
in atentia,"' -'- 
doutn"i/Dornnului Pregedinte - Direcbr General

inconfonnitatecuadresaANDMnr.l05SlE/18'12'20lB,inregistratSlaC'N'A'S.cu

nr. RV g63011B .lz.2o1|v6 aducem la cunogtin{d masurile intreprinse de Agenlia Nalionatd a

Medicamentului 9i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) $i compania UCB Pharma SA pentru

informareaprofesionisti|ordindomeniulsanatatilreferitor|anoidateactua|izateprivind

utilizarea medicamentului KePpra (tevetiracetam) in timptul sarcinii'

VarugamsSlualimasurideinformareafurnizori|orcleservicjimedtca|e9i
medicamente prin afigarea pe pagina electronlca a casei de asigurdri de sdnatate' in loc

vizibii, a documentului ,,Date actualizate privind utitizarea medicamentulur Keppra

(levatiracetam) in timpul sarcinii"'

Anexdm in fotocopie documentul respecllv'

Cu stima,
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cAsANATIox.+lA un AsIGTTBAF'I DE sAxa.ra

Domnului Pregedinte R6zvan Teohari Vulcdnescu

timpul Sarcinii. 
Ei! din domeniul shatelii, sunt.asrrfel inllormaii cu privire Ia

"..-"s,ff#i;'ff:*fn*t"Urj'i**liiii':"*'enttip"comun':care'- -- ",1..**r 
mod"liiatu* i"*"i*i'""'"*' utillzz'1a, iiltt*:;il Y#ffifi

Buropean[, are ca scop avertizarea profesionigt i]ol

::irffm,l'l"filixr:**.tiffdi1iT*ll#i}t:;s;

ffi Tlilf1*1':,P,-"nffi ["]';"''HHjY'If, "JJf 
ii"'i"'*'a*;

Uz Uman - Fo.uto"'gi'l:'# : ;";;ttc6ri directe clEe profesioniqtii din

domeniul san6talii' ---,i^-""^";;; 
la aceaste adres[ documel*l *":Ji:.l* antenor'

cu priv ire r" or'p o iiir"i-tu"t'u li;; : *::Il :: 5:i T: I :?:'JI^T''I}cu prtvtre la qlsPuruu'rrori-#li-^.*"i 
scrisori de infonnare' este

T;|lffif" ;? l'#:ili"il"*5'i^ ""*^' r*ma rannalquticr concenuat

\yr'";7r:il'ffi"Ht,ui"uiff ?1)"#'";,?1Tll[ffi ".1,:T:il-:ffi'
( p't : :::' il " Tli'n'; :-TTHi i,lx"'il".:ii*, i{ T # :n::*;l 

i'l a'le a d e

"- I' administrare " ;;';;i 
fo'*t ft'mtceutice a nredicamentului Keppra

I admlnlsEare a iaeeD'

1\ (levetiracetam)' - ^.:^ - F^.:r r"ansmisi si Ministerulur
1l\- Preci:rdm c6 aceasth i"fur.muii"--3.'.for;t transmisfl qi Ministerul 

'

I Sar,atatii - Direclia ;;;;i'" medicame.nrului 5i a dispozitive'lor medicale'

Colegiului lvleaitiro' ii"" n"Llniu 9i Cortgiur"i FarmaciEtilor din Romanta'

Fax: +4021'316'34 '91

ctrS

''-.FN:'ri,t,
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Deasenrenea,vorflinformateurmdloarelesocietdli^Eiasgciali];
Societatea de Neurologi"" iil-'i'*"t*i".'-,.:::':tl^t"" de obstetrici $t

Ginecologie din RomAnia, Coalilia Organiza;iilor Pacienlilot cu Afecliun!

cronice din Rom6:ria (e#;d; as"o.iutiu Nalionald penrru proteotra

f 
""i.ntifor, 

Asociafia Marne pentru Mame'

Sef Serviciu Fa rmacovigile n ti
9i Managglentul Riscului'

IDF
Dr.ffina STROE
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c ovrur{rc A*E DnE cr a c ffirl?f 
sroN*$r n D tr* D o MENTIiL

Itilizarea medicamentului IrLep pra (levetiracetam; tn

Datc actualizate privind t 
6*pul sarctnll

Stimate profesionist din domer:iui sanat6lii'

De comun acord cu Agen-iia Europeand ry"*.Y:tlfil:ff"ff"J #'#li;'fi:
;;""* :'arvre) +i cu Asentia Nagionala " *""-'".T1,?l;'; ;f.r-;;; cu privire

Midicale (A].TN4DM)' t"*f^t"it' uiiTi'u*'u S'A' dore5te s[ vtr informeze au prr

1a urmitoarele:

