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MINISTERUL SANATAII

AGENTTA r-rlloNllX I nreorcluENTuful, 
SI A DISPOZITTVELOR MEDICALE

Str. Av. senite$u nr. 48, sector 1' 011478 Bucuregtl
Tsl: +4021-3t?.1t.'15

CASA NATIONATA DE ASIGIIRARI DE SANATATE

Domnului Pregedinte Rizvan Teohlri Vulclnescu
cAsA N;il'ior\nlA or

AS6URAi:I. T,f SANATATE

V[ aducern la cunogtinlE misurile inteprinse de Agbn$eTEilo-pgtrtE

pentru Medicasrente @Ir4A), Agenlia Nalionall a Medicamsntului $i a

bispozitivelor Medicale (ANMDM) ti delinitorul autorizaliei de punere Pe

piala ppnmr medicamentul Keppra (levetiracelam), UCB Phanna SA, cu

i.oput de a inforrna profesioni*ii ain domeniul senntiitii in legiturE cu.date

actualizate privind utiliz.r.. medicamenhrlui Keppra (levetiracetam) in

timpul Sarcinii.
Profesioni$tii din domeniul sdnititii sunt astfel inforrnafi cu privire la

acest aspect de.iiguranlq prin intermediul unui document tip ,,Cornunicare

directd citrc profesioniptii din domeniul sinit[]ii".
Aceasta modalitate de informare, utilizat[ sistematic in Uniunea

Europeanl, are ca scop avertizarca profesioniptilor din domeniul seneta$i

asupia unor probleme de siguranp in adminiStarea unor medicamente.- 
emmU a avizat textul scrisorii de informare ciEe profesioni$tii din

doneniul senetefli. De asemenea, AI.llvIDM va publica Pe website

(www.anrn-ro) aclast[ scrisoare de informare, la rubrica - Medicamente dc

iJ, U."r, - Far*.rovigilenl[ - Comuniciri directe c[tre profesioni$tii'din

o"t:XiHtilt;..*,u 
adresd docrrnentur mentionat anterior.

Fa$ +4021-316.34.97

'.'rr,ffi,!,. W
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M|N|S_TERUL SANATATII
AGENTTA NATIONALA A MEOICAMENTULUI

St A OISPOZ]TTVELOR MEOICALE
Str. Av. Siniteecu nr. 48, sector 1,Af 478 Bucurolti

Tet: +4021.317.17.'lS
Fax: +402'1.31 6.3/3.97

t\rurur.anm.?o

I

De asemenea, vor fi informate urmatoarele societefi $i asocia[ii:

Societa'iea de Neurologie din Romdni4 Societatea de Obstetrica $i

Ginecologie din Rominia, Coaligia Organizaliilor Pacienlilor cu Afecgiuni

Cronice tin Rominia (COPAC), Asociaiia Nalionali pentru Proteclia

Pacienlilor, Asociafia Mame Pentru Mame.

$ef Serviciu f,'a rmacovigilenfl
9i Ma nage6nentul Riscului'

n,.ffisrxon

!

E,r.. "'r'l',;;'!*- -Effitn*
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COMUI\TICARE DIRECTA CATRE PROFESIONI$Ttr DIN DOMENITIL
sAxArATn

Date actuolizate privind utilizarea medicamentului Keppra (levetiracetam) in
timpul sorcinii

Stimate Profesionist din domeniul senetetii,

De comun acord cu Agenlia European[ pentru Medicamente @r:ropean Medicines

Agency - EI\4A) qi cu Agenlia Nalional6 a Medicamentului gi a Dispozitivelor
Medicale (AI{MDM), compania UCB Pharma S.A, dorege sd vi informeze cu privire

la urmitoarele:

Rczumat

r O reevaluare cumulttil a datelor cu privire la femei gravide expuse la

levetiracetam (Keppra), administrat ln monoterapie (gi nnumc, pestc 1800

de femei 
'gravide, dintrc care peste 1500 expuse in timpul primului

trimestru) Eu sugereazi o cregtere a riscului dc malformafii congenitale
majore. Aceste date nu sunt totugi suficiente pentru a elclude cornplet un

risc toratogen;

r Dovezile disponibile in prezcnt cu privire Ia dezvoltarea neurologici a

copiilor cxpugi ir utero la roonoterapia cu lcvetiracetam (Keppra) suut
limitata Cu toate acestea, studiile epidemiologice disponibile (referitoare la

aproximetiv 100 de copii expuEi in utero) nu sugercazl un risc crescut de

tulburiri sau intirzieri in dervoltare;

