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Citre,

--------

Casa de Asiguréri de Saha

in atentia, K
DoamnellDomnulm Pregedint:

n conformitate cu adresa ANDM nr. 10581E/18.12.2018, Tnregistrata la C.N.AS. cu
nr. RV 8630/18.12.2018 va aducem la cunogtintd masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania UCB Pharma SA pentru
informarea profesionistilor din domeniul sanatatii referitor la nomd

ulilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in timpul sarcinii.

Vi rugdm si luafi masuri de informare a fumnzoﬁlﬁ?“d”?:ervlcu medicale si
medicamente prin afisarea pe pagina electronica a casei de asigurdri de sanatate, in loc
vizibil, a documentului Date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra
(levetiracetam) in timpul sarcinii.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

09-JAN-2019 116 From: ‘ ID:CAS Bacau Page:001 R=093%



09-01-18;12:8% bacau H # 2/ 8
021-3163487 ANM.D.M in22:22 18-12-2018
~ Fee 3198 / L0, L oLof¥ v
MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
) S1 A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Str. Av. Sinitescu nr. 48, sector 1, 091478 Bucureyti
I;I'el: +:gz1-31 744145
[CREAMTORNDEASELE e R eyl
- LI . - -n---—“-—wﬂ—"‘-'d".
T “ ; ST
l $ote us Ay S, I -|§,-_‘;,_nl ) -.. l:'::- I ’ '::‘;.‘:’ B
. . i ’ ylua ".‘@" LURD ofiles .A’-.':ul&l-z.i ! RS ; UTs jaS&{t‘:
L’ {' . Citre’ i‘. : ..‘-!..6'.'_":‘-. . ..J‘.z, oo ol »lgntn
%~ CASANATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
' . . - i CASA NTIONALA BE
Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vuleinescn | ASISURAR of saNaare
. ) § N Nr- I?&{ljé’%’g p A
ijua..{s(.’...!una.@..anul.).-?l.‘.l:

Vi aducem la cunostinti masurile futreprinse de Agenfia Europeana

pentru Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului §i a

- Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detindtorul autorizatiei de punere pe
piatd pentru medicamentul Keppra (levetiracetam), UCB Pharma SA, cu
scopul de a informa profesionigtii din domeniul sin&tatii in legatura cu date
actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in
timpul Sarcinji. ‘

Profesionigtii din domeniul s&n&tafii sunt astfel informati cu privire la
acest aspect de -sigurants, ptin intermediul umi document tip ,,Comunicare
directi citre profesionistii din domeniul sinfititii”,

Aceasti modalitate de informare, utilizati sistematic in Uniunea
Europeans, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sdnatatii
asupra unor probleme de siguranta in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionigtii din
domeniul sinftdfii. De asemenea, ANMDM wva publica pe website
(Www.anm.ro) aceasts scrisoare de informare, la rubrica — Medicamente de
Uz Uman — Farmacovigilentd — Comunicéri directe citre profesionistii din
domeninl sinitétii, o

Anexim la aceasti adresi documentul mentionat anterior.

Gu privire la disponibilitatea medicamentului Keppra (levetiracetam),
mentiondm cf, la momentul aprobdrii acestei scrisori de informare, este
disponibild pe piaja din Roméinia numai forma farmaceuticd concentrat

C;d‘/\/ entru solutie perfuzabila. —
Prin umare, acesf document tip ,Comunicare directd cétre
\g profesionigtii din domeniul sanAtaii” va fi transmis citre medicii neurologi
\& {0 ' care isi desfigoari activitatea in unitai in care existi posibilit ftatea de
administrare a ' acestei forme farmaceutice a medicamentului Keppra
(levetiracetam).