Rgz-umat e la femei gravide cxpusc laI 
fl "[,','*ff ;l$Tii ;. *:tll':i J;'ffi 

' 
* p i' a' inu m e 

" 

p este I 8 0 0

de rcmei gravide, 
nJ'?i':"';;;'n"'-- 

119-9'. 'd;;; 
'i' tirmpur primului

rrimestru) ou 'og"'-*"i'o 
ti"qttio 

" -rittut"i 
i" orolformr{ii congcnitalc

maiore'ntttt"o"il-n'i'*it"i"irsuficiente'pentruaexcluclecompletun

;:'HtJ"fit:nibile ln prezent cu privire Ia 
-d-ezvoltarea 

neurologica r

;;il;;.r;,rqirt*11ii5iL.i.;l'"ff ilff ll",Xl;1,$ili*i:f *limitate. Cu toate acestca-"t"tr":",:":;::;i 1,,'-",, o"""ari un risc crescut oe

il;;;;"* i00 de copii expuqi- dz ttrerd) nu suger

"ilU"ta.i 
sau intirzieri in dezvoltare;

l-n cazul in care o pncienti cu epiiepsie in'"Ttl::t:tu sh rimAn5 gravida'

tratam e ntul cu levetiracl" * rii'qi *1':: ::::"':;lJ; Jlt:iTI-i:" i:
:;;;;';Jic specialist' iar pacientele treDute

riscuiile cunoscutei 
r--^'rrrl "" Ievetiracet:lnn (Keppra) poate fi

Pe baza ilatelor ilisponibile' tratamentul tu lu::11'"n"luilri 
nmenunlite se

::*,li$;*:$":ilT:tj::T"i"il"+ir'"'"ffi 1$i:it*:lx*::;
;;ili;;*ent in timpul sarcinii' trebulc avut

recomandlri:

o : se trecomsndb cea mai micE dozi cficace;



r21-3I61497
A.N,M,D,M

Decembrie 201 8

o trebuie pre[eratE monotcrapia''' on:-u este posibil' intrucit

'tratamentul .u" i"i'"*Jit rnedicamcnr'e antiepiteptlt: 1""::-'fi

asociatl "" t" 
;;:""" ;; ;";t de malfcrrmalii congenitale decit

monoterapia' i" it"tp" at nredicamentele respcctivc; 
" --^"i'

o rretruie asi gura{i abor cl area t"'".p 
: "l ::-"i :,-#, Ji ;.ii}?[ lEilJ 11 :" i;;L'- cu [vetiracetam (Keppra)' in':::1'i:"*;' ottii"""'"'""'"

timpull sarcinii ;;;:ili;? :''10"t:1^l"oortului 
dozr/concentral

'plasmatic5 " loiitit-*i"*ului (in 'ptti'iin 
al teilca trimestru dc

sarcind);

. Informafiile despre medicamentul K3nP.ra (Itczumatul ca racteristicilo r

produsului 9i n'"'n"'i'ii*" io't ^"*"ri""te 
pentru a rellccta noi)s datc'

Inlormalii saplimenlare rcferitoare Ia problema de siguraflld

Nlalkrmatii con?enilale naiore ftulCly!) 
, r,,ncriei cle re'roducere in aso<

Yr:HTixJ rilr1:#,:r:"j..j,l:;[ ;il:[e 
1 ilr' : 

"ry:i*:n 
i':!'j;':ffi 'sl[::li

:i'',.: t;;;;";i"tte dc compania ucB nu sugereazl in mod con

il:nil:ff :f,::',:":"fi J,'"""".:tq{ii?{iilJ,ift'i:TiltTJi::'#tr;l:Sreaoiii Bdverse, Precum fi datel

ffii:;;;;;il;"nticpileptice.(a ie vedea maijos)'nu 'l *l'-'::::;;;; ,i'- ,n ''"0la 
monotcrapir c"

l;:iil;;'** . "t1f::*$;',""';".:tJilX:il'ini: llT,'J"i* "";oreri 
a riscurui rercrosen'

'l:1'J".,',""1,:::J,'":""'il';"";ilin,:i:i,:n:n:1"".1$Hm'l'::XiJi':[illl"" 
"

lesitutacuutiliT-ire:ide'"""t*"ittt*""politeraple'inirucatpliot*in"-f'"rsarJiniidcpindegide
ce'ielalre medicam"nt" unt'tp'L'olit-" "inti"it*t" 

i^'*ociere cu levet'lfacetam'

Date Prcvenite din re gislrc

rabetul i de mai jos arat'd insirlenla malformaliilor colT"il".illi:i'ff:o'];:":;':*;'**
orenaral6 la leveriracetam in cadrul "dlferl"]"I -1:1:t^"",':;i:p;iJD*g, Pr*gnuncv Resistrv

