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LEVETIRACETAM (KEPPRA®):

AKTUALIZACIA UDAJOV O POUZIVANI POCAS TEHOTENSTVA

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

spolo¢nost’ UCB Pharma S.A. by Vas, po dohode s Eurépskou agentirou pre lieky
a Statnym ustavom pre kontrolu liediv, rada informovala o nasledovnom:

Suhrn

PodP’a kumulativneho opakovaného hodnotenia idajov o tehotnych Zenach s
expoziciou monoterapii levetiracetamom (Keppra®) (viac ako 1800 Zien, pri¢om u viac
ako 1500 z nich doslo k expozicii v 1. trimestri) sa nezvySuje riziko vzniku zivazinych
vrodenych malformaicii. Tieto idaje vSak nie st dostatoéné na tplné vyliéenie
teratogénneho rizika.

V sucasnosti sii k dispozicii iba obmedzené dékazy o neurologickom vyvoji deti s
expoziciou monoterapii levetiracetamom (Keppra®) in utero. PodPa dostupnych
epidemiologickych Studii (priblizne u 100 deti s expoziciou in utero) sa viak nezvySuje
riziko vzniku porich alebo oneskoreni neurologického vyvoja.

Ak pacientka s epilepsiou plinuje otehotniet’, lie¢bu levetiracetamom (Keppra®) ma
vidy posudit’ odborny lekar a pacientky majia byt’ vidy poudené o znamych rizikach.

Na ziklade dostupnych tidajov sa levetiracetam (Keppra®) mdze uZivat’ potas
tehotenstva, ak sa jeho uZivanie po dékladnom postideni povazuje za klinicky
potrebné. Pri uZivani po€as tehotenstva je potrebné brat’ do dvahy tieto odporia¢ania:

o Odporida sa poddvat’ najnizSiu a¢inna davku.

o Ak je to moiné, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoZe s lie€bou
viacerymi antiepileptikami (antiepileptic drug, AED) mdZe sivisiet’ vysSie riziko
vzniku vrodenych malformacii neZ pri monoterapii, v zavislosti od pouZitych
AED.

o Je potrebné zabezpedit’ primerani klinicku starostlivost’ o tehotné Zeny, ktoré
sa lietia levetiracetamom (Keppra®), pretoZe fyziologické zmeny pocas
tehotenstva moZu zniZit’ pomer davky a plazmatickej koncentricie
levetiracetamu (predovSetkym pocas 3. trimestra).

Sihrn charakteristickych vlastnosti lieku (Summary of Product Characteristics,
SmPC) a Pisomn4 informicia pre pouZivatel’a (Patient Information Leaflet, PIL)
tykajiice sa lieku Keppra® (levetiracetam) boli doplnené tak, aby obsahovali
aktualizované informacie.



Ddévody na obavy o bezpecnost’

Zavazné vrodené malformadcie (Major Congenital Malformation. MCM)
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V niektorych $tudiach vykonavanych u zvierat bola pozorovana reproduktivna toxicita v sivislosti s
expoziciou levetiracetamu, avsak celkovy dokaz z literatiry a z neklinickych skasani, ktorych
zadavatel'om bola spolo¢nost’ UCB, jednoznaéne nenaznaduje teratogénny potencial levetiracetamu

u zvierat.

Na zéklade klinickych udajov z literatiry, z prospektivneho spontanneho hlasenia a z vel’kych
registrov udajov o AED pocas tehotenstva (pozri niZSie) sa nepotvrdilo zvysené riziko tykajice sa
globalnej miery MCM po expozicii monoterapii levetiracetamom in utero. Aj napriek tomu, Ziaden
z tychto zdrojov neumoziiuje Uplne vyluéit’ teratogénne riziko.

V suvislosti s rizikom vzniku MCM pri uZivani levetiracetamu v ramci polyterapie nemoZno
dospiet’ k Ziadnemu jednozna¢nému zaveru, pretoze vysledky tehotenstva takisto zavisia od inych
AED, s ktorymi sa levetiracetam podava.

Udaje z registrov

V niZ3ie uvedenej tabul’ke €. 1 sa uvadzaji miery vyskytu MCM siivisiace s prenatalnou expoziciou
levetiracetamu podl'a réznych registrov udajov (register udajov 0 AED pocas tehotenstva North
American Antiepileptic Drugs Pregnancy Registry [NAAPR], register idajov o AED pocas
tehotenstva European Registry of AEDs and Pregnancy [EURAP] a register Gidajov o AED pocas
tehotenstva spolo¢nosti UCB), pri ktorych sa berti do tivahy prospektivne sledované tehotenstva

s expoziciou monoterapii levetiracetamom a prospektivne expozicie levetiracetamu v kombinacii

s inymi AED (polyterapia) pocas tehotenstva:

Tabufka €. 1:

Miery vyskytu MCM pri levetiracetame podra registrov

Monoterapia Polyterapia
egister udajov Tehotenstva Phivady 1\’/[1ery Tehotenstva Pripady l\lzhery
> McMm | Sk o MCM sty
expoziciou MCM | expoziciou MCM
EURAP! 599 17 2,8% | Nedostupné | Nedostupné | Nedostupné
NAAPR? 759 15 2,0% 485 11 23%
Register idajov o AED pocas 308 29 9.4 % 135 17 12,6 %
tehotenstva spolo&nosti UCB?