Precizim ci aceastd informatie a fost transmisd §i Ministerului
Sanatdfii — Directia politica medicamentului §i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia i Colegiului Farmacigtilor din Roménia.
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MINISTERUL SANATATH

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S! A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanidtescu nr. 48, sectar 1, 011478 Bucuregti
Tel: +4021-317.11.15

Fax: +4021-316.34.97

WWW.aRIMLIY

De asemenes, vor fi informate urmitoarele societifi §i asociatii:
Societatea de Neurologie din Roménia, Societatea de Obstetrici i
Ginecologie din Romaénia, Coalitia Organizaiilor Pacientilor cu Afectiuni
Cronice din Roménia (COPAC), Asociatia Nafionald pentra Protecua
Pacmnnlor Asociatia Mame pentru Mame. -

Sef Serviciu Farmacovigilen{a
si Managementul Riscului,

Dr. na STROE
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COMUNICARE DIRECTA CAT:RE PROFESIONISTI DIN DOMENIUL -
SANATATI
Date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in
timpul sarcinii '

Stimate Profesionist din domeniul s&nétitii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (European Medicines
Agency - EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), compania UCB Pharma S.A. doreste s& va informeze cu privire
la urmitoarele:

Rezumat

e O reevaluare cumulati a datelor cu privire la femei gravide expuse la
levetiracetam (Keppra), administrat in monoterapie (5i anume, peste 1800
de femei gravide, dintre care peste 1500 expuse in timpul primului
trimestru) nu sugereazi o crestere a riscului de malformatii congenitale
majore. Aceste date nu sunt totusi suficiente pentru a exclude complet un
risc teratogen;

. Dove:zile disponibile in prezent cu privire la dezyoltarea neurologica a
copiilor expusi in ufero la monoterapia cu levetiracetam (Keppra) sunt

limitate. Cu toate acestea, studiile epidemiologice disponibile (referitoare la .
aproximativ 100 de copii expusi in uferc) nu sugereazi un risc crescut de’

tulburdri sau intirzieri in dezvoltare;

o 1In cazul in care o pacientd cu epilepsie intentioneaza si riméini gravidi,
tratamentul cu levetiracetam (Keppra) trebuie revizuit intotdeauna de
citre un medic specialist, far pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscufile cunoscute;

o Pe baza datelor disponibile, tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi
utilizat in timpul sarcinii, daci in urma umei evaluari aminuntite se
consideri cii acesta este necesar din punct de vedere clinic. In cazul utilizrii

acestui tratament in timpul sarcinii, trebuie avute in vedere urmitoarele
recomandiri:

o “se recomandi cea mai mici dozi eficace;
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o ftrebuie preferati monoterapia, daci este posibil, intrucit
" tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi
asociati en un risc mai mare de malformatii congenitale decit
monoterapia, in funcfie de medicamentele respective;

o trebuie asiguratii abordarea terapenticd adecvati a femeilor gravide
tratate ca levetiracetam (Keppra), intruciit schimbirile fiziologice din
timpul sarcinii pot determina sciderea raportului dozi/concentratie

~plasmatici a levetiracetamului (in special in al treilea trimestru de
sarcini);

« Informatiile despre medicamentul Keppra (Rezumatul caracteristicilor
produsului §i prospectul) au fost actualizate pentru a reflecta noile date.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfd

Malformatii congenitale majore (MCM)

Unele studi la animale an aciitat existenta unei toxicitafi asupra functiei de reproducere Tn asociere
cu expunerea la leveticacetam, degi datele generale din literatur3 §i cele provenite din studiile non-
clinice sponsorizate de compania UCB nu sugereazi tn mad consecvent un rise potential teratogen la
animale asociat cu levetiracetam,

Datele clinice din literaturdi, cele provenite din studiile prospective asupra raportirilor spontane de
reactii adverse, precum §i datele provenite din registrele mari de sarcing cu privire la administrarea
medicamentelor antiepileptice (a se vedea mai jos) nu au evidentiat un risc crescut In ceea ce priveste
incidenta glabald a malformatiilor congenitale majore, in urma expunetii in utero la monoterapia cu
levetiracetam. Totusi, niciuna din aceste surse nu permite excluderea completd a riscului teratogen.

Nu au putut firtrase concluzii clare cu privire la riscul aparifiei de malformatii cong.eq.itale Enajon? in
legatura cu utilizarea de levetiracetam in politerapie, intrucat pwdusql finel al sarcinii depinde st de .
celelalte medicamente antiepileptice administrate in asociere cu levetiracetam.

