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Noi masuri aprobate pentru evitarea expunerii la valproat
in timpul sarcinii

Reprezentantii statelor membre convin asupra unor noi restrictii si asupra
unui nou program de prevenire a sarcinii

La 21 martie 2018, CMDh! a aprobat noi masuri menite si impiedice expunerea fetald la medicamente
care contin valproat in perioada uterind, deoarece copiii expusi prezinta un risc ridicat de malformatii si
de probleme in dezvoltare.

Medicamentele care contin valproat au fost aprobate la nivel national in Uniunea Europeana pentru
tratarea epilepsiei si a tulburarii bipolare, iar in unele tari pentru prevenirea migrenei. Noile masuri
cuprind interzicerea utilizarii acestor medicamente pentru migrena sau pentru tulburari bipolare in
timpul sarcinii si interzicerea lor pentru tratarea epilepsiei in timpul sarcinii, exceptand situatia in care
nu este disponibil niciun alt tratament eficace.

in plus, medicamentele sunt contraindicate la orice femeie sau fata cu potential fertil, cu exceptia
cazului in care se respecta conditiile unui nou program de prevenire a sarcinii. Programul este conceput
astfel incat pacientele sa fie pe deplin constiente de riscuri si de necesitatea de a evita o sarcina.

De asemenea, pe ambalajul medicamentelor trebuie sa fie plasata o atentionare vizuala privind
riscurile in caz de sarcina (sub forma unei casete de text care sa includa eventual si alte elemente, de
exemplu un simbol de atentionare), iar in cardurile pentru paciente atasate cutiei si distribuite
impreuna cu medicamentul la fiecare eliberare a acestuia trebuie incluse atentionari in acest sens.

CMDh a fost de acord cu Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) al
EMA, care a efectuat o reevaluare si a recomandat noile masuri, cu privire la faptul ca, in pofida
recomandarilor anterioare destinate unei informari mai bune a pacientelor cu privire la riscurile
asociate acestor medicamente, femeile tot nu primeau intotdeauna informatiile corecte in timp util.
Prin urmare, noile masuri aprobate de CMDh intaresc restrictiile anterioare privind utilizarea
valproatului, precum si cerintele de informare a femeilor cu privire la risc.

De asemenea, companiile care comercializeaza aceste medicamente trebuie sa efectueze studii
suplimentare privind natura si amploarea riscurilor si sa monitorizeze utilizarea valproatului, precum si
efectele pe termen lung la sarcinile afectate.

1 CMDh este un organism de reglementare in domeniul medicamentelor care reprezint3 statele membre ale Uniunii
Europene (UE), Islanda, Liechtenstein si Norvegia.
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Intrucat pozitia CMDh a fost aprobaté cu majoritate de voturi, aceasta a fost transmis& Comisiei
Europene, care a emis o decizie definitiva obligatorie din punct de vedere juridic, valabila pe intreg
teritoriul UE.

[N

Informatii pentru pacienti si profesionistii in domeniul sanatatii

e Medicamentele care contin valproat sunt disponibile de multi ani in tarile Uniunii Europene pentru a
trata epilepsia, tulburarea bipolara si, in unele tari, migrena. Este cunoscut faptul ca, daca sunt
luate in timpul sarcinii, ele pot cauza malformatii fetale si tulburari de dezvoltare dupa nastere.

e Desi anterior au mai fost luate masuri pentru o mai buna informare a femeilor cu privire la aceste
riscuri si pentru a descuraja utilizarea valproatului la fete si femei, cu exceptia cazului in care nu
exista alta alternativa, dovezile indica faptul ca pacientele tot nu primesc aceste informatii.

e  Prin urmare, medicamentele care contin valproat sunt acum contraindicate, adica nu trebuie
utilizate, la fete si femei cu potential fertil, cu exceptia cazului in care sunt respectate conditiile
unui program special de prevenire a sarcinii. Printre aceste conditii se numara:

— o0 evaluare a potentialului fiecarei paciente de a ramane gravida,
- teste de sarcina inainte de inceperea tratamentului si in timpul tratamentului, dupa caz,

- consiliere cu privire la riscurile tratamentului cu valproat si la necesitatea unor masuri
contraceptive eficace pe tot parcursul tratamentului,

- o reevaluare a tratamentului in derulare, realizata cel putin anual de un specialist,

- introducerea unui nou formular de confirmare a intelegerii riscurilor, pe care pacientele si
medicii prescriptori il vor parcurge la fiecare reevaluare anuala pentru a confirma ca au fost
oferite si intelese sfaturile corespunzatoare.

e La fel ca pdna acum, tratamentul cu valproat nu trebuie initiat niciodatd decat daca tratamentele
alternative nu sunt adecvate, inclusiv la fetele care nu au ajuns la varsta pubertatii.

e Valproatul este contraindicat in caz de sarcing, iar pentru femeile care intentioneaza sa ramana
gravide trebuie hotarat un tratament alternativ, in urma consultarii unui specialist relevant; este
fnsa posibil ca pentru un numar mic de femei cu epilepsie sa nu existe tratament alternativ adecvat
la valproat, iar aceste femei trebuie sa primeasca asistenta si recomandari corespunzatoare.

e Pentru a reflecta aceste noi conditii, vor suferi modificari informatiile referitoare la produs
(prospectul pentru pacienti si RCP-ul pentru profesionistii in domeniul sanatatii), precum si
ambalajul medicamentului, care va include o atentionare vizuala sub forma unei casete de text
care poate fi insotita si de alte elemente, de exemplu de un simbol. Autoritatile pentru
medicamente din fiecare tara vor aproba detaliile adecvate ale atentionarii vizuale in functie de
situatia existenta in tara respectiva.

