Casa de Asiguriri de Sinitate Botosani
Bulevardul Mihai Eminescu nr.52
Telefon 0231-512692 0231-518921 Fax 0231-512052

CAS E-mail : casbt@casbt.ro
BOTOSANI
Nr.692/09.01.2019

In atentia

FURNIZORILOR DE SERVICII MEDICALE SI MEDICAMENTE

Avénd in vedere adresa CNAS nr. RV 8630/08.01.2019 inregistratd la CAS Botosani
la nr. 692/09.01.2019, in conformitate cu adresa ANMDM nr. 10581E/18.12.2018
inregistratd la CNAS cu nr. RV8630/18.12.2018 va aducem la cunostinta masurile
intreprinse de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) si compania UCB Pharma SA, pentru informarea profesionistilor din domeniul
sanatafii referitor 14 noi date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra
(levetiracetam) in timpul sarcinii.

In acest sens anexim la prezenta o fotocopie a documentului ,, Date actualizate
privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in timpul sarcinii .
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENTUL

SANATATIX

k)

Date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in

timpul sarcinii

Stimate Profesionist din domeniu] s&n&tatii,

De comun acord ey Agentia Europeand pentru Medicamente (European Medicines
Agency - EMA) §i cu Agentia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), compania UCB Pharma S.A. doreste 53 va informeze cu privire
la urmatoarele:

Rezumat

¢ O reevaluare cumulati a datelor cu privire la femei gravide expuse la

levetiracetam (Keppra), administrat in monoterapie (si 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;

¢ Dovezile disponibile in prezent cu privire la dezvoltarea neuroclogici a

copiilor expusi in wutero la monoterapia cu levetiracetam (Keppra) sunt

limitate. Cu toate acestea, studiile epidemiologice disponibile (referitoare Ia |
aproximativ 100 de copii expusi in ufero) nu sugereazi un risc crescut de

tulburiri sag intdrzieri in dezvoltare;

in cazul in care o pacienti cu epilepsie intenfioneazi si rimini gravidi,
tratamentul |cu levetiracetam (Keppra) trebuie revizuit intotdeauna de
citre un medic specialist, iar pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscukile cunoscute;

Pe baza datelor disponibile, tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi
utilizat in timpul sarcinii, daci in wrma umei evaludri aminuntite se
consideri ci acesta este necesar din punct de vedere clinic. In cazul utilizarii
acestui tratament in timpul sarcinii, trebuie avute In vedere urmaitoarele
recomandari:

o “se recomandi cea mai micl dozi eficace;
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o trebuie preferati monoterapia, daci este posibil, Mmtrucit
tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi
asociatd cu un risc mai mare de malformatii congenitale decat
monoterapia, in functie de medicamentele respective;

o trebuie asigurata abordarea terapeutici adecvati a femeilor gravide
tratate cu levetiracetam (Keppra), intrucit schimbirile fiziologice din
timpul sarcinii pot determina sciderca raportului dozi/concentratie

“plasmaticii a levetiracetamulii (in special in al treilea trimestru de
sarcind);

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

1

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd
Malformatii coggem‘{g_;I majore (MCM)

Unele studii la animale |au aritat existenfa unei toxicita}i asupra functiei de reproducere Tn asocicre
cu expuncrea la levetiracetam, desi datcle generale din literaturd §i cele provenite din studiile non-
clinice sponsorizate de compania UCB nu sugercaza in mod consecvent un risc potential teratogen la
animale asociat cu levetiracetam.

