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In conformitate cu adresa ANDM nr, 10581E/18.12.2018, Tnregistratd la C.N.A.S. c-.lr:'{l'*
nr. RV 8630/18.12,2018 va aducem la cunostintd masurile intreprinse de Ageniia Nationald a &
Medicamentului gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania UCBE Pharma SA pentru
informarea profesionistilor din domeniul sanatatii referitor la noi date actualizate privind
utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in timpul sarcinfl.

VE rugdm s& luati mdsur de Informare a fumizorllor de servicl medicale sl
medicamente prin afigarea pe pagina electronicd a cassi de asigurdér de sinitate, In loc
vizibil, a documentului .Date actuslizate privind utilizarea medicamentului Keppra
(levetiracetam) In timpu! sarcinil.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima3,

5,




CE=01=18:14:13 sala i g L

02 1=1183487 AU DA - L= Hrorfrk Ia-12-2018 117
7oer $/08 [ Lo [ LY
i MINISTERUL SANATATH
- AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
51 A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str, Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucurast]
Tel: +4021-2317.11.15
Fax: +4021-316.24.97

lwmﬂimlitlfmﬂ x
1 SRRYVISEN ] R |
| ﬁﬂ |

Iz el LU0 _""*_"-J}-é" d

b s
:u\/ CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

| CASANST:NALL DE

ﬁﬁlm,

' i i A i i [ ASIGURL OF LA
]ilnmnn]m Presedinte Rizvan Teohari Vulcinescu M -ihesd: ”?L“J‘
| N, S a

b

VA aducem la cunostinti misurile intreprinse de Agenfia
pentru Medicamente (EMA), Agentia Mationald a Medicamentului 5i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si definftorul autorizatiei de punere pe
piati pentru medicamentul Keppra (levetiracetam), UCB FPharma 34, cu
scopul de a informa profesionistii din domeniul s&n&titii in legiturd cu date
actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) In
timpul sarcinii.

Profesionistii din domeniul sin&tafii sunt astfel informati cu privire la
acest aspect de sigurantd, prin intermedivl unui document tip ,,Comunicare
directs clitre profesionistii din domeniul sandtaii”,

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic in Uniunea
Furopeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul s&n&tajii
asupra unor probleme de sigurantl in administrarea unor medicamente,

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionistii din
domenjul sindtdtii. De asemenea, ANMDM va publica pe website
(www.anm.ro) 2ceastd serisvare de informare, la rubrica — Medicamente de
Uz Uman — Farmacovigilenj — Comunicfri directe ciitre profesionigtii din
domeniul sindtifii.

Anexim la aceastd adresd documentul menjionat anterior.

Cu privire la disponibilitatea medicamentului Keppra (levetiracetam),
mentionim ci, la momentul aprobirii acestei scrisori de informare, este
disponibili pe piate din Romfnia numai forma farmaceuticd concentrat

w entru solutie perfuzabila. sl
Prin  urmare, acest document tip ,Comunicare directd chitre
1% profesionistii din domeniul san3taHi" va {i transmis cltre medicii neurologi
1‘& 1{3’ care T5i desfigoard activitatea in unitfi in care existd posibilitatea de
administrare a ' acestei forme farmaceutice a medicamentului Keppra
(levetiracetam).

Precizim ci aceasti informatie a fost transmisd §i Ministeruhn
SEnatitii — Directia politica medicamentului §i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacigtilor din Roménia.
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De asemenea, vor fi informate urmitoarele socictdfi si asociafii:
Societatea de Neurologie din Romdnia, Societatea de Obstetrici si
Ginecologie din Romdnia, Coalitia Organizatiilor Pacientilor cu Afecfiuni
Cronice din Romdnia (COPAC), Asociafia Nagionald pentru Protectia
Pacientilor, Asociafia Mame pentru Mame.

Sef Serviciu Farmacovigilen{i

si Managementul Riscului,
Dr.‘l@ﬁ'ﬂﬂﬁ:
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL

SANATATO

Date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in

timpul sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (European Medicines
Agency - EMA) si cu Agenfia Mationald a Medicamentului si 2 Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), compania UCB Pharma 5.A. doreste 58 v informeze cu privire
la urmitoarele;

Rezumat

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

levetiracetam (Keppra), administrat in monoterapie (5i anume, peste 1500
de femei gravide, dintre care pestc 1500 cxpuse in timpul primului
trimestru) nu sugereazd o crestere a riscului de malformatii conpenitale
majore. Aceste date nu sunt totusi suficicnte pentru a exclude complet un
risc teratogen;

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

limitate. Cu toate acesten, studiile epidemiclogice disponibile (referitoare la
aproximativ 100 de copii expusi in urero) nu sugereazii un risc crescut de

tulburdri sau intirzieri in dexvoltare;

* In cazul in care o pacientd cu epilepsie intenfioneazi si riméni gravida,

tratamentul cu levetiracetam (Keppra) trebuie revizuit intotdeauna de
citre un medic specialist, far pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscarile cunoscute;

