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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

il

Date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in

timpul sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sin#tafi,

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

la urmitoarele:

Rezumat

* O reevalnare cumnlati a datelor cu privire la femei gravide expuse Ia
levetiracetam (Keppra), administrat in monoterapie (si anume, peste 1800
de femei gravide, dintre cave peste 1500 expuse in timpul primului
trimestru) nu sugereazi o cregtere a riscului de malformatii congenitale
majore. Aceste date nu sunt totusi suficiente pentru a exclude complet un

risc teratogen;

e Dovezile disponibile in prezent cu privire la dezvoltarea neurclogici a
copiilor expugi in uters la monoterapia cu levetiracetam (Keppra) sunt
limitate, Cu toate acestea, studiile epidemiologice disponibile (referitoare Ia
aproximativ 100 de copii expusi in ufero) nu sugereaz3 un risc erescut de-

tulburiri sau intirzieri in dezvoltare;

+ In cazul in care o pacienti cu cpilepsie intentioneazi s3 rimina gravida,
tratamentul cu levetiracetam (Keppra) trebuie revizuit intotdeaunz de
citre un medic specialist, iar pacientele trebuie consiliate cn privire la

riscufile cunoscute;

* Pebaza datelor disponibile, tratamentul eu levetiracetam (Keppra) poate fi
utilizat In timpul sarcinii, daci in urma unei evaluiri aminunfite se
consider3 ci acesta este necesar din punct de vedere clinie. in cazul utilizirii
acestui tratament in timpul sarcinii, trebuie avate in vedere urmitoarele

recomandari:
0 “se recomandi cea mai mici dozi eficace;
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o trebuie preferati monoterapia, dacd este posibil, Intrucit
tratamentul cu mai mulie medicamente antiepileptice poate fi
asociatd cu up risc mai mare de malformatii congenitale decit
monoterapia, in functie de medicamentele respective;

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

-plasmatici a levetiracetamului (in special in al treilea trimestru de
sarcina);

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

Informatil suplimentare referitoare la problema de siguranfa

Malformatii congenitale majore (MCM)

Unele studii ja animale au ardtat existenta unei toXicitéifi asupra functiei de reproducere in asociere
cu expunerea la levetiracetam, desi datele generale din literaturd §i cele provenite din studiile non-
clinice sponsorizate de compania UCB nu sugereazi in mod consecvent un risc potential teralogen ia
animale asociat cu levetiracetam.

Datele cliniee din literaturd, cele provenite din studiile prospective asupra raportarilor spontane de
reactt] adverse, precum si datele provenite din registrele mari de sarcing cu privire la administrarea
medicamentelor antiepileptice (a s¢ vedea mai jos) nu au evidenfiat un rise crescut In cesa ce priveste
incidents globald a malformatiilor congenitale majore, fn urma expunerii in ufero Ia monoterapia cu
levetiracetam, Totusi, niciuna din aceste surse nu permite excluderea completd a riscului teratogen.

Nu an putut fitrase concluzii clare cu privire la riscul aparitiei de malformatii congenitale majore in
legiturd cu utilizarea de levetiracetam in politerapie, intrucit produsul final al sarcinii depinde §i de
celelalte medicamente antiepileptice administrate in asociere cu levetitacetam.’

Date pravenite din registre

Tabelul I de mai jos aratd incidenta malformatiilor congenitale majore asociate cu expunerea
prenatala la levetiracetam In cadrul difesitelor registre [Registrul nord-amertcan privind
medicamentele antiepileptice In sarcind —~ North American Antiepileptic Drugs Pregnancy Registry
(NAAPR), Registrul european privind medicamentele antiepileptice si sarcina - European Registry
of AEDs and Pregnancy (EURAP) 5i Registrul IJCB 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), urmérite prospectiv:
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Tabelul 1: Incidenta in registre a MCM! asociate cu levetiracotam

Monuaterapie

Politerapie

Nu este
cazul cazul

i 759 15 2,0% |485 1
ivind| 308 29 94% | 135 17
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A mpul Shreniiy :

! Malformatii congenitale majore
2 Din Tomson ef al ,,Comparative risk of malformation with different antiepileptic drug treatments:
EURAP, a prospective observational study”

! Din Raportul nord-american din mai 2016, care a inclus sarcini finalizate Tncepind cu data de
01 ianuarie 2016

4 Rezultatele finale ale studiului, cu date Tncepind din 30 aprilic 2016

Diferente metodologice importante dintre Registrul UCB privind malformatiile congenitale majore
apdrute in timpul sareinii §i registrele EURAP 5i NAAPR (inclusiv definitia cazului de malformatie
congenitals, ta urmdririi $i raportarea diferentiald, precum si grupurile de sarcini expuse la slte
medicamente antiepileptice, disponibile pentru comparafti intsmne) au determinat o variabilitate |
considerabili & incidenjelor estimate ale malformatiilor congenitale majore Intre registre. Efectiv,
prin aplicarea metodologici de definire a unui caz de malformatie congenitali utilizati in registrele
EURAP s5i NAAPR, s-ar exclude 43%, respectiv 80% dintre cazurile identificate ca maiformatii
congenitale majore in Registrul UCB privind medicamente antiepileptice administrate 2n timpui
sarcini. In ciuda acestor diferente metodologice, niciunul dintre aceste, registre nu a oferit dovezi
semmificative care si sugereze o asociere Intre teratogenitate si expunerea prenatals la levetiracetam,

