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COMUNICARE DYRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENTUL
SANATATIH

=

Date actualizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in

timpul sarcinii

Stimiate Profesionist din domeniu] sinatisii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentr Medicamente (European Medicines
Agency - EMA) si cu Agentia Najionaldi a Medicamentalni si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), compania UCB Pharma S.A. doreste s3 va informeze on privire

la urmétoarele:
Rezumat

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

risc teratogen;

* Dovezile disponibile in prezent cu privire la dezvoltarea neurologici a
copiilor expusi in wrero la monoterapia cu levetiracetaw (Keppra) sunt
limitate. Cn toate acestea, studiile epidemiologice disponibile (referitoare la
aproximativ 100 de copii expusi in uferc) nu sugereazi un risc cresent de

tulburiri sau intirzieri in dezvoltare;

« fn cazul In care o pacientii cu epilepsie intentioneazi si rimani gravidi,
tratamentul cu levetiracetam (Keppra) trebuie revizuit intotdeauna de
cdtre un medic specialist, jar pacientele trebuie consiliate cu privire la

riscafile cunoscute;

* Pe bazz datelor disponibile, tratamentul cu Ievetiracetam (Keppra) poate fi
utilizat in timpul sarcinii, daci fn wrma unei evaluiri aminuntite se
considerii ci acesta este necesar din punct de vedere clinic. In caznl utilizsrii
acestui tratament in tmpul sarcinii, trebuie avate in vedere urmitoarele

recomandiry:

© “se recomandi cea mai mic3 dozi eficace;
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o trebuie preferati monoterapia, daci este posibil, ntrucit
tratamentol ¢u ‘mai multe medicamente anticpileptice poate fi
asociati cu wn risc mai mare de malformatii congenitale decit
monoterapia, in functic de medicamentele respective;

© ftrebuie asigurati abordarea terapentici adecvati a femeilor gravide
tratate cu levetiracetam (Keppra), intrucit schimbiirile fiziologice din
timpul sarcinii pot determina sciderea raportului doza/concentratie
“plasmaticii a levetiracetamuliti (in special fn al treilea trimestru de
sareind);

= Informafiile despre medicamentul Keppra (Rezumatul caracteristiciloy
produsului §i prospectul) au fost actualizate pentru a reflecta noile date.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfi

Malfarmatii congenitale majore (MCM)

Unele studii fa animale au aritat existenta unei toxicitstt asopra functiei de reproducere in asociere
cu expunerea la levetiracetam, desi datele generale din literaturi §i cele provenite din studiile non-
clinice sponsatizate de compania UCR nu segereaza in mod consecvent un risc potential teratogen la
animale asociat cu levetiracetam.

Datele elinice din literaturs, cele provenite din studiile prospective asupra raportrilor spontane de
reactii adverse, precum si datele provenite din registrele mari de sercini cu privire la administrarea
medicamentelor antiepileptice (a se vedea mai jos) nu au evidentiat un risc crescut In ceea ce priveste
incidenta globali a malformatiilor congenitals majore, in urma expunerii in utero la monoterapia cu
levetiracetam, Totust, niciuna din aceste surse nu permite excluderea complets a riscului teratogen,

Nu au putut fitrase concluzii clare cu privire Ia riscul aparitiei de malformatii congenitale majore In
legdturd cu utilizarea de levetiracetam in politerapie, intruedt produsul final al sarcinii depinde si de
telelalte medicamente antiepileptice administrate in asociere cu levetiracetar.

Date provenite din registre

Tebelul I de mai jos aratd incidenta malformatiilor congenitale majore asociate eu expunerea
prenatald la levetiracetam in cadrul diferitelor registre (Registrul nord-american privind
medicamentels antiepileptice in sarcind - North American Antiepileptic Drugs Pregnancy Registry
(NAAPR), Registrul european privind medicamentele antiepileptice 5i yarcina — European Registry
of AEDs and Pregnancy (EURAP) si Registrul UCB privind medicamentele antiepileptice in timpul
sarcinii], care fau In considerare sarcinite expuse la levetiracetam (monoterapie), urmitite prospectiv,
precum §i saccinile expuse lz levetiracetam in asogiere cu alte medicamentele antiepileptice
(politerapie), urmarite prospectiv:
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Tabelul 1: Incidenta in registre a MCM? asociate cu levetiracetam
Monoterapie Politerapie

> e

Caizlir] REAY

Loaym e 4

Nu este
cazu)

2,3%

12,6%

SR A

I Malformafii congenitale majore

? Din Tomson et al ,Comparative risk of malformation with different antlepileptic drug treatments:
EURAP, a prospective observational study”

* Din Raportul nord-american din maj 2016, care a inelus sarcini finalizate heepind cu data de
01 ianuarje 2016

4 Rezultatele finale ale stdinlui, ou date incepénd din 30 aprilie 2016

Diferente metodologice importante dintre Registrul UCB privind malformatiile congenitale majore
apérute In timpul sarelnii 5i registrele EURAP si NAAFR (inclusiv definitia cazului de malformatie
congenitals, dﬁrata urmiririi §i raportarsa diferentiala, precum §i gropurile de sarcini expuse la alte
medicsmente antiepileptice, disponibile pentru comparafii interne} au determinat o variabilitate
considerabild a incidenfelor estimate ale melformatiilor congenitale majore intre registre. Efectiv,
prin aplicarea metodologiei de definire a unuj caz de malformatie congenitaly utilizat3 in registrele
EURAP i NAAPR, s-ar exclude 43%, respecttv 80% dintre cazurile identificate ca malfarmatii
congenitale majore In Registrul UCB privind medicamente antiepileptice administrate in timpul
sarcinii, In ciuda acestor diferenfe metodologice, niciunul dintee aceste Tegisire nu a oferit dovezi
semnificative care si supgereze o asociere fntre terategenitate i expunerea prenatala Ja levetiracetam.

