceasta include monitorizarea prenatald pentru a detecta posibila aparitie a defectelor de
tub neural sau a altor malformatii,

o Atunci cind pacienta se adreseazd pentru sarcind, indrumati pacienta Tmpreund cu
partenerul acesteia la un medic specialist in geneticd medicald, pentru evaluare si
consiliere in ceea ce priveste sarcina expusa.

In al doilea rind, trebuie si oferiti pacientei dumneavostri informatii suplimentare:

5. Medici prescriptori: oferiti pacientei dumneavoastri/piirintilor/tutorelui/persoanei care o
ingrijeste un exemplar al Ghidului pacientei.

6. Farmacisti:
e Asigurati-vd ci inméanati Cardul pacientei la fiecare eliberare a prescrierii de valproat si ca
pacienta Intelege continutul siu.
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¢ Instruifi pacienta s& pastreze Cardul pacientei
o Reamintiti-i pacientei mesajele de sigurantd, inclusiv despre necesitatea utilizdrii unei
contraceptii eficace.
¢ Asigurati-vd ci pacienta a primit Ghidul pacientei si reamintiti-i ¢i informatii despre
utilizarea valproatului de citre femeile aflate la vérsta fertila si despre riscurile utilizarii de
valproat pe durata sarcinii, pot fi accesate si la adresele:
¢ www.sanofi.ro (pentru Depakine, Depakine Chrono),
e  www.desitin.ro (pentru Orfiril Long),
e www.valproate-information.at (pentru Convulex),
e www.arenagroup.ro {pentru Valepil).

« Sfituiti pacientele sa nu intrerupd tratamentul cu valproat si si se adreseze imediat
medicului in cazul in care intentioneazd si rdménd gravide sau suspecteazi o sarcini

o Eliberati valproatul in ambalajul original, care contine un avertisment pe ambalajul
secundar. Scoaterea din ambalaj trebuie evitatd. In situatiile in care acest lucru nu poate fi
realizat, inménati intotdeauna un exemplar de prospect, Cardul pacientei si ambalajul
secundar, dacd este disponibil.

In cele din urma

7. Pentru medicul specialist:

e Completati §i semnati Formularul anual de luare la cunostingd a riscurilor impreuni cu
pacienta dumneavoastré sau périntii/tutorele/persoana care o ingrijeste:
e Acest formular are rolul de a informa pacienta si de a vi asigura ci pacienta a inteles
pe deplin riscurile §i recomandarile asociate cu utilizarea de valproat pe durata sarcinii.
o Pistrati un exemplar semnat al Formularului anual de luare la cunostingd a riscurilor
in figa de observatie a pacientei (daci este posibil o copie in format electronic) i dati
un exemplar pacientei sau parintilor/tutorelui/persoanei care o ingrijeste.

In primul rand

1.
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Programati imediat o consultatie cu pacienta dumneavoastri pentru a-i reevalua
tratamentul, ciit mai curéind posibil.

Explicafi-i de ce trebuie si-si continue tratamentul, pind ciind reugeste si vinid la
consultatie,

o Doar daci nu puteti sé 1i oferiti o altd recomandare bazatd pe evaluarea situatiei.

Intrerupeti tratamentul cu valproat si schimbati-l cu un tratament alternativ daci acest
lucru este posibil,

¢ Citifi punctul 5 al acestui ghid despre schimbarea sau intreruperea tratamentului cu
valproat.

Asigurati-va cii pacienta dumneavoastri:
* A inteles pe deplin riscurile legate de utilizarea valproatului si
¢ Luati In considerare consilierea suplimentara.

Incepeti monitorizarea prenatali specializati
® Acest lucru este necesar pentru a incepe monitorizarea adecvati a sarcinii.

* Aceasta include monitorizarea prenatald pentru a detecta posibila aparitie a defectelor de
tub neural sau a altor malformatii.

e Pacienta §i partenerul siu trebuie trimisi la un medic specialist in genetici medicald
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pentru evaluare gi consiliere in ceea ce priveste sarcina expusa.

