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- Malformatii congenitale

- Tulburari de dezvoltare neurologica

PACIENTI DE SEX MASCULIN

1. Ce trebuie sa stiti despre riscurile potentiale la copiii conceputi de barbati tratati cu valproat in
intervalul de 3 luni anterior momentului conceptiei

2. Care este rolul dumneavoastra atunci cand monitorizati, tratati sau ingrijiti pacienti de sex
masculin cu epilepsie sau tulburare biploara daca sunteti:
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Scopul acestui ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Utilizarea valproatului Tn timpul sarcinii este daunatoare copilului nenascut. Copiii expusi in utero la
valproat prezinta un risc mai mare de:



e malformatii congenitale;
e tulburdri de dezvoltare neurologica.

Exista un risc potential de tulburari de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbatii tratati cu
valproat in intervalul de 3 luni anterior momentului conceptiei.

Materialele educationale au fost dezvoltate special pentru profesionistii din domeniul sanatatii,
precum si pentru femeile si barbatii tratati cu medicamente care contin valproat. Aceste materiale
educationale includ:

- ghidul profesionistilor din domeniul sanatatii;

- formular anual de luare la cunostinta a riscurilor (doar pentru paciente);
- doua ghiduri pentru pacienti (femei si barbati);

- cardul pacientului.

Obiectivul acestui Ghid pentru profesionistii din domeniul sdnatatii este acela de a oferi tuturor
profesionistilor implicati in tratarea pacientilor cu valproat, informatii despre:

- conditiile de prescriere a valproatului la fete, la femei cu potential fertil si la barbati;

- riscurile teratogene si de tulburari de neurodezvoltare asociate cu utilizarea valproatului in timpul
sarcinii;

- riscul potential de neurodezvoltare la copil, asociat cu utilizarea valproatului in intervalul de 3 luni
anterior momentului conceptiei de catre pacientii de sex masculin;

- actiunile necesare pentru reducerea la minimum a acestor riscuri.
Profesionistii din domeniul sanatatii vizati de acest ghid includ:
-medici specialisti;

-medici de familie;

-ginecologi, moase, asistente medicale;

-farmacisti;

Pentru pacientii care sunt minori sau fara capacitatea de a lua o decizie informata, furnizati
informatiile parintilor/tutorilor legali/persoanelor care i ingrijesc si asigurati-va ca acestia le
inteleg clar.

Va rugam sa cititi cea mai recenta versiune a rezumatului caracteristicilor produsului (RCP)
inainte de a prescrie valproat.

1.Ce trebuie sa stiti/sa faceti atunci cand prescrieti medicamente care contin
valproat pacientelor femei, fete si adolescente?

Tratamentul cu valproat trebuie initiat si supravegheat de catre un medic specialist cu experienta in
tratamentul epilepsiei sau a tulburarii bipolare.

Valproatul nu trebuie utilizat la fete/adolescente si femei aflate la varsta fertila, cu exceptia cazului
in care alte tratamente sunt ineficiente sau nu sunt tolerate.

Valproatul trebuie prescris si eliberat in conformitate cu conditiile programului de prevenire a
sarcinii.



Sufera de:

Epilepsie Tulburare bipolara

Are potential fertil NU trebuie sa prescrieti valproat decat daca sunt indeplinite

Epilepsie: de la conditiile programului de prevenire a sarcinii

menarha pana la

menopauza

Tulburare bipolara: femei

adulte

Este gravida NU trebuie sa prescrieti valproat NU trebuie sa prescrieti
decat daca nu exista un valproat
tratament alternativ adecvat

Prezentare generala a conditiilor programului de prevenire a sarcinii (pentru detalii, cititi
rezumatul caracteristicilor produsului)

* Evaluarea pacientelor in ceea ce priveste posibilitatea aparitiei unei sarcini
* Explicarea riscurilor aparitiei de malformatii congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica

¢ Efectuarea unui test de sarcina inainte de initierea tratamentului si pe parcursul acestuia, dupa
cum este necesar.

* Consilierea pacientelor cu privire la necesitatea utilizarii unei metode contraceptive eficace pe
toata durata tratamentului

* Necesitatea de a planifica o sarcina

* Necesitatea de a consulta de urgenta medicul in cazul aparitiei unei sarcini

* Evaluarea in mod regulat (cel putin anual) a tratamentului de catre medicul specialist
* Furnizarea ghidului pacientei

* Completarea si semnarea impreuna cu pacienta a formularului anual de luare la cunostinta a
riscurilor la initiere si la evaluarea anuala.