Raportarea spontand

Pind fa data de 30 aprifie 2016, 1185 cazuri de sarcind expns# lz levetiracetam fusesera raportate
spontan §i prospectiv citre UCB. Dintre cele 423 cazuri de sarcind comunicate catre UCB §i din care
au rezultat nou-nasouti vii, a fost raportat urmétarul numir de malformatii:

» In randul celor 230 de nou-nascuti vii expust in utero la monoterapia cu levetiracetam, s-au
raportat 13 cazuri cu malformatit (5,7%).

» In randul celor 193 de nou-ndscuti vii expusi i utern la levetiracetam in asociere cu alte
medicamente antigpileptice, s-au raportat 12 cazuri cu malformatii (6,2%).

Interpretarea t‘épom’nrilor dupi punersa pe piati trebuie facutd cu precautie, avind in vedere pracentul
scizut de cazuri de sarcind cu finalitate cunescuts, lipsa unuj grup de control, eroarea de rememorare,
barierele iu ¢alea raportirii 5i documentarea incompleti a cazurilor, Evaluarea respectivelor rapoarte
de siguranta individuale referitoare la sarcini, din baza de date de siguranii a UCB, nu oferi dovada
urei legiituri de canzalitate Intre expunerea 1z levetiracetam gi malformatiile congenitale majare.
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Toxicitateq asupra dezvaltirii neurologice

Datele disponibile in prezent privind dczvoltarea neurologicd a copiilor expusi in wiero la
levetiracetam ‘sunt limitate. Se pot trage numai concluzii speculative (cum ar fi absenta raportérilor
cu privire la tulburiiri sau intdrzieri in dezvoltarea neurologics) din urmarirea de scurt durati a nou-
nascutilor vii din cadrul registrelor EURAP §i NAAPR (12 luni si respectiv 4 luni). In Registrul UCB
privind medicamentele antiepileptica administrate in timpul sarcinii nu au fost constatate cazuri
semnificative de tulburéiri/intirzieri In dezvoltare neurclogicd la copiii expusi in wtero la
levetiracetam i monitorizati pani la virsta de 3 ani, Publicagiile din literaturd constau, in principal,
din 5 studii (dintre care 3 avind un grad de supraptnere a pacienilor), care au analizat individual in
total 122 copii expugi in wtero 12 monoterapia cu levetiracetam, nu tofi fiind analizafi in acclagi
interval de virsta, Totugi, niciunul dintre studii nu a sugerat un risc crescut privind dezvoltarea
neurologica a copiilor expusi in utere la monoterapia cu levetiracetam. In orice caz, aceste date
limitate sunt, probabil, insuficiente pentru 4 exclude tulburdrile rarc de dezvoltare neurologica.

in concluzie, reevaluarea cumulativa nu z evidentfiat un semnal de siguran(i privind teratogenitatea
sau toxicitatea asupra dezvaltirii neurologice asociate monoterapiei cu levetiracetam, Totugi, aceste
date sunt considerate iosuficiente pentry a exclude complet aceste riscuri. Tratamentul cu
levetiracetam (Keppra) trebuie evalvat intotdeauna de catre un medic specialist in cazul in care ¢
pacientd cu epilepsie intenfioneazi s3 rimén# gravids, iar pacientele trobuie consiliate cu privire la
viseurile cunoscote. Tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi utilizat In timpu! sarcinii, daci in
urma unei evalufri aminuniite se consider® cff acesta este necesar din punct de vedere clinic. Se
recomandi cea mai micd dozd eficace. Trebuie preferati monoterapia, dacs este posibil, Intruclt
terapia ¢y mai multe medicaments antiepileptice poate fi asociati cu un risc mai mare de malformatii
congenitale decit monoterapia, in functie de medicamentele antieplleptice asociate.

Apel la raporiaren de reacfii adverse

Este important s3 raportati arice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea levetiracetam,
eitre Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, in eonformitate cu sisternul
national de raportare spontani, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nafionale a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la secliunea
Raporteazi o reactie adversi.

Agentia Nationzald a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RC

Tel: +4 021 317 11 01

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adt@anm.ro

WWW.A0M.ro

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

UCB Pharma SRL Romania
Str. Banu Antonache 40-44, etaj 4, Sector |
Bucuresti, Roménia

-
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Tel: 0040-21-30025904
Fax: 0040-21-3112950

e-mail: DSRoumania@ucb.com

Daci aveti Intrebiri referitoare la aceste informatii sau pentru informatii suplimentare cu privire la
administrarea medicamentului Keppra (levetiracetam), v rugim s 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

Persozna de contact: Inliana Cusma

E-mail: juliana.cosma@uch.com

Cu consideratie, -

luliana Fedorovici
Regulatory Affairs Manager

Kohne Pharma GmbH, Germany
Phone: 0724 232 900

UCB-GRA-RQ{@product]ife-group.com
IFI-UCB@productli oUn.COM



