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Vi aducem la cunostintd misurile Intreprinse de Agenfia Europeana

pentru Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentulul si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detinZtorul autorizatiei de punere pe
piatd pentru medicamentul Keppra (levetiracetam), UCB Pharma SA, cu
scopul de a informa profesionistii din domeniul sanatatii in legéturd cu date
actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) fn
timpul sarcinii.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt astfel informati cu privire la
acest aspect de sigurantd, prin intermediul unui document tip ,,Comunicare
directd catre profesionistii din domeniul sdnatafii”.

Aceasta modalitate de informare, utilizatd sistematic In Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sanatatii
asupra unor probleme de siguran in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din
domeniul sinatajii. De asemenea, ANMDM va publica pe website
(www.antn.ro) aceastd scrisoare de informare, la rubrica ~ Medicamente de
Uz Uman — Farmacovigileni — Comunicari directe cdtre profesionistii din
domeniul sAnatatii. .

Anexam la aceastd adresd documentul mentionat antetior.

Cu privire la disponibilitatea medicamentului Keppra (levetiracetam),
mentiondm cd, la momentul aprobarii acestel scrisori de informare, este
disponibila pe piaja din Roménia numai forma farmaceuticd concentrat

(I:@ypcmm solutie perfinzabila. 0
L

Domnului Pregedinte Razvan Teohari Vulcinescu

Prin urmare, acest document tip ,Comunicare directd catre

| profesionistii din domeniul sinatafii” va fi transmis cétre medicii neurologi

]X\’Z care isi desfigoard activitatea in unitdfi in care exista posibilitatea de

'S sdministrare a - acestei forme farmaceutice a medicamentului Keppra
'\{\ (levetiracetam).

- Precizim ci aceastd informatie a fost transmisd §i Ministerului

| Qznatatii — Directia politica medicamentului §i a dispozitivelor medicale,

Colegiului Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacistilor din Roménia.
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AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULU!

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av, Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
Tel; +4021-317.11.15

Fax: +4021-316.34,97

Www.anm.ro

De asemenea, vor fi informate urmitoarele societdti §i asociatii:
Societatea de Neurologie din Roménia, Societatea de Obstetricd si
Ginecologie din Roménia, Coalifia Organizatiilor Pacientilor cu Afectiuni
Cronice din Roménia (COPAC), Asociatia Nafionald pentru Protectia
Pacientilor, Asociatia Mame pentru Mame.

Sef Serviciu Farmacovigilenta

—
fom
PRESEDINTE, si Managementul Riscului,

Adriana COTEL Dr. ana STROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL

SANATATIO

Date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracctam) in

timpul sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

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

Rezumat

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

levetiracetam (Keppra), administrat in monoterapic (51 anume, peste 1800
de femei gravide, dintre care peste 1500 expuse in timpul primului
trimestru) nu sugereazi o cregtere 2 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 neurologici a
copiilor expusi in wtero la monoterapia cu levetiracetam (Keppra) sunt

limitate. Cu toate acestea, studiile epidemiologice disponibile (referitoare la
aproximativ 100 de copii expugi in wfero) nu sugereazi un risc creseut de

tulburdri san intirzieri in dezvoltare;

fn cazul in care o pacientd cu epilepsie intentioneaza s3 raména gravida,
¢ratamentul cu levetiracetam (Keppra) trebuie revizuit Intotdeauna de
citre un medic specialist, iar pacientele trebuie comsiliate cu privire la
riscurile cunoscute;

Pe baza datelor disponibile, tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi
utilizat fn timpul sarcinii, daci jn urma unei evaluiri aminuntite se
consideri ei acesta este necesar din punct de vedere clinic. In cazul utilizarii
acestui tratament in timpul sarcinii, trebuic avute In vedere urmatoarele
recomandari: |

o “se recomandi cea mai mica doza eficace;
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o trebuie preferati imonotcrapia, daci este posibil, Intrucit
‘tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi
asociati cu un risc mai mare de malformatii congenitale decat
monoterapia, in functie de medicamentele respective;

o trebuie asigurati abordarea terapeutica adecvata a femeilor gravide
tratate cu 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);

o Informatiile despre medicamentul Keppra (Rezumatul caracteristicilor
produsului si prospectul) au fost actualizate pentru a reflecta noile date.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguran{d

Malformatii congenitale majore (MCMA)

Unele studii la animale au ardtat existenta unei toxicitafi asupra funciei de reproducere Tn asocicre
cu expunerea la levetiracetam, desi datele generale din literatura ¢t cele provenite din studiile non-
clinice sponsorizate de compania UCB nu sugercazi in mod consecvent un risc potential teratogen la
animale asociat cu Jevetiracetam.