6. Medicii de familie trebuie sii trimiti pacienta la medicul specialist pentru schimbarea si
intreruperea tratamentului cu valproat.

In al doilea rind, trebuie si oferiti pacientei dumneavostra informatii suplimentare:

7. Medici prescriptori: oferifi pacientei dumneavoastri/piarintilor/tutorelui/persoanei care
o ingrijeste un exemplar al Ghidului pacientei.

8. Farmacigti:

e Asigurati-vé ci Inménati Cardul pacientei la fiecare eliberare a prescriptiei de valproat si
¢d pacienta intelege continutul s#u.

Instruiti pacienta s pistreze Cardul pacientel.

¢ Reamintifi-i pacientei mesajele de siguran{i.

e Asigurati-va ca pacienta a primit Ghidul pacientei gi reamintifi-i ci informatii despre
utilizarea valproatului de cétre femeile aflate la vérsta fertild si despre riscurile utilizirii
de valproat pe durata sarcinii, pot fi accesate si la adresele astfel:

e www.sanofi.ro (pentru Depakine, Depakine Chrono),
s  www.desitin.ro (pentru Orfiril Long),

e  www.valproate-information.at (pentru Convulex),

e www.arenagroup.ro (peniru Valepil).

e Sfatuiti pacientele sd nu intrerupd tratamentul cu valproat §i si se adreseze imediat
medicului {or specialist

o Eliberati valproatul in ambalajul original, care contine un avertisment pe ambalajul
secundar. Scoaterea din ambalaj trebuie evitata. In situatiile in care acest lucru nu poate
fi realizat, Inmanati intotdeauna un exemplar de prospect, Cardul pacientei si ambalajul
secundar, dacd este disponibil.

In cele din urma

9,  Pentrun medicul specialist
o Completati si semnati Formularul anual de luare la cunostintd a riscurilor impreund cu
pacienta dumneavoastré sau parintii/tutorele/persoana care o ingrijeste:
e Acest formular are rolul de a informa pacienta si de a va asigura ci pacienta a inteles
pe deplin riscurile si recomandarile asociate cu utilizarea de valproat pe durata
sarcinii.

e Pastrati un exemplar semnat al Formularului anual de luare la cunogstingd a riscurilor
in figa de observatie a pacientei (dacd este posibil o copie In format electronic) i dati
un exemplar pacientei sau périntilor/tutorelui/persoanei care o ingrijeste.

Tratamentul cu valproat este contraindicat in sarcina,

Tratamentul cu valproat este contraindicat la femeile aflate la varsta fertild, daca nu sunt respectate
conditiile Programului de prevenire a sarcinii (vezi punctul 3 al acestui Ghid).
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Dacéd o femeie intentioneazi s& ramana gravidi, medicul prescriptor trebuie sa inlocuiascd tratamentul
pacientei. Schimbarea tratamentului trebuie realizatd Tnainte de conceptie §i fnainte de intreruperea
contraceptiei.

Dacd o femeie rdmédne gravida, tratamentul cu valproat trebuie intrerupt si schimbat cu un alt
tratament,

Consideratii generale pentru pacientele cu tulburare bipolara:

“Daci medicamentele stabilizatoare ale dispozitiei trebuie intrerupte, se recomandd ca doza si fie
scazuti treptat, deoarece acest lucru reduce riscul de reciidere.”"!

“De aceea, tratamentul cu valproat trebuie Intrerupt treptat, pe parcursul citorva sdptaméni, pentru a
reduce riscul de reciddere timpurie. In cazul unui episod maniacal acut apfirut la o gravidd care

utilizeazi valproat, se recomandz o procedura mult mai acceleratd de inlocuire a medicatiei actuale cu
tratamentul alternativ.”'?

Tratamentul cu valproat este contraindicat in sarcini, cu exceptia cazului in care nu exista o alternativa
adecvati de tratament.

Tratamentul cu valproat este contraindicat la femeile cu potential fertil, dacd nu sunt respectate
conditiile Programului de prevenire a sarcinii (vezi punctul 3 al acestui Ghid).