! Zdroj: Tomson a kol. ,,Comparative risk of malformation with different antiepileptic drug treatments: EURAP, a prospective observational study™

2 Sprava registra North American od maja 2016 vratane vysledkov tehotenstiev k 1. januaru 2016
3 Koneéné vysledky stidie s udajmi k 30. aprilu 2016

Délezité metodologické rozdiely medzi registrom udajov o AED pocas tehotenstva spolo€nosti
UCB a registrami udajov EURAP a NAAPR (vratane definicie pripadu vrodenej malformacie,
dizky d’al3ieho sledovania a rozneho spdsobu hlasenia a skupin tehotenstiev s expoziciou inym
AED dostupnych pre interné porovnavania) spdsobili vel’ku variabilitu v odhadovanych mierach
vyskytu MCM medzi jednotlivymi registrami idajov. PouZitim metodoldgie pre definiciu pripadu




26. jila 2018

vrodenej malformacie pouzitej v registri idajov EURAP a NAAPR by sa v skuto¢nosti vylucilo
43 % a 80 % pripadov, v uvedenom poradi, oznacovanych ako MCM v ramci registra idajov o
AED pocas tehotenstva spolo¢nosti UCB. Napriek tymto metodologickym rozdielom Ziaden z
tychto registrov nepreukéazal vyznamny dékaz naznacujuci stivislost’ medzi teratogenitou a
prenatalnou expoziciou levetiracetamu.

Spontanne hldasenia

K 30. aprilu 2016 bolo spolocnosti UCB spontanne a prospektivne nahlasenych 1185 pripadov
tehotenstiev s expoziciou levetiracetamu. Spomedzi 423 pripadov, pri ktorych bol spoloc¢nosti UCB
oznamené tehotenstvo konciace narodenim Zivého diet'at’a, boli hlasené tieto po¢ty malformacii:

e Spomedzi 230 Zivonarodenych deti s expoziciou monoterapii levetiracetamom in utero bolo
hlasenych 13 malformacii (5,7 %).

e Spomedzi 193 Zivonarodenych deti s expoziciou levetiracetamu v kombinacii s inymi AED
in utero bolo hlasenych 12 malformacii (6,2 %).

Interpretacia hlaseni po uvedeni lieku na trh sa mé vykonavat’ s obozretnostou vzh'adom na maly
pomer pripadov so znamym vysledkom, nedostatok referen¢nej skupiny, skreslenie pri spatnom
hlaseni, prekazky pri hlaseniach a vzhadom na netplnost’ dokumentacie o pripadoch. Na zaklade
posudenia tychto sprav o bezpe¢nosti z individudlnych pripadov stivisiacich s tehotenstvom z
databézy udajov o bezpecnosti spolo¢nosti UCB nemozno poskytnat’ ddkaz o pri¢innej savislosti
medzi expoziciou levetiracetamu a vyskytom MCM.

Toxicita pri neurologickom vyvoji

V sucasnosti je k dispozicii iba obmedzené mnoZstvo tidajov o neurologickom vyvoji deti s
expoziciou levetiracetamu in utero. Z kratkodobého d’alSieho sledovania Zivonarodenych deti v
ramci registra idajov EURAP (12 mesiacov) a NAAPR (4 mesiace) moZno vyvodit iba
Spekulativne zavery (nepritomnost’ hlasenych portich alebo oneskoreni neurologického vyvoja). V
ramci registra idajov o AED pocas tehotenstva spolo€nosti UCB neboli zistené Ziadne vyznamné
poruchy/oneskorenia neurologického vyvoja u deti s expoziciou monoterapii levetiracetamom in
utero a sledovanych do veku 3 rokov. Publikacie z literatiry vacSinou pozostavaja z 5 stadii (3 z
nich sa u niektorych pacientov prekryvajil) individualne analyzujucich spolu 122 deti s expoziciou
monoterapii levetiracetamom in utero, priCom vekové rozmedzie nie je u vsetkych rovnaké.
Napriek tomu Ziadna z tychto §tidii nenaznaCovala zvySené riziko neurologického vyvoja u deti s
expoziciou monoterapii levetiracetamom in utero. Tieto obmedzené Gidaje st v8ak pravdepodobne
nedostato¢né na vylu€enie zriedkavych portch.

Na zéver je potrebné povedat’, Ze na zadklade kumulativneho opakovaného hodnotenia sa nepotvrdil
bezpeénostny signal tykajlici sa teratogenity alebo toxicity pri neurologickom vyvoji v stivislosti s
monoterapiou levetiracetamom. Tieto idaje sa viak nepovazuju za dostatocné na tplné vylucenie
tychto rizik. Lie&bu levetiracetamom (Keppra®) ma vzdy posidit’ odborny lekar, ak pacientka s
epilepsiou planuje otehotniet’, a pacientky maju byt’ vzdy poucené o zndmych rizikach.
Levetiracetam (Keppra®) sa moze uzivat’ pocas tehotenstva, ak sa jeho uZivanie po dokladnom
posudeni povazuje za klinicky potrebné. Odporica sa podavat’ najnizsiu u¢innti davku. Ak je to
mozZné, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoZe s lieCbou viacerymi AED méZe suvisiet
vysSie riziko vzniku vrodenych malformécii neZ pri monoterapii, v zavislosti od pouzitych AED.
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Vyzva na podavanie hlaseni

Podozrenia na neZiaduce reakcie tykajice sa levetiracetamu vratane reakcii plodu alebo
novorodenca pri podavani lieku tehotnej alebo dojciacej matke, prosim, nad’alej hlaste v stlade s
narodnym systémom pre spontanne hlasenie neziaducich reakcii:

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia

na ne¥iaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skugania liekov

a farmakovigilancie, Kvetnd ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho i¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Lieky/Bezpeénost’ lie€iv.,

Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Kontaktné miesto spolo¢nosti
Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na spolo¢nost’

UCB s.r.o., organizacna zlozka, Slovenska republika:
Tel.: +421 (0) 2 5920 2020
E-mail: UCBCares.SK(@ucb.com
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Country Lead

S pozdravom,