"

Date provenite din registre

Tabelul 1 de mai jos aratd incidenfa malformafiilor congenitale majore asociate cu expuncrea
prenatald la levetiracetam in cadrul diferitelor registre [Regist_rul nord-american pr;ymd
medicamentele antiepileptice in sarcinii -~ North American Antiepileptic Dl:ugs Pregnancy Reg{stry
(NAAPR), Registrul european privind medicamentele antiepileptice i sarcina - Eympfan-Re_glstry
of AEDs and Pregnancy (EURAP) si Registrul UCB privind medicamentele .auuepll-eqt:ce in nmgul
sarcinii], care jau n considerare sarcinile expuse la levetiracetam (monoterafpxe), urmarite gro:fpect_w,
precum §i sarcinile expuse la levetiracetam in asociere cu alte medicamentele antiepileptice
(politerapie), urmirite prospectiv:

09-JAN-2010 112 From: | ID:CAS Bacau Page005 R=93%



0213163497

09-JAN-2019 T8

fR=0-18:17:088F hanal i
ANM.OM 10:23:58 18=13=-2018
Decernbrie 2018
Tabelul 1: Incidenta in registre a MCM! asociate cu levetiracetam
Monoterapie Politerapie
Regim o ‘,-;.A: ? | 'éaza K S I

Nu este

cazul
INAAPR? | 759 15 2.0% | 485
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! Malformatii congenitale majore

2 Din Tomson et al ,,Comparative risk of malformation with different antiepileptic drug treatments:
EURAP, a prospective observational study”

3 Din Raportul nord-american din mai 2016, care a inclus sarcini finalizate incepand cu data de
01 ianuaric 2016

4 Rezultatele finale ale studiului, co date incepind din 30 aprilie 2016

Diferente metodologice importante dintre Registrul UCB privind malformatiile congenitale majore
apirute in timpul sarcinii $i registrele EURAP 5i NAAPR (inclusiv definitia cazului de malformatie
congenitali, durata urméririi si raportarca diferentiald, precum §i grupurile de sarcini expuse la alte
medicamente antiepileptice, disponibile pentru comparatii interne) au determinat o variabilitate
considerabili a incidentelor estimate ale malformatiilor congenitale majore intre registre. Efectiv,
prin aplicarea metodologiei de definire a unni caz de malformatie congenitald utilizata in registrele
EURAP si NAAPR, s-ar exclude 43%, respectiv 80% dintre cazurile identificate ca malformatii
congenitale majore in Registrul UCB privind medicamente antiepileptice administrate in timpu!
sarcinii. In cinda acestor diferente metodologice, niciunul dintre aceste. registre nu 2 ofex:it dovezi
semnificative care s sugereze o asociere Tntre teratogenitate §i expunerea prenatala Ia levetiracetam.

Raportarea spontand

Pani la data de 30 aprilie 2016, 1185 cazuri de sarcini expusi la levetiracetam fusesers raportate
spontan si prospectiv citre UCB. Dintre cele 423 cazuri de sarcind comunicate citre UCB si din carc
au rezultat nou-niscuti vii, a fost raportat urmitorul numir de malformati:

o T randul celor 230 de nou-nascuti vii expusi in utero la monoterapia cu levetiracetam, s-au
raportat 13 cazuri cu malformatii (5,7%).

« In randul celor 193 de nou-n3scufi vii expusi in utero la levetiracetam in asocicre cu alte
medicamentz antiepileptice, s-au raportat 12 cazuri cu malformatii (6,2%).