Datele clinice din literaturs, cele provenite din studiile prospective asupra raportiirilor spontane de
reactii adverse, precum |5i datele provenite din registrele mari de sarcind cu privire la administrarea
medicamentslor antiepileptice (a se vedea mat jos) nu au evidentiat un risc crescut in ceea ce privegte
incidenta globald a malformatiilor congenitale majore, in urma expunerii in utero la monoterapia cu
levetiracetam. Totusi, niciuna din aceste surse nu permite excluderea completd a riscului teratogen,

Nu au putut firtrase congluzii clare cu privire 1a riscul aparifiei de malformatii congenitale majore In
legiturd ou utilizarea de levetitacetam in politerapie, intrucdt produsul final al sarcinii depinde si de
celelalte medicamente antiepileptice administrate in asociere cu [evetiracetam,

*

Date provenite din registre

Tabelul 1 de mal jos arati incidenfs malformatiilor congenitale majore asociate cu expunerea
prenatald la levetiracetam 1n cadrul diferitelor registre [Registrul nord-american privind
medicamentele antiepilgptice in sarcind — North American Antiepileptic Drugs Pregnancy Registry
(NAAPR), Registrul eutopean privind medicamentele antiepileptice si sarcina — European Registry
of AEDs and Pregnancy (EURAP) si Registrul UCB privind medicamentele antiepileptice in timpul
sarcinii, care jau In considerare sarcinile expuse la levetiracetam (monoterapie), urmarite prospectiv,
precum §i sarcinile expuse la levetiracetam in asociere cu alte medicamentele antiepileptice
(politerapie), urm#irite p
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Tabelul 1: Incidenta|in registre a MCM! asociate cu levetiracetam

Monoterapie

Registru

Politerapie

el G i i
Incidena;
VR TR

Sareini

CMI R

8% Nu  este Nu este
cazul cazu!
485 11 2,3%

9,4% 135 17 12,6%

ale majore

? Din Tomson ef al ,,Gomparative risk of malformation with different antiepileptic drug treatments:

EURAP, a prospective
3 Din Raportul nord-g
01 ianuarie 2016

4 Rezulatele finale ale

observational study”
merican din mai 2016, care a inclus sarcini finalizate incepand cu data de

studiului, cu date incepénd din 30 aprilie 2016

Diferenfe metodologice importante dintre Registrul UCB privind malformatiile congenitale majore
apirute In tin;Pul sarcinii §i registrele EURAP §i NAAPR (inclusiv definitia cazului de malformatie
u

congenital,

rata urmicirii $i raportarea diferentiald, precum si grupurile de sarcini expuse la alte

medicamente antiepileptice, disponibile pentru comparatii interne) au determinat o variabilitate ,

considerabil® a incide
prin aplicarea metodal

felor estimate ale malformatiilor congenitale majore intre registre. Efectiv,
giei de definire a unui caz de malformatie congenitala utilizati in registrele

EURAP 5i NAAPR, s-ar exclude 43%, respectiv 80% dintrc cazurile identificate ca malfarmatii
congenitale majore in| Registrul UCB privind medicamente antiepileptice administrate in timpul
sarcinii. In civda acestor diferenfe metadologice, niciunul dintre aceste. registre nu a oferit dovezi

semnificative care 53 s

gereze o asociere Intre teratogenitate §i expunerea prenatali la Jevetiracetam.

Raporfarea Spantand

Pani la data de 30 aprilie 2016, 1185 cazuri de sarcind expus |a lovetiracetam fuseserd raportate
spontan i prospectiv cftre UCB. Dintre cele 423 cazuri de sarcind comunicate citre UCB §i din care

au rezultat nou-nascuti

» inréndul celor
raportat 13 caz

« in randul celor
medicamente a

Interpretarea raportiril
scizut de cazuri de sar
barierele in calea rapa
de sigurantd individual
unei leggturi de cauzali

vii, a fost raportat urmitorul pumar de malformafii:

230 de nou-néscutl vii expusi in utero la monaterapia cu levetiracctam, s-au
ri cu malformatii (5,7%).