Aceste conditii se refera si la femeile care nu sunt active sexual in prezent, cu exceptia
cazului in care medicul care prescrie medicamentul considera ca exista motive intemeiate
care indica faptul ca nu exista niciun risc de aparitie a unei sarcini.

Ce trebuie sa faceti daca tratati o fatda/adolescenta cu valproat?

* Explicati-le parintilor/persoanelor care le ingrijesc (in functie de varsta) riscurile aparitiei de
malformatii congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica.



* Explicati-le parintilor/persoanelor care le ingrijesc importanta contactarii medicului specialist
imediat ce apare menarha.

* Reevaluati necesitatea tratamentului cu valproat cel putin anual si luati in considerare optiuni
alternative de tratament imediat ce a avut menarha.

* Faceti eforturi pentru a trece la un tratament alternativ inainte de a ajunge la varsta adulta.

2.Care este rolul dumneavoastra atunci cand monitorizati, tratati sau ingrijiti:
Medic specialist prescriptor_Epilepsie

Medic de familie_Epilepsie

Medic specialist prescriptor_Tulburare bipolara

Medic de familie_Tulburare bipolara

Medic specialist obstetrica-ginecologie, moasa, asistenta medicala

Farmacist

MEDICI SPECIALISTI care prescriu valproat fetelor si femeilor cu potential fertil care
sufera de EPILEPSIE

Initierea tratamentului cu valproat Reevaluarea tratamentului cu valproat
Doar daca:
-tratamentele alternative sunt ineficiente sau NU este planificatd nicio sarcina.

nu sunt tolerate;

-testul de sarcina este negativ (in cazul femeilor
cu potential fertil). Reevaluati tratamentul cel putin anual.

Explicati/reamintiti si asigurati-va ca pacienta intelege:

I. Riscul aparitiei de malformatii congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica pentru copiii
expusi in utero

Il.Necesitatea utilizarii unei masuri contraceptive eficace (de preferinta un dispozitiv intrauterin/
implant sau a doua masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda de bariera):

-chiar daca pacienta are amenoree;
-fara intrerupere pe tot parcursul tratamentului cu valproat;

-indiferent de statusul activitatii sexuale.

lll.Necesitatea:

- de a face un test de sarcina cand este nevoie n timpul tratamentului;



- de a planifica o sarcina ;
- de a reevalua tratamentul pentru epilepsie anual.

Completati si semnati formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor, atat la initierea
tratamentului, cat si la fiecare vizita anuala.

Tnmanati ghidul pacientei.
Special pentru fete

I.Explicati parintilor/apartinatorilor (si copiilor indiferent de varsta) riscul aparitiei de malformatii
congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica

Il.Explicati parintilor/apartinatorilor (si copiilor indiferent de varsta) importanta de a contacta
medicul specialist imediat ce fata care utilizeaza valproat are menarha

[ll.Evaluati momentul oportun pentru a sfatui pacienta despre contraceptie
IV.Reevaluati nevoia de tratament cu valproat cel putin anual

V.Faceti toate eforturile pentru a trece pacienta la o alternativa de tratament pana ce aceasta atinge
maturitatea

Explicati-i ca nu trebuie sa opreasca tratamentul cu valproat si ca trebuie sa va informeze imediat
atunci cand este sau crede ca este gravida.

PENTRU TOTI PACIENTII: completati si semnati formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor
(Tn 2 exemplare) la initierea tratamentului si la fiecare vizita anuald; inmanati ghidul pacientei.

Prescrierea tratamentului cu valproat la
femei

Daca pacienta Sarcina neplanificata
planifica o sarcina

Valproatul este contraindicat in epilepsie in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu existd o
alternativa adecvata.

Contraceptia trebuie oprita numai dupa Pacienta nu trebuie sa opreasca administrarea
incetarea completa a administrarii valproatului. | de valproat si trebuie sa se adreseze
dumneavoastra imediat.

l.Informati pacienta si partenerul acesteia despre:
-riscul asupra copilului expus in utero la valproat;
-riscul crizelor epileptice netratate in timpul sarcinii.