Pe baza datelor disponibile, tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi
utilizat in timpul sarcinfi, daci in urma unei evaluiri aminuntite se
considerd ci acesta este necesar din punct de vedere clinic. In cazul utiliziirii
acestui tratament in timpul sarcinii, trebuie avute in vedere urmitoarele
recomanddri:

o “se recomandi cea mai micA dozil eficace;

& 4/ 8
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o trebuie preferati monoterapia, daci este posibil, intrucit
tratamentul ¢cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi
asociati cu un risc mai mare de malformatii congenitale decdt
monoterapia, in functic de medicamentele respective;

o trebuie asipurati abordarea terapeuticl adecvatd a femeilor gravide
tratate cu levetiracetam (Keppra), intrucét schimbiirile fiziologice din
timpul sarcinti pot determina sciderea raportului dozi/concentratie

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

¢ Informatiile despre medicamentul Keppra (Rczumatul ecaracteristicilor
produsului si prospectul) an fost actualizate pentru a reflecta nofle date.

Informafii suplimentare referitoare la problema de siguran{d

Molformatti congenitole majore (MCM)

Unele studii la animale au arditat existenta unei toxicitd[i asupra funcici de reproducere Tn asocicre
cu expunerea la levetiracetam, desi datele generale din literaturd §i cele provenite din stwdiile non-
clinice sponsorizate de compania UCH nu sugereazl In mod consecvent un risc potential teretegen la
animale asociat ou Jevetiracetam.

Datele clinice din literamurd, cele provenite din studiile prospective asupra reportirilor spontanc de
renclil adverse, precum §i datcle provenite din registrele mari de sarcind cu privire la administrarea
medicamentalor antiepileptice (a se vedea mai jos) nu eu evidentist un risc crescut in ceea ce priveste
incidenta globald a malformafiilor congenitale majare, in urma expuneril in uiero la monoterapia cu
levetiracetam, Towsi, niciuna din aceste surse nu permite excluderca completi & riscului teratogen.

‘Nu su putut firtrase concluzii clare cu privire la riscul aparitiei de malformaii congenitale majore in
legiturd cu utilizarea de levetiracetam in politerapie, intrucit produsul final al sarcinil depinde §i de
celelalis medicamente antiepileptice administrate in asociere cu leveticacetam.

Data provenite din regisire

Tabelul 1 de mai jos aratd incidenta mallormaiiilor congenitale majore asociate co expunerca
prenatald la levetiracetom in cadrul diferitelor registre [Registrul nord-american  privind
medicamentele antiepileptice in sarcind — North American Antiepileptic Drugs Pregnancy Registry
(NAAPR), Registrul european privind medicamentele antiepileptice 5i sarcina — European Registry
of AEDs and Pregnancy (EURAP) si Registrul UCB privind medicamentcle antiepileptice In timpul
sarcinii], core jau in considerare sarcinile expuse la levetiracetam (monoterzpie), urmirice prospectiv,
precum §i sarcinile expuse la levetiracetam In esocicre cu alte medicamentele anticpileptice

(politerapie), urmirite prospectiv:

#
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Tabelul 1: Incidentn in registre o MCM! asociate eu levetiracetam
Politerapic
" - :.'I-_ } . ;.I' Iall'. I C 'q -_.::I I_ .'I.II_. ICmFE | M ] "
Gt g st [ i g
2,8% Nu cste | Nu este | Nu  este
L cazul cazul eaul
NAAFR it 2,0% | 485 1 |23%
o 4o L T N £ |
Regishral 3 EUCR. 9.4% | 135 17 12,6%
Amtimpllsaiemict L [

| Malformatii congenitale majore
! Din Tomson ef ol ,,Comparative risk of malformation with different anticpileptic drug treatments:
EURAP, a prospective observational study”

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

* Rezultatele finale ale studiului, cu date incepdad din 30 aprilie 2016

Difereae metodologice importante dintre Registrul UCB privind malformatiile congenitale majore
Bpirute in timpul sarcinii §i registrele EURAP 5i NAAPR (inclusiv definifia cazulul de malformagie
congenitald, ditrata urmiririi 51 raportarea diferenfiald, precum si grupurile de sarcini expuse la alte
medicamente antiepileptice, dispanibile pentru comparafii interne) au determinat o variabilitate |
considerabild g incidenfelor estimate ale melformafiilor congenitale majore intre registre, Efectiv,
prin aplicaren metodologiei de definice a unui caz de malformatie congenitald utilizats in registrele
EURAP 5i NAAFR, s-ar exclude 43%, respectiv 80% dintre cazurile identificate ca malformafii
congenitale majore in Registrul UCB privind medicamente antiepileptice administrate in timpul
sarcinii. In ciuda acestor diferente metodologice, niciuny! dintre aceste registre pu a oferit dovezi
semnificative care sl sugereze o asociers intre teratugenitate §i expuneres prenatali la levetiracetam.

Raporiarea spontand
Find |a data de 30 aprilie 2016, 1185 cazuri de sarcind expusé la levetiracetam fuseserd raporate
spontan §i prospectiv cétre UCB, Dintre cele 423 cazuri de sarcind comunicate citre UCB si din care
au rezultat nou-ndsculi vii, a fost raportat wemitorul numar de malformafii:

» In rindul celor 230 de nou-ndscuti vii expusi /n were la monoterapla cu levetiracetzm, 5-2u
rapartat 13 cazuri cu malformalii (5,7%).