193 de nou-ndscufi vii expusi in utero la levetiracetam Tn asociere cu alte
tiepileptice, s-au raportat 12 cazuri cu malformatii (6,2%).

r dupd punerea pe piafi trebuie facuti cu precautie, avind in vedere procentul
ind cu finalitate cunoscutd, lipsa unui grup de control, eroarea de rememorare,
ii §i documentarea incompleti a cazurilor, Evaluarea respectivelor rapoarte
referitoare la sarcind, din baza de date de siguranti a UCB, nu oferd dovada
te intre expunerea la levetiracetam i malformatiile congenitale majore.
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Toxicitatea asupra dezvoltarii neyrologice

Datele disponibile in| prezent privind dezvoltarea neurologicd a copiilor expusi in wero la
levetiracetam ‘sunt limijtate. Se pot trage numai concluzii speculative (cum ar fi absenta raportarilor
cu privire la tlburari sau intirzieri in dezvoltarea neurologlcll) din urmérirea de scurti durati a nou-
néscutilor vii din cadrul registrelor EURAP i NAAPR (12 luni si respectiv 4 luni). In Registrul UCB
privind medicamentele antiepileptice administrate in timpul sarcinii nu au fost constatate cazuri
semnificative de tulburiri/intirzierl in dezvoltare neurologicd la copiii expugi in wero la
Jevetiracetam §i monitorizati pand la varsta de 3 ani. Publicatiile din literatur3 constay, In principal,
din 5 studii (dintre care 3 avind un grad de suprapunere a pacienfilor), care au analizat individual in
total 122 copli expusi |in utero la monoterapia cu levetiracetam, nu toti fiind analizafi in acelasi
interval de-varstd. Totugi, niciunu! dintre studii nu a sugerat un risc crescut privind dezvoltarca
neurologics a copiilor|expusi /» uero la monoterapia cu levetiracetam. In orice caz, aceste date
limitate sunt, probabil, linsuficiente pentru a exclude tulburirile rare de dezvoltare neurclogicé.

In concluzie, reevaluarea cumulativa nu a evidentiat un semnal de siguranti privind teratogenitatea
sau toxicitatea asupra dezvoltirii neurologice asociate monoterapiei cu levetiracetam. Totusi, aceste
date sunt considerate| insuficiente pentru a exclude complet aceste riscurl. Tratamentul cu
levetiracetam (Keppra) trebuie evaluat Intotdeauna de clitre un medic specialist in cazul in care o
pacientd cu epilepsie intenfioneazé s rimana gravida, iar pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscurile cunoscute. Tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi utilizat In timpul sarcinii, dacd in
uema unei evaludri am@nuntite se considertf cff acesta este necesar din punct de vedere clinic, Se
recomand¥ cea mai micé dozd eficace. Trebuie preferati monoterapia, dacé este posibil, Intrucdt
terapia cu mai multe medicamente antiepileptice poate i asociatd cu un risc mai mare de malformafii
congenitale decdt monoterapia, in funcfie de medicamentele antiepileptice asociate,

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportaji orice reactie adversa suspectat, asociati cu administrarea levetitacetam,
citre Agenia Nafionald 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
Raporteazi o reactic adverss.

Agentia Nagionalid n Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinatescu nr, 48, sector |

Bucuresti 011478-RO
Tel: +4 021 317 11 01
Fax: ++4 021 316 34 97
¢-mail: adr@anm.ro
Wwww . anm.ro

Totodatd; reactiile adverse suspectate asociate cu administrarea medicamentului Keppra
(levetiracetam) se pot raporta §i citre reprezentanta locald a Detinktorului de autorizatie de punere
pe piatd, la urmitoarele date de contact;

UCB Pharma SRL Romdinia
Str. Banu Antonache 40-44, etaj 4, Sector |
Bucuresti, Romfinia
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Tel: 0040-21-3002904
Fax: 0040-21-311295(

e-mail: DSRoumania@uch.c

Daci aveti intrebiti referitoare [a aceste info
administrarea medicamentului Ke

SRL.

UCB Pharma SRL Ro
Str, Banu Antonache 4
Bucuresti, Roménia

Tel: 0040-21-300290
Fax: 0040-21-311295

Persoana de cantact: In

Cu consideratie, -

Iuliana Fedorovici
Regulatory Affairs Man

Kohne Pharma GmbH,
Phone: 0724 232 500

UCB.GRA-RO@produ
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tmatii sau pentru informatii suplimentare cu privire la
ppra (levetiracetam), vi rugim si contactati UCB Pharma Romania
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