Il.Informati pacienta despre nevoia de a trece la un tratament alternativ, daca este posibil, si ca
acest lucru necesita timp:



- noul medicament se introduce treptat ca adjuvant pentru valproat - este nevoie de pana la 6

saptamani pentru a ajunge la doza eficace ;

- apoi se retrage treptat valproatul pe o perioada de cateva saptamani sau luni — dureaza in mod

obisnuit 2-3 luni.

Ill.Daca apare o criza epileptica pe parcursul retragerii valproatului, mentineti doza minima

necesara

Completati si semnati formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor, atat la initierea

tratamentului, cat si la fiecare vizita anuala.

Tnmanati ghidul pacientei.

Daca, in cazuri exceptionale, o gravida trebuie
sa ia valproat pentru epilepsie

Valproatul trebuie prescris:

-ca monoterapie;

-in doza cea mai mica eficace, iar doza zilnica
trebuie divizata Tn mai multe doze mici;
-utilizand formularea cu eliberare prelungita.

Trimiteti pacienta si partenerul acesteia la:

-un medic cu specialitatea obstetrica-
ginecologie sau la moasa;

-medic cu specialitatea genetica medicala
pentru a se incepe monitorizarea sarcinii
(inclusiv monitorizarea prenatala in vederea
depistarii defectelor de tub neural si a altor
malformatii).

MEDICI DE FAMILIE care au in observatie fete si femei cu potential fertil tratate cu

valproat pentru EPILEPSIE
Daca pacienta:
NU planifica sa ramana gravida

La fiecare vizita

Explicati/reamintiti si asigurati-va ca pacienta intelege:

I.Riscul aparitiei de malformatii congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica pentru copiii

expusi in utero

Il.Necesitatea utilizarii unei masuri contraceptive eficace (de preferinta un dispozitiv

intrauterin/implant sau a doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda de bariera):

-chiar daca pacienta are amenoree;

-fara intrerupere pe tot parcursul tratamentului cu valproat;

-indiferent de statusul activitatii sexuale.

Ill.Necesitatea:

- de a face un test de sarcina, cand este nevoie, in timpul tratamentului;

- de a planifica o sarcina.




- de a reevalua anual tratamentul pentru epilepsie cu medicul specialist.
Tnmanati ghidul pacientei.
Special pentru fete

I.Explicati parintilor/apartinatorilor (si copiilor indiferent de varsta) riscul aparitiei de malformatii
congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica.

Il.Explicati parintilor/apartinatorilor (si copiilor indiferent de varsta) importanta de a contacta
medicul specialist imediat ce fata care utilizeaza valproat are menarha pentru a se lua in considerare
tratamente alternative.

[1l.Evaluati momentul oportun pentru a sfatui pacienta despre contraceptie.

Explicati-i ca nu trebuie sa opreasca tratamentul cu valproat si ca trebuie sa informeze imediat
medicul specialist atunci cand este sau crede ca este gravida.

PENTRU TOTI PACIENTII: inmanati ghidul pacientei.

Daca pacienta:

Planifica o sarcina A ramas gravida

Valproatul este contraindicat in timpul sarcinii in caz de epilepsie, cu exceptia cazului in care nu
exista o alternativa adecvata.

Contraceptia trebuie opritda numai dupa Pacienta nu trebuie sa opreasca administrarea
incetarea completa a administrarii valproatului. | de valproat si trebuie sa se adreseze imediat
medicului specialist.

I.Informati pacienta si partenerul acesteia despre:
-riscul asupra copilului expus in utero la valproat;
-riscul crizelor epileptice netratate in timpul sarcinii.

Il.Trimiteti imediat pacienta la medicul specialist pentru a putea trece la un medicament alternativ,
daca este posibil.

[Il.Avertizati pacienta sa continue tratamentul cu valproat pana la data programarii la medicul
specialist.

Tnmanati ghidul pacientei.

Trimiteti pacienta si partenerul acesteia la:
-un medic cu specialitatea obstetrica-
ginecologie sau la moasa;

-un medic cu specialitatea genetica medicala
pentru evaluare si consiliere.




MEDICI SPECIALISTI care prescriu valproat femeilor cu potential fertil care sufera de
TULBURARE BIPOLARA

Initierea tratamentului cu valproat Reevaluarea tratamentului cu valproat

NU este planificata o sarcina.