» In rindul cclor 193 de nou-ndsculi vil expusi in utero la levetiracetam in asociere cu alte
medicamente antiepileptice, s-au raportat 12 cazuri cu malfarmatii (6,2%).

Interpretarea raportirilor dupd punesea pe plaji trebuie fcut cu precautie, svind in vedere procentul
scizut de cazuri de sarcind cu finalitate cunoscutd, lipsa unui grup de control, eroarea de rememorare,
barierele in calea raportirii i documentarea Incompledd a cazurilor, Evaluarea respectivelor rapoarte
de siguranjii individuale referitoare Ja saccing, din beza de date de siguranja a UCB, nu ofers dovade
unei legirun de cauzalitate intre expuncrea la leveticacetam 5l malformatille congenitale majore.



ge=01=-18;14:23 | sala i £ 7/ B
D31 =3163457 AN DU ik =11=1018 67

Decembrie 2008

iraic i,

Datele disponibile in prezent privind dezvoltarea neurologicd a coplilor expugi im wiero la
levetiracetam 'sunt limitate, S¢ pot trage numai coneluzii speculative (cum ar fi absenta raportdrilor
cu privire la tulburdri sau Intdrzieri in dezvoltarea neurologicll) din urmarirea de scurtd duratd a nou-
niiscufilor vii din cadrul registrelor EURAP i NAAPR (12 luni §i respectiv 4 luni). In Registrul UCB
privind medicamentele antiepileptice administrate in timpul sarcinii nu su fost constatate cazuri
semnificative de mlbuclrifintdrzieri in dezvoltare neurologic la copili expugi fn ufere la
levetiracetam §i monitorizati pind la virsta de 3 ani. Publicafiile din literaturd constau, in principal,
din 5 studii (dintre care 3 avénd un grad de suprapunere 2 pacienilor), care au analizat individual in
total 122 copii expusi in ulero la monoterspia cu [evetiracetam, nu toji fiind analizaji in acelasi
imterval de virstd. Totusi, niciunul dintre studii nu a sugerat un risc crescut privind dezvoltarsa
neurologicd a copiilor expusi in wiere la monoterapia cu levetiracetam. In orice caz, aceste date
[imitete sunt, Embahil. insuficiente pentru a exclude tulburirile rare de dezvoltare neurologica,

In concluzie, roevaluarea cumulativil nu a evidentiat un semnal de siguran{d privind teratogenitatca
sau toxicitatea asupra dezveltarii neurologice asociate monoterapisi cu levetiracetam. Tolugi, aceste
dute sunt considerate insuficiente pentry a exclude complet sceste riscuri, Tratementul cu
levetimcetam (Keppra) trebuie evaluet Tniotdeauna de citre un medic specialist in cazul In care o
pacientd cu epilepsie intenfioneazli sh rimdnd gravidd, jar pacientele trebuie consiliste cu privire la
tlscurile cunoscute. Tratamentul cu levetiracetam (Keppra) poate fi utilizat In timpul sercinii, dacd in
uema unei evalufir] aminungite se considerfi cf ocesta este necesar din punct de vedere clinic. Se
recomandli cea mai micl dozll eficace. Trebuie preferatd monoterapia, docd este posibil, Intrucat
terapia ey mai multe medicamente antispileptice poate {i asocietd cu un risc mai mare de malformajii
congenitale decdt monoterapia, in functie de medicamentele antiepileptice asociate,

Apel la raportaren de reocfii adverse

Este important s& raportati orice reactie adversd suspectatd, asociati cu administrarca levelimeetam,
citre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
netional de raportare spontend, utilizind formularele de raportarc disponibile pe pagine web a
Agentiei Naticnale a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la szcliunea
Raporteazd o reactie adversa.

Apentia Nafionald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sinkitescu nr, 48, sector |

Bucuresti 011478-R0O

Tel: +4 021 317 11 01

Fax: -+4 021 316 34 97

e-mail: adri@anm.ro

DN JNIM,00

Totodatd, reactille adverse suspectate asociate cu administrare medicamentului Keppra
(levetiracatam) se pot raporta 5 citre reprezentanta locald a Detindtorulul de autorizatie de punere
pe piafd, la yrmitoarcle 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: 0040-21-311295

e-mail: DERoumania@uch.com

Dac3 aveyi luwbi!.!'i ref:rima{e la aceste informatii sau pentru informatii suplimentare cu privire la
ﬁnhm medicamentului Keppra (levetiracetam), vil rugim s& contactaii UCB Pharma Romania

UCE Fharma SRL Romdnia

Str. Banu Antonache 40-44, etaj 4, Sector |
Bucoresti, Rominin

Tel: 0040-21-3002904

Fax: 0040-21-3112950

Persoana de contact: Iuliana Cusma
E-madl: fuli

Cu consideratie,

luliane Fedorovici
Regulatory Affairs Manaper

Kohne Pharma GmbH, Germany
Phone: 0724 232 900



