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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL

SANATATI

Date actualizate privind utilizaren medicamentului Keppra (levetiracetam) in

timpul sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sAnAtAL,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (Buropean Medicines
Agency - EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentalui st a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), compania TUCB Pharma 8.A. doregte s v& informeze cu privire
la wrmEtoarele;

Rezumat

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

levetiracetam (Keppra), administrat in monoterapie (5i anume, peste 1800
de femei gravide, dintre care peste 1500 expuse in timpul primului
trimestru) nu sngereazi o cregtere a riscului de malformatii congenitale
majore. Aceste date nu sunt totusi suficiente pentru a exclude complet un
rise teratogen;

Dovezile disponibile in prezent cu privire la dezvoltarea neurologici a
copitlor expusi in wtero la monoterapia cu levetiracetam (Keppra) sunt

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

tulburidri san fatirzieri in dezvoltare;

fn cazul in care o pacientii cu epilepsie intentioneazi s3 rimana gravida,
tratamentul cw levetiracetam (Keppra) trebuie revizuit fntotdeauna de
edtre un medic specialist, iar pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscutile cunoscute;

Pe baza datelor disponibile, tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi
utilizat fn timpul sarcinii, daci in wrma une; evaluiri aminuntite se
consideri cii acesta este necesar din punct de vedere clinic. Tn cazul utilizirii
acestui tratament in timpul sarcinii, trebuie avute o vedere wrmitoarele
recomandiri:

o “se recomandi cea mai mici dozi eficace;
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O trebuie preferaty monoterapia, daci este posibil, intrucit
tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi
Aseciati cu un risc mai mare de malformatii congenitale decst
monoterapia, in functie de medicamentele respective;

o trebuie asigurati abordarea terapeutics adecvati a femeilor gravide
tratate cu levetiracetam (Keppra), fatrucat schimbirile fiziologice din
timpul sarcinii pot determina scidderea raportului dozii/concentratie

“plasmatici a levetiracetamulig (in special in al treilea trimestru de
sarcini);

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

Informatii suplimentare referiteare la problema de sipurants

Malformayis congenitale mejore (MCM)

Datele clinice din literaturs, cele provenite din studiile prospective asupra raportirilor spontane de
reac{ii adverse, precum gi datele provenite din registrele mari de sarcind ou privire la administrarea
medicamentelor antiepileptice (a se vedea maj Jos) nu au evidentiat un risc creseut in ceea oo priveste
incidenta globald a malformatiilor congenitale majore, {n urma expunerii i wero la manoterapia cu
levetiracatam, Totusi, niciuna din aceste surse nu permite excluderes completd a riscului teratogen,

Nu au putut fitease coneluzii clare cu privire Ja riscul aparitiei de malformatii congenitale majore in
legdtura cu utilizarea de levetitacetam in politerapie, intrucdt produsu) final al sarcinii depinde gi de
celelalte medicamente antiepileptice administrate in asociere ey levetiracetam,

Date pravenite din ragistre

Tabelul 1 de maj Jos arati incidenya malformatiilor congenitale majore gsociate o expunerea
prenatald la levetiracetam i cadrul diferitelor registre [Registrul nord-american privind
medicamentale antiepileptice in sarcind — North American Antiepileptic Drugs Pregnancy Registry
(NAAPR), Registrul curopean privind medicamentele antiepileptice si sarcina — European Registry
of AEDs and Pregnancy (EURAF) §i Registrul UCE privind medicamentele antiepileptice in timpul
sareinii], care jau in considerare sarcinile expuse |a levetiracetam (manoterapie), urmarite prospectiv,
precum §i sarcinile expuse la levetivacetarn in asociere cu alte medicamentele antiepileptice
(politerapie), urmirite prospectiv:

#
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Tabelul 1: Incidenta fu registre a MCM! asociate cu levetiracetam
5 s i -
L Monoterapia Politerapie
Registry " SR ' XS TRULA o
Sarei o

Nu esta | Nu  este
cazn| cazu]

11 2,3%

17 12,6%

oA el A r

{il congenitale majore

2 Din Tomson et al nLomparative rigk of malformation with differant antiepileptic drug treatments:
EURAP, a prospective observational study”

1 Din Raportul nord-american din maj 2016, care a inclus sarcini finalizate incepand cu data de
01 ianuarie 2016

* Rezultatele finale ale studiulul, cu date Incepand din 30 aprilie 2016
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prin aplicaréa’metodologiei de definire a unui caz de malformatie congenitald utiljzats in registrele
EURAP 5i NAAPR, g-ar exclude 43%, respectiv 80% dintre cazurile identificate ca malformatii
congenitale majore in Registrul UCB privind medicamente antiepileptice administrate in timpul
sarcinii. In civda acestor diftrente metodologice, niciunul dintre aceste registre nu a oferit dovezi
semnificative care 53 sugereze o asaciere Intre teratopenitate §i expunerea prenatali 1a levetiracetam,

Raportarea spontand

Pand la data de 30 aprilie 2016, 1185 cozuri de sarcing expusi la levetiracetam fuseseri raportate
spontan $i prospectiv citre UCB. Dintre cele 423 cazuri de sarcing comunicate citre UCB si din care
au rezultat nou-niseuti vii, a fost raportat urmitorul numdr de malformatii;

L ]

In randul celor 230 de nov-pscuti vii expusi in wero Ja monoterapia cu levetiracetam, s-au
raportat 13 cazuel cu malformatii (5,7%).