. in cazul in care o pacientl cu epilepsie intenfioneazl sI rimini gravidi,
tratamentul cu levetiracetam (Keppra) trebuie revizuit intotdeauna de

citre un medic specialist, iar pacientclc trcbuie consilirte cu privire la
riscuiile cunoscutel

. Pe baza datelor disponibile, tratamentul cu lcvctiracetam (Keppra) poate [i
utilizat in timpul sarcinii, docl in urma unei evaluiri aminunlite se

considert cE acesta este necesar diu punct de vedere clinic. in cazul utilizirii
acestui tratament in tirnpul sarcinii, trebuie avute in vederc urmltoarele
recomandEri:

o :'sc recomandi cca mai mici dozil eficece;
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o trebuie prcferstE monoterapic, rlsci este posibil, lntrucf,t
'tratamentul cu rnai rnulte medicamcnte antiepileptice poate Ii
asociate cu un risc mai mare de malformafii congenitale decit
monoterePia, in funcfie de medicamentele resPcctivc;

o trebuie asigurat[ abordsrea terapeutici adewati a femeilor gravide

tratatc cu levetiracetam (Keppra), tntrucit schimbiirile liziologice din
timpul sarcinii pot determina sciderca raportului dozh/concentra{ie
.plasmatlci a tevetiracetrmului (in specisl in al troilaa trimestru dc

slrcin[);
r Informatiile despre medicameutul Keppra (Rezumatul caracteristicilor

produsului gi prospectul) au fost actualizate pentru a reflccta noilc data.

Inlormolii suplimentarc releritoara la problema de siguranld

Molformatii con ?enitalenaiore (hlCM

Unele studii ta animale au aritst existenfa unei toxicittrfi asupra funcfiei de reproducere in asocicrc

cu expunerea la levctiracctam, degi datelc gcneralc din literaturi gi cele provenite din studiile non-

clinicl sponsorizate dc compania UCB nu sugcrcazlin mod consecvent uil risc poten[ial teralogen la

animale asociat ou lcvctiracetam.

Datele clinicc..din litcranrri, cete provcnitc din studiilc prospctive asuPra raPoilArilor spontanc dc

tcEclii advcrsi, prccum gi datele provenite din registrele mari dc ssrcinE cu privire la administrarea

medicamenteloiantiepiliptice (a ie vedea maijos) nu au cvidcnfiat un risc crescut in ceca cc privegtc

inoidcnp globalil o malfoimaliilor congeniute majore, in urma expunerii ln utero la monoterapia cu

tevetirateum. Totugi, niciunadin aeeslc sursc nu pcrmite excluderea completi a riscului teratog€n.

Nu au pu$t fi tfase concluzii clarc cu privire la riscul apariSiei de malformaJii congcnitale majore in

leginrin ou utilizarea dc lcvctiracetamin politcrapic, intrucit produsul final al sercinii depindc 9i de

celelalte medicamcnte antiepileptice administrate in asociere cu levetiracetam.

Date. provezite din rcglsue

Tobclul l dc mai jos arati incidsnfa malformaliilor congenitale majorc asociate cu exPun9rEa

prenatat[ la leveiiracetam in cadrul diferitclor regisue [Registrul nord_-american _privind
mcdicamentele onticpilepticc in sarcinl - Nonh American Antiepileptic Drugs Pregnancy Registry

(NAAPR), Rcgistrul curbpcut privind medicamentcte antiepilcpticc gi sarcina - European Registry

of nfOsinA Prcgnancy (EURAP) gi Registrul UCB privind mcdicamcntele antiepileptice in timpul

sarciniiJ, care jauin considcnre sarcirrilc expusc la lcvctiracctam (monotcrapic), urmirke prospecti%

precum gi sarcinitc expuse la tevetiracctam in asocicrc cu altc mcdicamenrcle antispilepice

(po litenpic), urmlritc prospectiv:



D1-19;13:04 i

63497

buzau #6/8
517A"N,M.D.M r 0:23 159 r6-r 2-20r8

Deccmbrie 2018

I Malformalii congcniale mojore
2 Din Tomson et ol,,Comparative risk of malformatiorr with differept antiepileptic drug treatnents:
EURAP, a prospcctivs observational study"
t Din Raportul nord-omerican din mai2016, carc a inctus saroini finatizate inccpdnd cu data de
0l ianuaric 2016
a Rezulutele finslc ale snrdiului, cu dare lncepind din 30 aprilie 2016

