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in atentia,
Doamnei/Domnului Preged}

in conformitate cu adresa ANDM nr. 10581E/18.12.2018, inregistraté la C.N.A.S. cu
nr. RV 8630/18.12.2018 va aducem la cunostintd méasurile Intreprinse de Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania UCB Pharma SA pentru
informarea profesionistilor din domeniul sanatatii referitor la noi date actualizate privind
utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in timpul sarcinii.

VA rugdm s3 luati mdsuri de informare a furnizorilor de servici medicale si
medicamente prin afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sanatate, Tn loc
vizibil, a documentului ,Dafte actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra
(levetiracetam) in timpul sarcinii.” |

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stimé,
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Va aducern la cunogtin{a masurile intreprinse de Agénfia humpeana

pentru Medicamente (EMA), Agentia Nafionala a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detinitorul autorizatiei de punere pe
piatd pentru medicamentul Keppra (levetiracetam), UCB Pharma SA, cu
scopul de a informa profesionigtii din domeniul sinataii in legaturd cu date
actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in
timpul §arcinii.

Profesionigtii din domeniul s@natafii sunt astfel informati cu privire la
acest aspect de sigurant3, prin intermediul unui document tip ,,Comunicare
directd cdtre profesionistii din domeniul s&natatii”.

Aceasti modalitate de informare, utilizatd sistematic In Uniunea
Europeana, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul san#tatii
asupra unor probleme de siguranti in administrarea unor medicamente,

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din
domeniul s#ndtifii, De asemenea, ANMDM va publica pe website
(www.anm.ro) aceastd scrisoare de informare, la rubrica — Medicamente de
Uz Uman - Fannacovigilen‘;ﬁ - Comunicéri directe catre profesioni;tii' din
domeniul sin&taii.

Anexam la aceastd adresa documentul mentionat anterior.

Cu privire la disponibilitatea medicamentului Keppra (levetiracetam),
mentiondm c&, la momentul aprobérii acestei scrisori de informare, este

| dlspumbzla pe piata din Roménia numai forma farmaceuticd concentrat
_~pentru solutie perfuzabila. e
Prin urmare, acest document tip ,Comunicare directd catre
ﬂ profesionistii din domeniul séndtifii” va fi iransmis catre medicil neurologi
care igi desfagoard activitatea In unitdti in care existd posibilitatea de
administrare a " acestei forme farmaceutice a medicamentului Keppra
(levetiracetarn).

Precizim c¢# aceastd mnformatie a fost fransmisd si Ministerului
Sanatdtii ~ Directia politica medicamentului §i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Romaénia.
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MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 1 A DISPOZITIVELOR MEDICALE
g, Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 9, 011478 Bucurosgti

s =g Tel: +4021.317.11.15
3 H’Jﬁ‘*' Fax: +4021-316.34.97
ANMDR 50" Www.anm.ro

De asemenea, vor fi informate urmitoarele societdfi si asociatii:
Societatea de Neurologie din Roménia, Societatea de Obstetricd si
Ginecologie din Roménia, Coalitia Organizatiilor Pacientilor cu Afectiuni
Cronice din Roménia (COPAC), Asociafia Nafionald pentru Protectia
Pacientilor, Asociatia Mame pentru Mame. -

Sef Serviciu Farmacovigilen{a
si Managementul Riscului,

PRESEDINTE,

Adriana COTEL Dr. Xana STROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENTUL
SANATATI

Date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in

timpul sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

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

la urmitoarele:

Rezumat

¢ O reevaluare cumulatd 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 Ia dezvoltarea neurologicd a
copiilor expusi in wtero la monoterapia cu levetiracetam (Keppra) sunt
limitate. Cn toate acestea, studiile epidemiologice disponibile (referitoare la
aproximativ 100 de copii expusi in ufero) nu sugereazi un risc crescut de

tulburiri sau intirzieri in dezvoltare;

e In cazul in care o pacienti cu epilepsie intentioneaza si riméani gravidi,
tratamentul cu levetiracetam (¥eppra) trebuie revizuit intotdeauna de
citre un medic specialist, iar pacientele trebuie consiliate cu privire la

riscurile cunoscute;