Interpretarea raportisilor dupd punerea pe piatd trebuie ficuti cu precautie, avind Tn vedere procentol
sciizut de cazuri de sarcind cu finalitate cunosentd, lipsa unui grup de control, croarea de rememorate,
barierele in calea raportarii si documentarea incompletd a cazurilor. Evaluarca respectivelor rapoarte
de sigurants individuale referitoare la sarcing, din baza de date de siguranta 2 UCB, nu oferd dovada
unei legaturi de canzalitate Intre expunerea la levetiracetam i malformatiile congenitale majare.
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Toxicitatea asupra dezvoltdrii neurolo gice

Datele disponibile in prezent privind dezvoltarea neurologici a copiilor expusi in wero la
levetiracetam ‘sunt limitate, Se pot trage numai concluzii speculative (cum ar fi absenta raportirilor
cu privire Ia tulburiri sau intérzieri In dezvoltarea neurologics) din urmarirea de scurtd duraté anou-
nascutilor vii din cadrul registrelor EURAP si NAAPR (12 luni si respectiv 4 luni). In Registrul UCB
privind medicamentele anticpileptice administrate in timpul sarcinii nu au fost constatate c!nznri
semnificative de tulburdri/intirzieri In dezvoltare neurologicd la copiii expusi in wtere la
levetiracetam $i monitorizai pini la virsta de 3 ani. Publicajiile din literatur3 constan, in principal,
din § studij (dintre care 3 avind un grad de suprapunere a pacientilor), care au analizat individual in
total 122 copii expugi in ufero la monoterapia cu levetiracetam, nu tofi fiind analizati in acelasi
interval de-vérstd. Totusi, niciunu] dintre studii nu a sugerat un risc crescut privind dezvoltarea
neurologica a copiilor expusi in utero la monoterapia cu levetiracetam. In arice caz, aceste date
limitate sunt, grobabil, insuficiente pentru a exclude tulburdrile rare de dezvoltare neurologici.

In concluzie, reevaluarea cumulativi nu a evidengiat un semnal de siguranti privind teratogenitatea
sau toxicitatea asupra dezvoltirii neurologice asociate monoterapiei cu levetiracetam. Totugi, aceste
date sunt considerate insuficiente pentru a exclude complet aceste riscuri, Tratamentul cu
levetiracetam (Keppra) trebuie evaluat intotdeauna de ciitre un medic specialist Tn cazul in care o
pacientdi cu epilepsic intentioneazs & riman3 gravida, iar pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscurile cunoscute. Tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi utilizat in timpul sarcinii, dacd in
urma unei evaluiri amanuntite se considerd cii ncesta este necesar din punct de vedere clinic. Se
recomandi cea mal mica dozi eficace. Trebuie preferatd monoterapia, daca este posibil, intﬁmcz‘ff
terapia cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociati cu un risc mai mare de malformaiii
congenitale decdt monoterapia, in functie de medicamentele antiepileptice asaciate.

Apel la raporlarea‘ de reactii adverse

Este important s3 raportati orice reactic adversd suspectatd, asociata cu administrarfr:a levetirgcctam,
ciitre Agentia Nagional4 a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, in con_forrmtate cu sistemul
national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina “‘feb a
Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Raporteazi o reactie adversi.

Agentia Nationall a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 ,

Bucuresti 011478-RO : .
Tel: +4 021317 11 01

Fax:+4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

www.anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate asociate cu  administrarea m:dicam?ntuﬁlui Kgppra
{levetiracetam) se pot raporta §i citre reprezentanta locald a Detindtorului de autorizatie de puinere
pe piaf3, la urmitoarele date de contact:

UCB Pharma SRL Roménia
Str. Banu Antonache 40-44, etaj 4, Sector |
Bucuresti, Roménia
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Tel: 0040-21-3002904
Fax: 0040-21-3112950

e-mail; DSRoumania@ucb.com

Dac3 aveti intrebari referitoare la aceste informatii sau pentru informatii suplimentare cu privire la
administrarea medicamentului Keppra (levetiracetam), v4 rugim s& contactati UCB Pharma Romania
SRL. ‘

UCB Pharma SRL Romania ,

Str. Banu Antonache 40.44, etaj 4, Sector 1
Bucuregti, Romania

Tel: 0040-21-3002904

Fax: 0040-21-3112950

Persoana de eontact; Iuliana Cusma

E-mail: juliana,cosma@ucb.com

Cu consideratie,

Iuliana Fedorovici
Regulatory Affairs Manager

Kohne Pharma Gian, Germany

Phone: 0724 232 900
o -RO@productlife-group.com

-UCB@productlife-sroup.comt
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