Diferen[c mctodotogice impo(antc dintre Regisnul UCB privind malformaliile congenirale rnajore
aPErutc in timpul sarcinii pi registrclc EURAF 5i NAAPR (inclusiv dcfinifia cazului de malformalic
congenitsll, durata urmlririi li nportarea difercnginlt, precum 5i grupurilc dc sarcini cxpuse la alte
medicamcnte anticpileptice, disponibile pentru comparatii internc) au determinat o variobilitate ,

considerabill a incidentclor estimate alc malformaliilor congenitale majore inho rcgis8c. Efectiv,
prin aplicarea metodotogiei de detinirc a unui o.z du malforiragie congenitati utilir"jtE in rcgisrcle
EURAP 9i NAAPR, s-ar exclude 43o/o, Rspectiv 80% dinhc cazurile identificate ca malfonnafii
congcnitnle mqjore in Registrul UCB privind medicamente antiepilcptice administratc in timpul
sarcinii. In ciuda Bccstor difercnfc mctodologice, niciunut dintre sceste registrc nu a oferit dovezi
semniticativc care sf, sugereze o asociere intre teratogenitate qi expunerea prenatalE la lcvctiracctam.

Raportarea sponlani

Ptntr Ia data dc 30 apritic 2016, I I t5 caarri dc sucini expusf, la lcvetiracetam fuscscr6 raportate
spontan gi prospcctiv citre UCB. Dinbe cele 423 cazuri de sarcintr comunicate citrc UCE qi din carc
au rczultat nou-nlscufi vii, a fost raportat urmitorut numir dc malformagiil

. ln rdndul celor 230 dc nou-nEscufi vii expugi in utero ta monoterapia cu levetincctam, s.au
raportat l3 cazuri cu malfomatii (5,?W.

. In riindul celor 193 de nou-nEscufi vii expugi in utero la tevctiracetem in asociere cu atre
mediearnente antiepileptice, s-au raportar l2 cazuri ou malformalii (6,2n.

Interpretarca riportlrilor dupl punerea po pia1tr trebuic fticutE cu precaugie, avind in vederc proccotul
sctant de cazuri de sarcinE cu finalitate cunoscutl, lipsa unui grup de control, eroarea de rememomrc,
barierele irr calea raportlrii gi documcntarca incompletl a bazurilor, Evaluarcs respectivetor rapoarte
de siguranfi individualc referitoare la sarcinl, din bsza de date de siguranfl a UCB, nu oferi dovada
unei lcgtturi de cauzaliute inre expunfiea la levctiracetam qi malformafiile congeniule majore.

Tabelul 1: Incidenfa in rcgistre a MCM! asociate cu levetirqcctam

Monoterrpic Politerlpic

Registru J.i.!'.;r .....

rsarclnt :,". i.:
;,1.1'.,':,,, i, l',1,.'-,'1,1,

cxDUSe ',;.1 ,'
l,ill-' li ll . ll,l. ll,

i .;i" 1.: r.. ',

sgrcrnt

,qxpuse"i

599 t7 2,80/o Nu este

cazul
Nu este
cezul

Nu cste
caarl

759 l5 2,0o/o 485 ll 2,3%

308 29 9,4Vo r35 t7 12,6Vo

9*I ':irl rriia*,a

fli#,;iflY"nt ',

Cazuri
de.,l.
'MCM

l.qria,unil
MCM':

,1.;,r.,,, 
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Tox icilotc a a supro *nto lldri i nourolo gi c e