Doar daca:
-tratamentele alternative sunt ineficiente sau Reevaluati tratamentul cel putin anual.
nu sunt tolerate;

-testul de sarcina este negativ.

Explicati/reamintiti si asigurati-va ca pacienta intelege:

I.Riscul aparitiei de malformatii congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica pentru copiii
expusi in utero

Il.Necesitatea utilizarii unei masuri contraceptive eficace (de preferinta un dispozitiv
intrauterin/implant sau a doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda de bariera):

-chiar daca pacienta are amenoree;
-fara intrerupere pe tot parcursul tratamentului cu valproat;

-indiferent de statusul activitatii sexuale.

lll.Necesitatea:

- de a face un test de sarcina, cand este nevoie, in timpul tratamentului;
- de a planifica o sarcina ;

- de a reevalua tratamentul pentru tulburare bipolara anual.

Completati si semnati formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor, atat la initierea
tratamentului, cat si la fiecare vizita anuala.

Tnmanati ghidul pacientei.

Explicati pacientei ca nu trebuie sa opreasca tratamentul cu valproat si ca trebuie sa va informeze
imediat atunci cand este sau crede ca este gravida.

PENTRU TOTI PACIENTII: completati si semnati formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor
(in 2 exemplare) la initierea tratamentului si anual; inmanati ghidul pacientei.

Prescrierea tratamentului cu valproat la
femei




Daca pacienta planifica o sarcina Sarcina neplanificata

Valproatul este contraindicat in timpul sarcinii in tulburarea bipolara.

Schimbati cu un tratament alternativ Thainte de | Pacienta nu trebuie sa opreasca administrarea
conceptie de valproat si trebuie sa se adreseze
dumneavoastra imediat

Informati pacienta si partenerul acesteia despre:
-riscul asupra copilului expus in utero la valproat;

-riscul netratarii tulburarii bipolare n timpul sarcinii.

*Contraceptia trebuie oprita numai dupa eIntrerupeti tratamentul cu valproat

incetarea completa a administrarii valproatului | -treceti la un tratament alternativ: este
recomandata reducerea rapida a dozei in

*Tratamentul cu valproat trebuie intrerupt acelasi timp cu administrarea tratamentului

treptat pe parcursul catorva saptamani pentru alternativ?
a reduce recurenta precoce’
Trimiteti pacienta si partenerul acesteia la:
-un medic cu specialitatea obstetrica-
ginecologie sau la moasa

-un medic cu specialitatea genetica medicala
pentru a se incepe monitorizarea sarcinii
(inclusiv monitorizarea prenatala in vederea
depistarii defectelor de tub neural si a altor
malformatii).

Completati si semnati formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor, atat la initierea
tratamentului, cat si la fiecare vizita anuala.

Tnmanati ghidul pacientei.

MEDICI DE FAMILIE care au in observatie femei cu potential fertil tratate cu valproat
pentru TULBURARE BIPOLARA

Daca pacienta:
NU planifica sa ramana gravida
La fiecare vizita
Explicati/reamintiti si asigurati-va ca pacienta intelege:

I.Riscul aparitiei de malformatii congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica pentru copiii
expusi in utero.

Il.Necesitatea utilizarii unei masuri contraceptive eficace (de preferinta un dispozitiv
intrauterin/implant sau a doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda de bariera):



-chiar daca pacienta are amenoree;
-fara intrerupere pe tot parcursul tratamentului cu valproat;

-indiferent de statusul activitatii sexuale.

[ll.Necesitatea:

- de a face un test de sarcina cand este nevoie n timpul tratamentului

- de a planifica o sarcina

- de a reevalua anual tratamentul pentru tulburare bipolara cu medicul specialist
Tnmanati ghidul pacientei.

Explicati-i ca nu trebuie sa opreasca tratamentul cu valproat si ca trebuie sa informeze imediat
medicul specialist atunci cand este sau crede ca este gravida.

PENTRU TOTI PACIENTII: inmanati ghidul pacientei.

Daca pacienta:

Planifica o sarcina A ramas gravida

Valproatul este contraindicat in timpul sarcinii in tulburarea bipolara.

Contraceptia trebuie oprita numai dupa Pacienta nu trebuie sa opreasca administrarea
incetarea administrarii valproatului. de valproat si trebuie sa se adreseze imediat
medicului specialist.

l.Informati pacienta si partenerul acesteia despre:

-riscul asupra copilului expus in utero la valproat;

-riscul netratarii tulburarii bipolare in timpul sarcinii.