¢ Pe baza datelor disponibile, tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi
utilizat in timpul sarcinii, daci in wrma unei evaluidri aminuntite se
considerd cd acesta este necesar din punct de vedere clinic. In cazul utilizérii
acestui tratament in timpul sarcinii, trebuie avute in vedere urmatoarele

recomandari:

o “se recomandi cea mai micd dozi eficace;

/7
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o trebuie preferatd monoterapia, daci este posibil, fntrucit
tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi
asociatd cu um risc mai mare de malformatii congenitale decat
monoterapia, in functie de medicamentele respective;

o trebuie asigurati abordarea terapentici adecvati a femeilor gravide
tratate cu levetiracetam (Keppra), intrucit schimbérile fiziologice din
timpul sarcinii pot determina sciderea raportului dozi/concentratie

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

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

1

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranga

Mualformatii congenitale majore (MC.

Unele studii la animele au aratat existenfa unei toxicitiji asupra functiei de reproducere In asocicre
cu expunerea la levetiracetam, desi datele generale din literaturd §i cele provenite din studiile non-
clinice sponsorizate de compania UCB nu sugereaza in mod consecvent un risc potengial teratogen la
animale asociat cu levetiracetam.

Datele clinice din literaturd, cele provenite din studiile prospective asupra raportarilor spontane de
reactii adverse, precum gi 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 cg priveste
incidenta globala a malformatiilor congenitale majore, in urma expunerii in utero la monoterapia cu
levetiracetam. Totusi, niciuna din aceste surse nu permite excluderea completi a riscului teratogen.

re

Nu au putut fitrase concluzii clare cu privire Ia riscul aparitiei de malformatii congenitale majore in

legatura cu utilizarea de levetitacetam in politerapie, intrucét produsul final al sarcinii depinde i de

celelalte medicamente antiepileptice administrate in asociere cu levetiracetam,

Date provenite din registre

Tabelul 1 de mai jos arati incidenta malformatiilor congenitale majore asociate cu expunerea
prenatald la levetiracetam In cadrul diferitelor registre [Registrul nord-american privind
medicamentele antiepileptice in sarcind — North American Antiepileptic Drugs Pregnency Registry
(NAAPR), Registrul european privind medicamentele antiepileptice si sarcina — European Registry
of AEDs and Pregnancy (EURAP) §i Registrul UCB privind medicamentele antiepileptice in timpul
sarcinii], care jau {n considerare sarcinile expuse la levetiracetam (monoterapie), urmdrite prospectiv,
precum §i sarcinile expuse la levetiracetam in asociere cu alte medicamentele antiepileptice
(politerapie), urmdrite prospectiv:

#

5/
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Tabelul 1: Incidenta in registre 2 MCM® asociate cu levetiracetam

Monoterapie Politerapie

Registru

| Cazuri

! Malformatii congcmta!e 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 incepind cu data de
01 ianuarie 2016

4 Rezultatele finale ale studiului, cu date incepand din 30 aprilie 2016

Diferente metodologice importante dintre Registrul UCB privind malformatiile congenitale majore
aparute in timpul sarcinii §i registrele EURAP si NAAPR (inclusiv definitia cazului de malformatic
congenital, durata urmaririi si raportarea diferentiald, precum si grupurile de sarcini expuse la alte
medicamente antiepileptice, disponibile pentru comparafii intemne) au determinat o variabilitate |
considerabild a incidentelor estimate ale malfc:rma;ulor congenitale majore intre registre. Efectiv,
prin aphcar:a metndo]og:e[ de definire a unui caz de malformatie congenitala utilizati in registrele
EURAP si NAAPR., s-ar exclude 43%, respectiv 80% dintre cazurile identificate ca maiformatii
congenitale majore in Registrul UCB privind medicamente antiepileptice administrate in timpul
sarcinii. In ciuda acestor diferente metadnloglcc, niciunul dintre aceste. registre nu a oferit dovezi
semnificative care s sugereze 0 asociere intre teratogenitate si expunerea prenatald la levetiracctam.

Raportarea spontand

Pani [a data de 30 aprilie 2016, 1185 cazuri de sarcind expusa la lovetiracetam fuseserd raportate
spontan §i prospectiv catre UCB. Dintre ¢ele 423 cazuri de sarciné comunicate catre UCB si din care
au rezultat nou-nascuti vii, a fost raportat urmitorul numir de malformatii;

» Inréndul celor 230 de nou-nascuti vii expusi in uero la monaterapia cu levetiracetam, s-au
raportat 13 cazuri cu malformatii (5,7%).