Datele clinice din literaturd, cele provenite din studiile prospective asupra raportirilor spontane de
reaciii adverse, precum si datele provenite din registrele mari de sercind ou privire la administrarea
medicamentelor antiepileptice (a se vedea mai jos) nu au evidentiat un risc crescut in ceea ce priveste
incidenta globald a malformatiilor congenitale majore, in urma expunerii /n uferv la monoterapia cu
levetiracetam, Totusi, niciuna din aceste surse nu permite excluderea completd a riscului teratogen,

Nu au putut fitrase concluzii clare cu privire la riscul aparitici de malformatii congenitale majore in
legitura cu utilizarea de levetitacetam in politerapie, intrucat produsul final al sarcinii depinde §i de
celelalte medicamente antiepileptice administrate In asoeiere cu levetiracetamn,

Date provenite din ragistre

Tabelul 1 de mai jos aratd incidents maiformatiilor congenitale majore asociale cu expunerea
prenatald la levetiracetam in cadrul diferitelor registre [Registrul wnord-american privind
qedicarnentele antiepileptice in sarcind — North American Antiepileptic Drugs Pregnency Registry
(NAAPR), Registrul guropean privind medicamentele antiepileptice §i sarcina — European Registry
of AEDs and Pregnancy (EURAP) 5i Registrul UCB privind medicamentele antiepileptice in timpul
sarcinii], care jau Tn considerare sarcinile expuse |a levetiracetam (monoterapie), urmdrite prospectiv,
precurn §i sarcinile expuse la levetiracetam in asociere cu alte medicamentele antiepileptice

(politerapie), urmirite prospectivi
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Monoterapie

Registru

Nu este

Nu este

cazul cazul
s 2,3%
17 12,6%

! Malformatii congenitale majore

2 Din Tomson et al ,,Comparative tisk 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 ianuarie 2016
4 Rezultatele finale ale studiului, cu date Incepénd din 30 aprilie 2016

Diferente metodologice importante dintre Registrul UCB privind malformatiile congenitale majore
apirute in timpul sarcinii §i registrele EURAP gi NAAPR (inclusiv definitia cazului de malformatie
congenitald, durata urmiririi $i raportarea diferentiald, precum §i grupurile de sarcini expuse la alte
medicamente antiepileptice, disponibile pentru comparatii interne) au determinat o variabilitate |

considerabili a incidenfelor estimate ale malformatiilor congenitale majore Tntre registre

. Efectiv,

prin aplicarea metodologiei de definire a unui caz de malformatie congenitala utilizata in registrele
EURAP si NAAPR, s-ar exclude 43%, respectiv 80% dintre cazurile identificate ca malformatii
congenitale majore in Registrul UCH privind medicamente antiepileptice administrate in timpul
sarcinii. In cinda acestor diferenfe metodologice, niciunul dintre aceste. registre nu a oferit dovezi
semnificative care s@ sugereze o asociere Intre teratogenitate si expunerea prenatald la levetiracctam.

Raportarea spontand

Pand la data de 30 aprilie 2016, 1185 cazuri de sarcind expusd la levetiracetam fuseserd raportate
spontan §i prospectiv citre UCB. Dintre cele 423 cazuri de sarcind comunicate catre UCB i din care

au rezultat nou~nascuti vii, a fost raportat urmitorul numar de malformatii:

« in randul celor 230 de nou-nascuti vil expusi in wiero la monoterapia cu levetiracctam, s-au

raportat 13 cazuri cu malformatil (5,7%).

« In randu] celor 193 de nou-ndscuti vii expugi in utero la levetiracetam In asociere cu alte
medicamente antiepileptice, s-au raportat 12 cazuri cu malformatii (6,2%).