Il.Trimiteti imediat pacienta la medicul specialist pentru a putea trece la un medicament alternativ

Tnmanati ghidul pacientei.

Trimiteti pacienta si partenerul acesteia la:
-un medic cu specialitatea obstetrica-
ginecologie sau la moasa

-un medic cu specialitatea genetica medicala
pentru evaluare si consiliere.

MEDICI GINECOLOGI, MOASE, ASISTENTE MEDICALE care au in observatie fete si
femei aflate la varsta fertil3 tratate cu valproat

Fete si femei care nu sunt gravide si care sunt tratate cu valproat

Explicati/reamintiti si asigurati-va ca pacienta intelege:



I.Riscul aparitiei de malformatii congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica pentru copiii
expusi in utero.

Il.Necesitatea utilizarii unei masuri contraceptive eficace (de preferinta un dispozitiv
intrauterin/implant sau a doua masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda de bariera):

-chiar daca pacienta are amenoree;
-fara intrerupere pe tot parcursul tratamentului cu valproat;

-indiferent de statusul activitatii sexuale.

Ill.Necesitatea:

- de a face un test de sarcina cand este nevoie n timpul tratamentului;
- de a planifica o sarcing;

- de a reevalua tratamentul cu valproat cel putin anual;

Tnmanati ghidul pacientei.

Explicati pacientei ca nu trebuie sa opreasca tratamentul cu valproat si ca trebuie sa informeze
imediat medicul specialist atunci cand este sau crede ca este gravida.

PENTRU TOTI PACIENTII: inmanati ghidul pacientei.

Valproatul este contraindicat in epilepsie in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu exista o
alternativa adecvata.

Valproatul este contraindicat in tulburare bipolara in timpul sarcinii.

Cand o femeie se prezinta la consult cu sarcina expusa la valproat trebuie indrumata catre doi
specialisti:

Medic specialist pentru boala tratata cu
valproat, pentru evaluare si consiliere in
vederea schimbarii tratamentului cu unul
alternativ sau intreruperii tratamentului daca
este cazul.

Medic cu specialitatea genetica medicala
pentru a se incepe monitorizarea sarcinii
(inclusiv monitorizarea prenatala in vederea
depistarii defectelor de tub neural si a altor
malformatii).

Tnmanati ghidul pacientei.

FARMACISTII care consiliaza fetele si femeile aflate la vérsta fertild care urmeaza

tratament cu VALPROAT

Explicati/reamintiti si asigurati-va ca pacientul intelege:

I.Riscul aparitiei de malformatii congenitale si de tulburari de dezvoltare neurologica pentru copiii

expusi in utero.

Il.Necesitatea utilizarii unei masuri contraceptive eficace (de preferinta un dispozitiv
intrauterin/implant sau a doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda de bariera):




-chiar daca pacienta are amenoree;
-fara intrerupere pe tot parcursul tratamentului cu valproat;

-indiferent de statusul activitatii sexuale.

lll.Necesitatea:

- de a face un test de sarcina cand este nevoie n timpul tratamentului;
- de a planifica o sarcing;

- de a reevalua tratamentul la medicul specialist, cel putin anual.

Explicati pacientei ca nu trebuie sa opreasca tratamentul cu valproat si ca trebuie sa informeze
imediat medicul specialist atunci cand este sau crede ca este gravida.

PENTRU TOTI PACIENTII: inmanati cardul pacientului.

Valproatul este contraindicat in epilepsie in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu exista o
alternativa adecvata.

Valproatul este contraindicat in tulburare bipolara in timpul sarcinii.

Informatii despre materialele educationale

Cardul pacientului:

-asigurati-va ca este inmanat pacientei;

-inmanati-l de fiecare data cand se elibereaza valproat;
-sfatuiti pacienta sa-l aiba in permanenta asupra sa.
Ghidul pacientei:

-asigurati-va ca pacienta il primeste.

Informatii online:

v

-amintiti-i ca se pot gasi informatii despre valproat scanand codul QR care se gaseste pe prospect/pe
cutie;

¢ Eliberati medicamentele care contin valproat, in ambalajul original care prezinta un avertisment
exterior;

» Desfacerea cutiei trebuie evitata. Daca nu poate fi evitat, furnizati intotdeauna o copie a
prospectului, a cardului pacientului si a cutiei exterioare, daca este disponibila.