Dacd o femeie intenfioneazd si rdmind gravida, un medic specialist cu experientd in tratamentul
epilepsiei trebuie s& reevalueze tratamentul cu valproat si si ia In considerare alternative de tratament.
Trebuie depuse toate eforturile pentru ca, inainte de conceptie si inainte de Intreruperea contraceptiei,
s fie schimbat tratamentul cu o alternativi adecvatd.

Daca o femeie raméane gravida in timpul tratamentului cu valproat, aceasta trebuie trimisd imediat la
un medic specialist care si ia in considerare alternative terapeutice.

Consideratii generale pentru pacientele cu epilepsie:

Emise de Grupul de lucru al Comisiei pentru afaceri europene a Ligii internationale Tmpotriva
epilepsiei (Commission of European Affairs of International League Against Epilepsy, CEA-ILAE) si
Academia Europeani de Neurologie (European Academy of Neurology, EAN):

o  “Intreruperea tratamentului se face de obicei treptat, pe parcursul mai multor siptiméni sau luni,
ceea ce oferd oportunitatea de a identifica o posibild doz& minimi necesard In cazul aparitiei de
convulsii in timpul intreruperii tratamentului”,

o  “Schimbarea tratamentului cu valproat cu un alt tratament se va produce, de obicei, pe o duratd de
cel putin 2-3 Juni. De obicei, noul medicament se introduce treptat, ca tratament suplimentar la
tratamentul cu valproat. Atingerea unei doze eficace a noului tratament poate dura pind la 6
saptdmani; ulterior se poate face o Incercare de intrerupere treptati a tratamentului cu valproat”.

Daci, in ciuda riscurilor cunoscute legate de administrarea valproatului in sarcind si dupd o analizi
atentd a alternativelor terapeutice, in circumstante exceptionale, o gravidi (sau o femeie care
intentioneazi si riménd gravida) trebuie sd utilizeze valproat ca tratament pentru epilepsie:

e Nu existd o dozd minimi consideratd a fi lipsitd de risc. Cu toate acestea, riscul de aparitie a
defectelor congenitale si a tulburarilor de dezvoltare creste proportional cu doza.

o Utilizati doza minim3 eficace §i Tmpartiti doza zilnica de valproat in citeva prize mici care vor fi
administrate pe parcursul zilei.

e Este de preferat utilizarea unei forme farmaceutice cu eliberare prelungitd in detrimentul altor
forme farmaceutice, pentru a evita atingerea unei concentratii plasmatice mari.

¢ Toate pacientele cu sarcind expusi la valproat trebuie trimise impreund cu partenerii lor la un
specialist Tn geneticd medicald pentru evaluare si consiliere In ceea ce priveste sarcina expusa.
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¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sinatatii sunt rugati si
raporteze orice reactii adverse suspectate. Informatii despre modul de raportare a reactiilor adverse se
gdsesc mai jos.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important s raportati orice reactie adversi suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentelor care
contin valproat, citre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate
cu sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nafionale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea

Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.
Agentia Nationalid a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497
E-mail: adr@anm.ro
WWW.anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cétre detinatorul/reprezentanta locald a detinitorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

DAPP/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al
DAPP
Sanofi Romania | Depakine, Str. Gara pv.ro@sanofi. | 0213173136 | 0213173134
SRL Depakine Herastrau, nr. com
Chrono 4, Cladirea B,
etajele 8-9,
secior 2,
Bucuresti
Lannacher Convulex Str. Sevastopol | office@gl- 0213374978 | 0213351555
Heilmittel nr. 17C, corp pharma.ro
Ges.m.b.H./ G.L. A, et 2, ap.6,
Pharma sector 1,
Reprezentanta Bucuresti

pentru Roménia

Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopol | farmacovigile | 02]1 25234 81 | 021318 29 09
Arzneimittel 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 62 97
Mihaileanu nr | group.ro
31, sect 2,
024022
Bucuresti
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