Interpretarea raportarilor dupd punerea pe piath trebuie facuti cu precautie, avand in vedere procentul
scizut de cazuri de sarcini cu finalitate cunoscutd, lipsa unui grup de control, eroarea de rememorare,
barierele in calea raportarii §i documentarea incompletd a cazurilor, Evaluarea respectivelor rapoarte
de sigurantd individuale referitoare la sarcing, din baza de date de siguranti a UCB, nu ofera dovada
unei legaturi de cavzalitate intre expunerea la levetiracetam si malfarmatiile congenitale majore.
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Toxicitatea asupra dezvoltdrii neurologice

Datele disponibile in prezent privind dezveoltarea neurologicd a copitlor expusi in wrero la
levetiracetam 'sunt limitate. Se pot trage numai concluzii speculative (cum ar fi absenia raportdrilor
cu privire la tulburari sau intirzieri in dezvoltarca neurologicd) din urmirirea de scurtd durati a nou-
nascutilor vii din cadrul registrelor EURAP 5i NAAPR (12 luni $i respectiv 4 luni). in Registrul UCB
privind medicamentele antiepileptice administrate in timpul sarcinii nu au fost constatate cazuri
semnificative de wulburdri/intirzieri in dezvoltare neurologicd la copiii expusi in utero la
Jevetiracetam si monitorizati pand la vrsta de 3 ani, Publicatiile din literaturd constau, In principal
din 5 studii (dintre care 3 avand un grad de suprapunere a pacientilor), care au analizat individual Tr;
total 122 copii expusi in ufero 1a monoterapia cu leveticacetam, nu togi fiind analizafi n acelasi
interval de-vérstd, Totusi, niciunul dintre studii nu a sugerat un risc crescut privind dezvoltarea
neurologica a copiilor expugi in ufero la monoterapia cu levetiracetam. fn orice caz, aceste date
limitate sunt, probabil, insuficiente pentru a exclude tulburarile rare de dezvoltare neurc:lcgicé.

in concluzie, reevaluarea cumulativa nu a evidentiat un semnal de siguranfd privind teratogenitatea
sau toxicitatea asupra dezvoltdrii neurologice asociate monoterapiei cu levetiracetam. Totusi, aceste
date sunt considerate insuficiente pentru a exclude complet aceste riscuri. Tratame:;tul cu
jevetiracetam (Keppra) trebuie evaluat intotdeauna de citre un medic specialist in cazul n care o
pacienta cu epilepsie intentioneazd sa rAménd gravidd, iar pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscurile cunascute, Tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi utilizat tn timpul sareinii, dacd in
uema unel evaluari amanunfite se consideri ¢ acesta este necesar din punct de vedere c[inic. Se
cecomanda cea mai micd dozd eficace. Trebuie preferatd monotcrapia, dacd este posibil Intrucdt
terapia cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociatd cu un risc mai mare de mazlforma;ii
congenitale decat moroterapia, in functie de medicamentele antiepileptice asociate.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important s4 raportati orice reacfie adversa suspestats, asociati cu administrarea levetiracetam
citre Ageniia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agengici Nationale a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la scciiunea
Raporteazi o reaciie adversa. :

Agentia Nationald a Medicamentului yi a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Sanatescu nr. 48§, sector 1

Bucuresti 011478-R0O

Tel: +4 021 317 11 01

Fax; +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

WWw.anm.ro

Totodatd, reacjiile adverse suspectate asociate cu administrarea medicamentului Keppra

(levetiracetam) se pot raporta si catre reprezentanta locald a Definatorului de autorizatie de punere
pe piatd, 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' DSRoumaniaf@uch.com

Daci aveti intrebiri referitoare la aceste informagii sau pentru informaii suplimentare cu privire la
administrarea medicamentului Keppra (levetiracetam), v rugém sé contactati UCB Pharma Romania
SRL.

UCB Pharma SRL Roménia

Str. Banu Antonache 40-44, etaj 4, Sector ]
Bucuresti, Romania

Tel: 0040-21-3002904

Fax: 0040-21-3112950

Persoana de contact: luliana Cusma
E-mail: iuliana.cusma@uch.com

Cu consideratie,

Iuliana Fedorovici
Regulatory Affairs Manager

Pt

Kohne Pharma GmbH, Germany
Phone: 0724 232 900
UCB.GRA-RO@productlife-group.com
IFI-UCB@productlife-group.com