3. Care sunt riscurile administrarii de valproat in timpul sarcinii?

Utilizarea valproatului Tn timpul sarcinii este daunatoare pentru fat. Copiii expusi in utero la valproat
prezinta un risc crescut de:
*malformatii congenitale;

*tulburari de dezvoltare neurologica.

Riscurile sunt legate de doza. Nu exista o doza prag sub care sa nu existe niciun risc. Orice doza de
valproat in timpul sarcinii poate fi ddunatoare pentru fat.

Natura riscurilor pentru copiii expusi la valproat in timpul sarcinii este aceeasi, indiferent de indicatia
pentru care a fost prescris valproatul.

Atat monoterapia cu valproat, cat si politerapia cu valproat, inclusiv alte antiepileptice, sunt
asociate frecvent cu rezultate anormale ale sarcinii.

1.Malformatii congenitale

Aproximativ 11%?3 dintre copiii femeilor cu epilepsie expuse la monoterapia cu valproat in timpul
sarcinii au prezentat malformatii congenitale majore. Riscul este mai mare decat riscul de
malformatii majore la populatia generala (aproximativ 2-3%). Datele disponibile indica o incidenta
crescutd a malformatiilor minore sau majore. Cele mai frecvente tipuri de malformatii au inclus:

¢ defecte de tub neural;
¢ dismorfism facial;
¢ cheiloschizis si palatoschizis;
® craniostenoza;
* defecte cardiace, renale si urogenitale;
* defecte ale membrelor (inclusiv aplazie bilaterala a radiusului) si
* multiple malformatii care implica diferite sisteme ale organismului.
Expunerea in utero la valproat poate, de asemenea, determina:
* afectarea unilaterald sau bilaterald a auzului sau surditate, care poate fi ireversibila®.

* malformatii oculare (inclusiv coloboame, microftalmii) care au fost raportate in asociere cu
alte malformatii congenitale. Aceste malformatii oculare pot afecta vederea.

Dovezile disponibile nu arata ca suplimentarea cu folat previne malformatiile congenitale cauzate de
expunerea la valproat®.



Risc de malformatii congenitale
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2. Tulburari de dezvoltare neurologica

Expunerea la valproat in utero poate avea efecte adverse asupra dezvoltarii mintale si fizice a
copiilor expusi.

Perioada gestationala exacta de risc pentru aceste efecte este incerta si posibilitatea unui risc pe
intreaga durata a sarcinii nu poate fi exclusa.

Pana la 30-40% dintre copiii de varsta prescolara expusi la valproat in utero prezinta probleme de
dezvoltare in primii ani ai copilariei, cum sunt®®:

e intarzieri in achizitia vorbirii si a mersului;

¢ abilitati intelectuale mai reduse;

* abilitati lingvistice (vorbire si intelegere) mai sarace si
* probleme de memorie.

Coeficientul de inteligenta (1Q) masurat la copiii de varsta scolara (cu varsta de 6 ani) cu antecedente
de expunere la valproat in utero a fost in medie cu 7-10 puncte mai mic decat cel al copiilor expusi la
alte medicamente antiepileptice® .

Exista date limitate privind rezultatele pe termen lung.

Un risc crescut la copiii cu antecedente de expunere in utero la valproat comparativ cu populatia
neexpusa:

e Tulburare de deficit de atentie/hiperactivitate!!: de aproximativ 1,5 ori;

* Tulburare din spectru autist!?: de aproximativ 3 ori;

¢ Autismul in copildrie'?: de aproximativ 5 ori.
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PACIENTI DE SEX MASCULIN

1. Ce trebuie sa stiti despre riscurile potentiale la copiii conceputi de barbati
tratati cu valproat in intervalul de 3 luni anterior momentului conceptiei

Un studiu observational retrospectiv desfasurat in 3 tari nordice europene sugereaza un risc crescut
de tulburari de neurodezvoltare la copiii (cu varsta cuprinsa intre 0 si 11 ani) conceputi de barbati
tratati cu valproat in monoterapie in intervalul de 3 luni anterior momentului conceptiei, comparativ
cu cei conceputi de barbatii tratati cu lamotrigina sau levetiracetam in monoterapie.