Raporiarea spontand

Pani la data de 30 aprilie 2016, 1185 cazuri de sarcina expusd la levetiracetam fusesera raportate
spontan §i prospectiv citre UCB, Dintre cele 423 cazuri de sarcini comunicate catre UCB i din care
au rezultat nou-néscuti vii, a fost raportat urmitorul nimir de maiformafii:

* in rindul celor 230 de nou-naseuif vii expusi in utero la monoterapia cu levetiracetam, s-gu
raportat 13 cazuri cu malformatil (5,7%).

» I réndul celor 193 de nou-nascufi vii expusi in utero la levetivacetam in asociere cu alte
medicaments antiepileptice, s-au raportat 12 cazuri cu malformatii (6,2%).

Interpretarays r'éportirilor dupa punerea pe piai trebuie facutd eu precautie, avind in veders procentul
sedzut de cazuri de sareing cu finalitate cunosentd, lipsa unui grup de conirol, eroarea de rememorare,
bariergle In calea raportérii §i documentarea incomplet a cazusilor. Evalnarea respectivelor rapoarte
de sigurants individuale referitoare Ja sarcind, din baza de date de siguran{a a UCB, nu oferd dovada
unei legaturi de cauzalitate tnire expunerea Ja levetiracetem §i malformatiile congenitale majore.
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Toxicitatea asupra dezvoltsrii newrolopice

Datele disponibile In prezent privind dezvoltarea neurologicd a copiilor expusi in wtero la
levetiracetam sunt limitate. Se pot trage numai conchizii speenlative (cum ar fi absenia raportarilor
eu privire la tulburari sau fntarzieri in dezvoltarea neurolagic3) din urmarirea de scurtd durati a nou-
nascutilor vii din cadrul registrelor EURAP i NAAPR (12 luni i respectiv 4 luni). In Registrul UCB
privind medicamentele antiepileptics administrate tn timpul sarcinii nu au fost constatate cazuri
semnificative de tulburiri/intirzieri T dezvoltare neurologici Ia coplii expusi in utere la
levetiracetam si monitorizafi pand la varstz de 3 ani, Publicafiile din literaturX constay, in principal,
din 5 studii (dintre cace 3 avand un grad de suprapunere a paciengilor), care au analizat indjvidual in
total 122 copii expugi in utero la monoterapia cu levetiracetam, nu tofi fiind analizafi in acelagi
interval de-virstd. Totusi, niciunul dintre studii nu 2 sugerat un risc creseut privind dezvoltarea
neurologici a copiilor expusi in utero la monoterupia cu levetiracetam. In orice cazx, aceste date
limitate sunt, probabil, insuficiente pentry & exclude tulburirile rare de dezvoitare netirologicd,

in concluzie, reevaluarea cumulativa nu 2 gvidenfiat un semnal de sigurant3 privind teratogenitatea
sau toxicitatea asupra dezvoltarii ncurologice asaciate monaterapiei cu levetiracetam. Totusi, aceste
date sunt consideratc insuficients pentru & exclude complet aceste riscuri. Tratamentul cu
levetiracetam (Keppra) trebuie evaluat intotdeauna de cates un medic specialist in cazul in care o
pacients cu epilepsie intenfioneaz sa riménd gravida, far pacientele trebuice consiliate cu privire la
riscurile cunoscute, Tratamentul cu levetiracetam (Keppra) puate fi utilizat in timpul sarcinii, daci in
urma unei evalufiri am3mumgite se consider 3 acesta este necesar din punct de vedere clinic. Se
recomands cea mai mic# dozX eficace, Trebuie preferats monoterapia, dach este posibil, intrucat
terapia cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociati cu un risc mai mare de malformatii
congenitale decit monoterapia, in functie de medicamentsle antiepileptice asociate,

Apel la raportaraa de reactii adverse

Este important s3 raportati orice reactie adversi suspactatd, asociat} cu administrarea levetiracetam,
catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
nafional de raportate spontans, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nafionale a Medicamentului §i a Dispazitivelor Medicale (www.anm.ro), I2 sectiunca
Raparieazi o reactie adversi.

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RQ

Tel: +4 021 317 11 01

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

WWW.anin.ro

Totadata, reactiile adverse suspectate asociate cu administrarea medicamentului Keppra

(levetiracetam) se pot raporta 5i citre reprezentanta locals a Detindtoruiui de autorizatie de punere
pe piafd, la urmitoarele date de contact:

UCB Pharma SRL Romaénia
Str. Banu Antonache 40-44, etaj 4, Sector 1
Bueuresti, Roménia

-
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Tel: 0040.21-3002904
Fax: 0040-21-3112950

e-mail: DSRoumanja@ueb.com

Daca aveti Intrebari referitoare la aceste informatii sau pentrn informatii suplimentare cu privire la
administrarea medicamentului Keppra {levetiracetam), v rugiim s3 contactaii UCB Pharma Romania
SRL.

UCB Pharma SRL Roméania

Str. Banu Antonache 40.44, etaj 4, Sector 1
Bucuregti, Romainia

Tel: 0040-21-3002904

Fax: §040-21.3112950

Persoana de contact; fuliana Cusma

E-mail: iu!ianaacugmg@,gcb.com

Cu consideratie,

Iuliana Fedarovicl
Regulatory Affairs Manager

Kohne Pharma GmbH, Gerimany

Phone: 0724 232 900
- aductlife- com

!EI-UCB@QroduetIife-gmg;g,com