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

Interpretarea raportirilor dups punerea pe piajX trebuie ficuté cu precautie, avind in vedere procentul
scizut de cazuri de sarcind cu finalitate cunoscutd, lipsa unwi grup de control, eroarea de rememorare,
barierele in calea raportarii §i documentarea incompletd a cazurilor, Evaluarea respectivelor rapoarte
de sigurantd individuale referitoare ]a sarcind, din baza de date de siguran{d a UCB, nu oferd dovada
unei legdturi de cauzalitate intre expunerea la levetiracetam si malformatiile congenitale majore.
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Toxicitatea asupra dezvoltdrii neyrologice

Datele disponibile in prezent privind dezvoltarea neurologicd a copiilor expusi in wero la
levetiracetam 'sunt limitate. Se pot trage numai concluzii speculative (cum ar fi absenta raportarilor
cu privire la tulburdri sau intdrzieri in dezvoltarea neurologicy) din urméarirea de scurta durati a nou-
nascutilor vii din cadrul registrelor EURAP §i NAAPR (12 luni i respectiv 4 luni), In Registrul UCB
privind medicamentele antiepileptice administrate in timpul sarcinii nu au fost constatate cazuri
semnificative de tulburdri/intdrzierl in dczvoltare neurclogicid la copiii expusi in wero la
levetiracetam §i monitorizati pand [a vérsta de 3 ani. Publicatiile din literaturd constau, in principal,
din 5 studii (dintre care 3 avdnd un grad de suprapunere a pacientilor), care au analizat individual in
total 122 copii expusi in utero la monoterapia cu levetiracetam, nu toti fiind analizafi in acelasi
interval de-vérstd. Totugi, niciunul dintre studii nu a sugerat un risc crescut privind dezvoltarea
neurologica a copiilor expusi in utero la monoterapia cu levetiracetam. In orice caz, aceste date
limitate sunt, probabil, insuficiente pentru a exclude tulburarile rare de dezvoltare neurologics.

In concluzie, reevaluarea cumulativa nu a evidentiat un semnal de sigurantd privind teratogenitatea
sau toxicitatea asupra dezvoltarii neurologice asociate monoterapiei cu levetiracetam. Totusi, aceste
date sunt considerate insuficiente pentru a exclude complet aceste riscuri. Tratamentul cu
levetiracetam (Keppra) trebuie evaluat intotdeauna de citre un medic specialist in cazul in care o
pecientd cu cpilepsie intenfioneazi si rAmand pravida, iar pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscurile cunoscute. Tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi utilizat in timpul sarcinii, dacd in
urma unei evalufiri am&nuntite se considerd ci acesta este necesar din punct de vedere clinic, Se
recomandd cea mai micd dozd eficace. Trebuie preferatd monoterapia, dacé este posibil, intrucét
terapia cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociati cu un risc mai mare de malformatii
congenitale decdt monoterapia, in functie de medicamentele antiepileptice asociate,

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportali orice reactie adversa suspectati, asociatd cu administrarea levetiracetam,
cdtre Agentia 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
Rapaorteazd o reactie adversa.

Agentia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Sinatescu nr, 48, sector |

Bueuresti 011478-RC

Tel: +4 021 317 11 01

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

WWW,ENM.I0

Totodatd, reactiile adverse suspectate asociate ¢u administrarea medicamentului Keppra
(levetiracetam) se pot raporta si catre reprezentanta locald a Defindtorului de autorizatie de punere
pe piafd, [a urmatoarele 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

g-mail: DSRoumania@uch.com

Dagci avefi intrebari referitoare la aceste informatii sau pentru informatii suplimentare cu privire la
administrarea medicamentului Keppra (levetiracetam), vi rugam sa contactati UCB Pharma Romania
SRL.

UCB Pharma SRL Roménia

Str, Banu Antonache 40-44, etaj 4, Sector 1

Bucuresti, Roménia

Tel: 0040-21-3002904

Fax: 0040-21-3112950

Persoana de contact: [uliana Cusma

E-mail: juliana.cusma@uch,com

Cu consideratie, -

Iuliana Fedorovici
Regulatory Affairs Manager

" Kohne Pharma GmbH, Germany
Phone: 0724 232 900

UCB.GRA-RO@productlifesgroup.com

IFI- roductlife-group.c