Comparatie a riscului de tulburari de
neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati
tratati cu valproat in intervalul de 3 luni




anterior momentului conceptiei fata de copiii
conceputi de barbati tratati cu lamotrigina
sau levetiracetam

Grupul tratat cu valproat 4.0%-5.6%
in monoterapie

Grupul tratat cu 2.3%-3.2%
lamotrigina/levetiracetam
in monoterapie

Riscul cumulativ ajustat de tulburari de neurodezvoltare obtinut din meta-analiza seturilor de date a
fost de 1,50 (interval de incredere 95%: 1,09, 2,07).

Studiul nu a fost suficient de amplu pentru a investiga care dintre subtipurile de tulburari de
neurodezvoltare studiate (tulburare din spectrul autismului, dizabilitate intelectuala, tulburare de
comunicare, tulburare de deficit de atentie/hiperactivitate, tulburare motorie) contribuie la riscul
general crescut de tulburari de neurodezvoltare. Din cauza limitarilor studiului, inclusiv a potentialelor
confuzii cauzate de indicatie si de diferentele in timpul de urmarire intre grupurile de expunere,
asocierea cauzala cu valproat a riscul de tulburari de dezvoltare neurologica este considerat un risc
potential, dar nu este considerat a fi confirmat.

Studiul nu a evaluat riscul de tulburari de neurodezvoltare la copiii nascuti din barbati care au intrerupt
tratamentul cu valproat cu mai mult de 3 luni Tnainte de conceptie (adicd, permitdnd o noud
spermatogeneza fira expunere la valproat).

Riscul potential de tulburari de neurodezvoltare observat dupa expunerea paterna in intervalul de 3
luni anterior conceptiei este de o magnitudine mai mica decat riscul cunoscut dupa expunerea
materna in timpul sarcinii.

2. Care este rolul dumneavoastra atunci cand gestionati, tratati sau ingrijiti
pacienti de sex masculin pentru epilepsie sau tulburare biploara

MEDIC SPECIALIST sau MEDIC DE FAMILIE
Explicati/reamintiti si asigurati-va ca pacientul intelege:

I.Riscul aparitiei de tulburari de neurodezvoltare pentru copiii conceputi de barbati tratati cu
valproat in ultimele 3 luni inainte de conceptie

I1.Nu exista date despre riscul potential pentru copiii ai caror tati au intrerupt administrarea valproatului
cu cel putin 3 luni inainte de conceptie

Ill. Ca masura de precautie, discutati cu pacientul, cel putin anual, despre necesitatea:

-de a utiliza metode de contraceptie eficace, inclusiv pentru partenera, in timp ce utilizeaza valproat
si timp de 3 luni dupa oprirea tratamentului;

- de a consulta medicul specialist pentru a discuta optiunile alternative de tratament atunci cand
intentioneaza sa conceapa un copil si Thainte de a opri contraceptia.



IV. Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze sperma in timpul tratamentului si timp de 3 luni
dupa oprirea tratamentului.

Pacientii de sex masculin trebuie examinati cu regularitate de medicul care le prescrie valproat, pentru
a evalua daca valproatul ramane cel mai potrivit tratament pentru pacient.

Pentru pacientii de sex masculin care intentioneaza sa conceapa un copil, trebuie luate in considerare
si discutate alternative de tratament adecvate. Trebuie evaluate circumstantele individuale in fiecare
caz.

Se recomanda sa se solicite sfatul unui specialist cu experienta in tratamentul epilepsiei, tulburarii
bipolare, dupa caz.

Tnmanati ghidul pacientului.

FARMACISTI
Asigurati-va ca este inmanat ghidul pacientului si cardul pacientului.

Retineti ca informatiile online pot fi gasite si prin scanarea codului QR (pe prospect/pe cutie)

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Informatii despre modul de raportare a reactiilor adverse se
gasesc mai jos.

Apel la raportarea reactiilor adverse
Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea medicamentelor
care contin valproat, catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare
disponibile 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 adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

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

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata,
la urmatoarele date de contact:

DAPP Medicament | Adresa Email Telefon Fax
Sanofi Depakine, Str. Gara pv.ro@sanofi.co | +40(0)21 | +40 (0)
Romania SRL | Depakine Herastrau, nr. m 3173136 | 21317
Chrono 4, Cladirea B, 3134
etajele 8-9
Sector 2,
Bucuresti
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