In randul celor 193 de nou-ndscufi vii eXpUsi i wero la levetiracetam Tn asociere oy alte
medicamente antiepileptice, s-au raportat 12 cazuri cu malformafii (6,2%).

Interpretarea raportarilor dupd punerea pe piagh trehuie facuthi cu precautie, avind in vedere procentu/
scizut de cazuri de sarcing cu finalitara cunoscutd, lipsa unuj grup de control, eroarea de rememorare,
barierele In calea raportirii §i documentarea incompletd a cazurilor, Evalusrea respectivelor rapoarte
de siguranti individuale referitoare la sarcing, din baza de date de sigurantéi a UCB, nu ofers dovada
unei legituri de cauzalitate fire expunerea la levetiracetam gi malformatiile congenitale majare.
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Toxicitatea asupra dezvoltérii newrolo gioa

Datele disponibile in prezent privind dezvoltarea neurologicd a copiilor exXpusi m utero la
levetiracetam sunt limitate. Se pot trage numai concluzii speculative (cum ar fi absenta raportirilor
eu privire la tolburdri sau tntdrzier in dezvoltarea neurologics) din urmarires de scurtd duratd a noo-
ndscutilor vii din cadrul registrelor EURAP $1 NAAPR (12 luni si respectiv 4 | uni). In Registrul UCB
privind medicamentele antiepileptice administrate in timpul sarcinii nu au fost constatate cazuri
semnificative de tulburdri/intdrzieri i dezvoltare neurologicd la copiii cxpusl im wero la
levetiracetam i monitorizai pana la virsta de 3 apj, Publicatiile din literaturx constau, in principal,
din 5 studii (dintre care 3 avand un grad de suprapunere a pacientilor), care au analizat individual 1n

In concluzie, reevaluarea cumulativa nu a evidentiat un semnal de siguranfi privind teratogenitatea
sau toxicitatea asupra dezvoltari neurologice asociate monoterapisi cu levetiracetam, Totugi, aceste
date sunt considerate insuficiente pentri & exclude complet aceste riscuri. Tratamentul cu
levetiracetam (Keppra) trebuie evaluat tntotdeauna de citre un medic specialist {n cazul in care o
pECientd cu epilepsia intentioneazs sa rimfna gravidd, far pacientele trebuie consiliate oy privire la
riscurile cunoscuts. Tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi utilizat in timpul sareinii, dacd in
urma unei evaluiiri amanuntite se considerd c3 acesta este necesar din punet de vedere clinic. Se
recomandi cea mal micd dozi eficace, Trebuie preferaty monoterapia, dac este posibil, Inteucat
terapia cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociati cu un rise mai mare de malformatii
congenitale decst monoterapia, in funetie de medicamentele antiepileptice asociate.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important, g3 raportaji orice reactie adversy suspectats, asociatd cu administrarea levetiracetam,
citrs Agenfia Nationald a Medicamentului $1 a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sisternul
nafional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.co), la sectiunea
Raparteazi o reactie adverss.

Agentia Nationald a Medicamentulu §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sindtescu 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, reactiile adverse suspectate  asociate cu  administrarea medicamentului  Keppra
(lsvetiracetam) se pot raporta 51 elitre reprezentanta locali a Degindtorului de autorizatie de punere
pe piafd, la urmiitoarele date de contact:

UCB Pharma SRL Romania
Str. Banu Antonache 40-44, etaj 4, Sector |
Bucuresti, Roménia
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Tel: 0040-21-3002904
Fax: 0040213112950

e~mail: DSRoumania@uch.com

Daci aveti intrebari referitoare Ja aceste informatii sau pentru informatii suplimentare cu privire la

administrarea medicamentulyj Keppra (Jevetiracetam), v Tugdm si contactati UCB Pharma Romania
SRL,

UCB Pharma SRL Roménia

Str. Bam Antonache 40-44, etaj 4, Sector 1
Bucuregt], Roménia

Tel: 0040-21-3002904

Fax: 0040-21-3112950

Persoana de cantact: Inliana Cusma
E-mail: juliana.cusma@ueh,com

Cu consideratie,

Iuliana Fedarovici
Regulatory Affairs Manager

Lobicnn

Kohne Pharma Gmb#H, Germany
Phone: 0724 232 900

UCBuGRA-RQ@gmductlife-grgug,cgm
IFI-[,JQﬁ@producﬂif’eﬂgmug,cgm
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