[.iiJr.*r. ontiepiteprice in sarcinb - Nonh Amertcan":iiJi.i!i ;"ine - EuiopeanRegistrv

o.inr,pn,, r.st*'t--::%:ilfl;i'.F1[:lili'F]!,jlj{{,Ht"T:[itt1p;;Sgpi[til
::ffli :l$i::T'J"?.'lo""Y;il;Ji"ii"1'*f "'" 

r" r""till.'-' 
,,u u'," mcdicamentere cnrrepi'leptice

tr..rr*"si sarc'inilc expuse Ia levetitacetsm in asoctete

ipolirerapie), urmerite Prospeclrvi
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Tabelul 1: lncidcnll in rcgistre a l\(CMt lsociate cu levctirucctam

I Malformalii congenita)e majore

2 Din Tomson el d/,,Comparative risk of malformation with different antiepileplic drug treatmems:

EURAP, o prosPective observational study"

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

0 I ianuarie 2016
a Rczultotele finale ale snrdiului, cu date incepdnd din 30 aprilie 11016

DifereniemetodologiceimPortantcdintreRegistrulUCBprivindmalflqrmalii}econgeniiale]n8jore
aplrute in timpul sarcioii si ,d-td';iJ-RAf iiNnapn iinciusiv definifia cazului de malforma{ie

.i.er^r"ri, J"i-u urmlririi 9it"u"tt*" orrg""riuri' n""i.'1;]J:o::'l:"1:#fl?'i-iJ#iill:
med-icamente antiepileptice, disponibile Penrru comparallr lnlernel au.ucLcrrrrrridL " ::":";
considerabili I inaidenjelor r.ulr"t. ui. malfonnalii)or congcnitale majore_ infie.,rcgisue' r"Iectiv'

;il:;#;;;iffi;;i;i;;;;"t,; " 
unuicaz de malformalie congeniral6 utilizati in registrele

ELIRAP qi NAAPR, ,-u, .*.,ua.-+j"a, respectiv 80% dinhe cazurile identificate ca malformslii

congenito)e majore in Registrul UCl3 privind medicamente anliepileptice administrate in timpul

sarcinii. In ciuda acestor airrr.nf. iiiJJololice, niciunut dinh'e ac€ste registre nu a oferit dovezi

sernnificative cere ra rug"r"r. o*'lioci"i" intrJ,*ru,og.nitate Ei expunerea prenatal6 la levctiracq(8m'

Rdportarea s7onland

Pdndladatade30aprilie20t6,lls5cezuridcsarcind.exPusiilalcvetiracetamfusescrSraponate
soontan si Drospectiv cdtre ucB. Dintr e cele 423 cazuri de sarcin! comunicate catre UCB qi din care

"i;;;;i;,;;:*cu!i 
vii, a fost raPortat urmirorul numdr de malformaliir

"inr6ndulcelor2S0denou-nasculiviiexpugiinu|erolil.monoterapi8cu|evetiracetam,s-au
raportat l3 cazuri cu maliormatii (5,7%)'

.Indndulcelorlg3denou-nesculiviiexPu$iinutera lalevetiracetaminasocierecttalte

medicamente antiepileptice, s-au raporta! i2 cazuri cu malformalii (6'2%)

Interpretarea riportlrilor dupd punefea pe pi81tr trebuie Ec:ln-cu precaulie' i"i'1ll ":1t-:tj:tt"*'
sctrzut de cszuri de sarcina ou finalitate cunoscutS' lipsa unui grup decontro[' t'ou]:1^1:.Tl"-Totu"'

barierele in calea raponlrii Ei Joourintot.o inoompiet' a cazuriior, Evalusrea respectivelor rapoarte

de siguran{d individuale '"rJ;;;l;;;l"i, ain i*' de datc de.sigurarll 
" 

Uc-?:'li'-"tridovada

""aiT"geniri 
de cauzalitate inFe expunerca la levetiracetrm qi rnalformaliile congenltaic maJore'

MonottrtPic PoliteraPie

Registru :uazurl

,gei:t:r
],MCM

ln9 i{ enla
.MCM

l9rclnr
qx.lus-e .: r'

fiwi \aq LI 7,8% Nu este

cazul

Nu e ste

cszul
Nu este

ca^ll

l5 2,0% 485 1I759

9,4% 135 )7 12,6%
308 )9

-i-.i.L-,t;;r.:: .:r r'i r, !l
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Torieilglea osrt ora denoltdrii neuroJgK!9g

Dotele disponibil" in p'"""n'l'i"ind d"'uol'o"" neurologici rr copiilor expu$i in li(cro la

Ievetiracetam'sunt limiute s^' p5i;s.; riuiui 'on'tuzii 'p":iiln:i';:l;rt: :HffiJ::;Xt::::