Datcle disponibile in prczent privind dearoltarea neurologice a copiilor cxpugi in ilero lt
levetiracetam Sunt limitatc. Sc pot uage nurnai concluzii speculative (cum ar fi absenla raportlrilor
cu privire la rulbur5ri sau lntilzieri in dezvoltarea ncurologic[) din urmdrirca de scurti duratl d flou-
nlscufilor vii din cadrul registrclor EURAP tiNAAPR ( l2 luni pi respectiv 4 luni). in Registrul UCB
privind medicbmcntelc antiepilepticc administrate ln timpul sarcinii nu au fost conslatalc cazuri
sernnificative dc nrlburtrri/intirzisri in dczvoltare neurologici Ia copiii expuli in utero la
levetiracetam gi monitorizafi pini la virsta de 3 ani. Publicafiile din literaturi constau, in principal,

din 5 studii (dintrc care 3 av6nd un grad de suprapunere a pacienfilor), care au analizat individual in
total 122 copii expugi in utero [a monoterapia cu ]evetiracetam, nu toli fiind analizaf i in acslaSi

intcrval dc vf,rstt. Totuyi, niciunul dintre studii nu a sugerat un risc crc-scut privind dcryoltarca
neurologicl a copiilor expuqi in utero ta monoterapia cu tevctiracetam. tn oricc caz, accstc datc

limitatc sunt, probabil, insuficiente pentru o exclude tulburirile rare dc dezvoltare neurologic[.

in concluzie, reevatuarea cumulativl nu a evidenfiat un semnat de siguranlE privind terstogenitatea
sau toxicitatee Bsupra dearoltirii neurologice asooiate monoterapiei cu levetiracetam. Totugi) aceste

date sunt considerate insuficiente pentru a exclude complet aceste riscuri. Tratamentul cu
levetiracetam,(Keppra) trebuie evaluat intotdcauna dc c[tre un rnedic spccialist in cazul in care o
pacicnttr cu cpilepsie inten;ioneazl s6 rtrm6nI gravidi, iar pacientele trebuie consiliate cu privire la
riscurile cunoscute. Tratamentul cu levetiracetarn (Keppra) poate fi utilizat in timpul ssrcinii, doctr in
urma unei evoluiri amtrnungite se considertr ctr scesta este neccsar din punct de vedere clinic. Se

recomandd cca mai mic[ dozl efrcase. Trebuie preferati monoterapia, dspd cstc posibil, intrucdt
tcrapia cu mai multe mcdicamente antiepileptioc poatc fi asociat[ cu un risc mai mare dc rnalformafii
congenitalc dectt monoterapiq in funcfie de medicamentele antiepileptice asociote.

Apel la raporlarea de rcaclii adverse

Estc important sl raportali oriee r€aclie adverse suspectati, asocistE cu administrarea lovetimcetam,
cltre AgenliaNalional[ a Medicamcntului gi a Dispozitivclor Mcdicale, in conformitate cu sistemul
nolional dc raportare spontantr, utiliz6nd formularele de ruportare disponibile pc pagina rvcb a
Agengiei Nalionalc a Medicamentului gi a Dispozitivclor Mcdicale (www.anm.ro), la secgiunea

Raporteaz[ o reaclie advers[.

Agcnfia Nafionali a Mcdiclmentului gi o Disporitivclor Mcdicalc
Str, Aviator Sln5tescu nr. 48, sector I
Bucuregti 0l I478-RO
Tel: +4 021 317 I I 0l
Fax:+4021 3163497
e-mail: adr@anm.ro
www.snm.ro

Totodatli reactiile advcrse suspectate asociate cu administrarca mcdicamentului Keppra
(levetiraceum) se pot raporta $i cEtre reprezentanp locrll a Defintrtorului de autorizatie de punere
pc pia1i, la urmitoorclc date de contrst:

UCB Pharma SRL Rominia
Str. Bsnu Antonache 4044, etaj 4, Sector I

Bucuregti, Romdnia
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Tcl: 0040-2r-3002904
Fax: 0040-21-31 12950
c'mail : DSRoumaniar@ucb.com

Dac[ avcli intrcblri referitoare Ia aceste informagii sau pentru informalii suplimentare cu privirc 18
administrarca medicamentului Kcppra (levetiracetam), vi nrgem sA conuctatiUCB pharma Romania
SRL.

UCB Pharma SRL Rominia
Str. Banu Antonache 4044, etaj 4, Seotor I
Bucurryti, RomAnia
Tel: 0040-21"3002904
Fuc; 0040-21-31I2950
Pcrsoana de contacc luliena Cusmo
E-mail : iul iana.eusqq@ucb,com

Cu consideralie,

Iuliana Fedorovici
Regulatory Aflairs Manager

fu-*
Kohnc Pharma GmbH, Gcrmany
Phone: 0?24 2gZ 900
UCB.GRA-RO@FroductliJe.eroup.com
IFI-UCB@productl i fg- r'ro u o. com
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