¢ Materialele educationale, existente sub forma unor ghiduri pentru paciente si pentru medici, vor
fi de asemenea actualizate pentru a reflecta situatia curenta si pentru a oferi sfaturi
corespunzitoare varstei. In plus, pe ambalaj va fi atasat un card de avertizare pentru paciente,
pe care farmacistii sa il poatd parcurge impreuna cu pacienta la momentul eliberarii
medicamentului.
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e Este important ca pacientele sa discute orice ingrijorare privind medicatia lor cu un profesionist in
domeniul sanatatii competent in domeniu. Femeile si fetele carora li s-a prescris valproat nu
trebuie sa intrerupa administrarea medicamentului fara a-si consulta medicul, deoarece
o astfel de decizie poate avea efecte nocive asupra lor sau asupra fatului.

e Profesionistii In domeniul sanatatii vor primi mai multe informatii la nivel national in timp util, pe
masura ce recomandarile sunt puse in aplicare.

Companiile care comercializeaza valproat trebuie sa efectueze studii suplimentare pentru a
caracteriza natura si amploarea riscurilor pe care le prezinta valproatul si pentru a monitoriza utilizarea
in derulare a valproatului, precum si efectele pe termen lung la sarcinile afectate. Acestea vor cuprinde
anchete in randul profesionistilor in domeniul sanatatii si in randul pacientelor, pentru a evalua raza de
actiune si eficacitatea noilor masuri, si vor utiliza datele din registrele existente pentru a caracteriza
mai detaliat malformatiile cunoscute ca ,,sindrom anticonvulsivant fetal” la copiii ale cdror mame au
luat valproat in timpul sarcinii, comparativ cu alte medicamente antiepileptice. Se va efectua si un
studiu observational retrospectiv care va analiza o eventuald asociere intre expunerea barbatilor la
valproat si riscul de malformatii si tulburari de dezvoltare, inclusiv de autism, la descendentii acestora,
precum si un studiu observational care va evalua si va identifica cea mai buna metoda de a opri si de a
inlocui tratamentul cu valproat.

In plus, toate companiile care comercializeaza medicamente de acest tip vor trebui sa puna in aplicare
un plan de management al riscurilor care sa detalieze masurile luate pentru a se asigura ca
medicamentul este utilizat in cel mai sigur mod posibil.

Baza recomandarilor

Masurile se bazeaza pe o evaluare a dovezilor stiintifice disponibile, inclusiv a studiilor privind utilizarea
medicamentelor si a dovezilor clinice si de laborator ale efectelor medicamentului. De asemenea, in
cursul reevaluarii, PRAC s-a consultat pe larg cu profesionisti in domeniul sanatatii si cu pacienti,
inclusiv cu femei si cu copiii lor care au fost afectati de utilizarea de valproat in timpul sarcinii, prin
declaratii scrise, reuniuni cu expertii, reuniuni cu partile interesate (inclusiv cu profesionistii in
domeniul sanatatii, cu organizatii ale pacientilor, cu pacienti si cu familiile lor) si prin intermediul unei
sedinte publice.

Informatii suplimentare despre medicament

Medicamentele care contin valproat sunt utilizate pentru tratarea epilepsiei si a tulburarii bipolare. in
unele state membre ale UE, acestea sunt autorizate si pentru prevenirea migrenelor.

Substanta activa din aceste medicamente poate fi acidul valproic, valproatul de magneziu, valproatul
de sodiu, valproatul semisodic sau valpromida.

Medicamentele care contin valproat au fost autorizate prin proceduri nationale in toate statele membre
ale UE, in Norvegia si in Islanda. Ele sunt comercializate sub mai multe denumiri comerciale, printre
care: Absenor, Convival Chrono, Convulex, Delepsine, Depakin, Depakine, Depakote, Depamag,
Depamide, Deprakine, Diplexil, Dipromal, Epilim, Episenta, Epival, Ergenyl, Espa-Valept, Hexaquin,
Kentlim, Leptilan, Micropakine L.P., Orfiril, Petilin, Valepil, Valhel PR, Valpal, Valpro si Valprolek.
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Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin valproat a fost initiata la 9 martie 2017, la solicitarea
autoritatii franceze de reglementare in domeniul medicamentelor, ANSM, in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/CE.

Reevaluarea a fost efectuata initial de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC), comitetul responsabil pentru evaluarea aspectelor privind siguranta
medicamentelor de uz uman, care a formulat o serie de recomandari. Recomandarile PRAC au fost
transmise Grupului de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura
descentralizata - Medicamente de uz uman (CMDh), care a adoptat o pozitie. CMDh este un organism
care reprezinta statele membre ale UE, precum si Islanda, Liechtenstein si Norvegia, si care raspunde
de asigurarea unor standarde de siguranta armonizate pentru medicamentele autorizate prin proceduri
nationale pe intreg teritoriul UE.

Intrucat pozitia CMDh a fost adoptatd cu majoritate de voturi, aceasta a fost trimis& Comisiei
Europene, care a emis o decizie obligatorie din punct de vedere juridic pe intreg teritoriul UE la
31.05.2018.

Noi masuri aprobate pentru evitarea expunerii la valproat in timpul
sarcinii
EMA/375438/2018 Pagina 4/4