:"JUrI'l''|":nlil#ifi ',Trffdft"ii,lTff li'jt":l;i:#;.r;;';rrr,i;nry**
pr.rvind medicamen,"," ,no"O,Llini'"A,ni'"f rii". in iimpul_ saroinii nu au fost constatate cazurr

scmnificative de tulburdri/intt;j"i l" o"-oft*". n*u'ologita la copiii cxpuEi irr ut'era la

ievetiraceram $i rnonitorizari paX;ii'";;;,'";; i;ni pJri'otiii' oii,j::":::Ti:::iH'At'Jiililii

ti.|;yi;ll^r,U;il::iil3:"i.*,iliriJi:l'"ii::":J";; ."'!i 
';nJ 

anarizaliin acc)a5i

intewal de varst6' Totugi, "'"iunul 
dinn* srudii nu a sugcrat un risc crescut privind dezvoltarea

neurologici a copiilor expugi in z/ero la monoterapia cu- lcvetiracctam in orlce caz' aceste date

limitlre sunt, probabil, int'nti"nt'" itn"u o'"*tiuat iuiU"arile rare de dezvolure neurologica'

inconcluzie,reevaluareacumulativanuaevidenliatunsemnaldesiguranl;lprivindteratogenitatea
sau roxicitates usupra o.-o:ta'rii n."*i"gi.. oro.iu,. n1onot.rrpir:i c-u leveticacetam- Totuqi' aceste

date sunt considcratc tn'utoi'it" 
-pt"i'u 

a exclude 
--comot'er 

3ceste riscuri Tralamentul cu

levetiracctam ,(Kepp'ul utUuii't"ufuJiin'"tato""" l-e ,cat1 
un nredic specialist in cazul in'care o

p8cienta cu epitepsie int"ntioti""'f ti'amana g'avidu' iar. pacientclc trcbuic consiliate clJ lrivire la

riscurile cunosoutr. r'ut"*"nt'liii i*tii*tit'i"t fr-ppru)'polt" ti utilzat in timpul -.1::::;'liilit
urma unei evsluari BmEnunrii"'r" ainriJoa ca alesta este recesiar din punct de veder€.cllr rL'""''"

recomandi cea mai micd o"il ,n"i.f, ri.buie preferata *onot"rupiu, 
'd."6 

.es(e 
pos.ibil, 

I 

i ntrucet

tenpia ou mai multe medica*?"'r""piiioit.o liut.ii n:o.iuia ,tu * tit. mai mare de 6alfelrnafii

coneeniiale decff monotcrapr;;';;il;ii";; medicamentele antiepileptice asooiale'

Apel la raportareo de reaclil adverse

Este important se raPo!ta!i oriee reactie adversI s!spe:llq asociala cu adminisrarea levetiracetam'

citre AgenliaNa;iot'ola'tuti'o"icu;t;;t'rtiiiin-iltrtiveior 
Mr:dicale' in qonformitate ou sistsmul

national de raPortsre to"";;;;;i;nJ 'roituru"rt d'e raPodare disponibile pe pagina web a

Agen'iei Nalionar. " u.oii*.n;,lt"i;; ;;i;"'irivelor Merlicale (www.anm.ro), la sccliunea

RaDorteaza o reactie adversa'

Agentix Nationald a Medicamentutui 9i a Dispozitivclor Medicalc

Si, Aviator 
'sanatescu 

nr' 48, sector 1

Bucucesti 0l1478'RO
Tel: +4 021 317 I I 01

Fax: +4 021 311634 97

e-mail: adr@anm,ro

ffiff-**u,tle adverse suspectate u':ti1':,-t^:,,ud*inistrarea' medicamentului KePPra

(levetiracetam) se pot raporta 9i cdrc reprezentanla locala a Delinitorului de autorizalie de punere

pe pia16, la utmltoarele date de contrlct:

UCB Fhanaa SRI Romania
So. Bunu Antonache 40-44, etoj 4' Sector I

Bucureiti, RomBnia
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e-mail: DSRoumania@ucb-conr 
nfixmalii suplimentare cu privire la

DacA avcli inucblri referitoare la aceste informalii sau pentru I

administrarca medicamentului K;;;i;;i;t;tium)' ui tugarn se contactali UCB Pharma Romanta

SRL.

UCB Pharma sRL Romdnia

itt, ntn" Antonache 40-44, etai 4, Seotor I

Bucuregti, Romdnia
Tel: 0040-21'3002904
Fax: 0040-21-3112950
Persoana de contact: luiiara Cusma

E-m ail ; iul iana.qusl,n a@'ucb'com

Cu consideratie,

luliana Fedorovici
Re grrlatory Affairs Manager

rn'/
ljbtvo^o

Kohne Pharma 6mbFI' CermanY

Phone: 0724 232 900

r Fr-uegDpre4ql&gls!€es


