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LEVETIRASETAAMI (KEPPRA®)
PAIVITETTYA TIETOA RASKAUDENAIKAISESTA KAYTOSTA

Hyva terveydenhuollon ammattilainen

UCB Pharma S.A. tiedottaa Euroopan ladkeviraston ja Lddkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean
kanssa sovitusti seuraavista seikoista:

Yhteenveto

Levetirasetaamimonoterapialle (Keppra®) altistuneita raskaana olevia naisia (yli 1 800, joista yli

1 500:n altistus tapahtui raskauden ensimmadisen kolmanneksen aikana) koskevien tietojen
kumulatiivinen uudelleenarviointi ei viittaa vakavien synnynndisten epamuodostumien riskin
suurenemiseen. Nama tiedot eivat kuitenkaan ole riittavia, jotta teratogeenisuuden riski voitaisiin
taysin sulkea pois.

Levetirasetaamimonoterapialle (Keppra®) in utero altistuneiden lasten hermoston kehityksesti on
talla hetkella saatavana vain vahin tietoa. Kdytettavissa olevat epidemiologiset tutkimukset (noin
100 lapsesta, jotka altistuivat lddkkeelle in utero) eivat kuitenkaan viittaa hermoston kehityksen
hairididen tai viivastymisen riskin suurenemiseen.

Jos epilepsiaa sairastava naispotilas suunnittelee raskaaksi tulemista, erikoislaakarin pitaa aina
tarkistaa hinen mahdollinen levetirasetaamihoitonsa (Keppra®) ja potilaalle on kerrottava tiedossa
olevista riskeista.

Saatavana olevien tietojen mukaan levetirasetaamia (Keppra®) voi kiyttida raskauden aikana, jos se
katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi huolellisen arvioinnin jdlkeen. Seuraavat suositukset on
pidettdava mielessa, jos valmistetta kdaytetaan raskauden aikana:

o pienimmadn tehokkaan annoksen kadytt6a suositellaan

o monoterapiaa tulee mahdollisuuksien mukaan suosia, silld useiden epilepsialadkkeiden
kdytt6on saattaa liittya monoterapiaan verrattuna suurempi synnynnaisten
epamuodostumien riski (kdytetyista epilepsialadkkeista riippuen)

o levetirasetaamia (Keppra®) saavien raskaana olevien naisten asianmukaisesta hoidosta
tulee huolehtia, silla raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset saattavat pienentaa
levetirasetaamiannoksen ja plasman ladkeainepitoisuuden suhdetta (etenkin raskauden
viimeisen kolmanneksen aikana).

Keppra®-valmisteen (levetirasetaami) valmisteyhteenveto ja pakkausseloste on péivitetty ndiden
tietojen mukaisiksi.
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Vakavat synnynndiset epdmuodostumat (major congenital malformations, MCM)

Joissakin elaintutkimuksissa on todettu lisadntymistoksisuutta levetirasetaamille altistumisen yhteydessa,

mutta kirjallisuudesta ja UCB:n toimeksiantamista ei-kliinisista tutkimuksista saatu kokonaisnaytto ei

johdonmukaisesti viittaa siihen, etta levetirasetaami olisi eldimilla teratogeeninen.

Kirjallisuudesta, prospektiivisista spontaaneista ilmoituksista ja epilepsialaakkeiden raskaudenaikaista
kayttoa koskevista suurista rekistereista (ks. alla) saadut kliiniset tiedot eivat ole osoittaneet vakavien

synnynnadisten epamuodostumien yleisyyden lisaantymista levetirasetaamimonoterapialle in utero
tapahtuneen altistumisen jalkeen. Naista lahteista saatujen tietojen perusteella teratogeenisuuden riskia ei
kuitenkaan voida taysin sulkea pois.

Vakavien synnynnaisten epamuodostumien riskista ei voitu vetaa selkeita johtopaatoksia, kun
levetirasetaamia kadytettiin moniladakehoidon osana, silla raskauden lopputulokset riippuvat myds niista
muista epilepsialadkkeistd, joiden kanssa levetirasetaamia kaytetaan.

Rekisteritiedot

Alla olevassa taulukossa 1 esitetdaan ennen syntymaa tapahtuneeseen levetirasetaamialtistukseen liittyvien
vakavien synnynndisten epamuodostumien yleisyydet Pohjois-Amerikan, Euroopan ja UCB:n rekistereissa,
joihin kirjataan epilepsialadkkeiden raskaudenaikaista kayttoa koskevat tiedot (North American Antiepileptic

Drugs Pregnancy Registry [NAAPR], European Registry of AEDs and Pregnancy [EURAP] sekda UCB AED

Pregnancy Registry), joissa on otettu huomioon prospektiivisesti seuratut, leveterisasetaamimonoterapialle

altistuneet raskaudet seka prospektiivisesti seuratut, levetirasetaamin ja muiden epilepsialadakkeiden

yhdistelmalle (monildadkehoidolle) altistuneet raskaudet:

Taulukko 1: Levetirasetaamiin liittyvien vakavien synnynndisten epamuodostumien (MCM) yleisyydet
eri rekistereissa

Monoterapia Monildadkehoito
Rekisteri Altistuneet MCM- MCM:n Altistuneet MCM- MCM:n
raskaudet tapaukset yleisyys raskaudet tapaukset | yleisyys
EURAP!? 599 17 2,8% - - -
NAAPR? 759 15 2,0% 485 11 2,3%
UCB AED? 308 29 9,4% 135 17 12,6 %

1 Ldhteestd Tomson et al “Comparative risk of malformation with different antiepileptic drug treatments: EURAP, a prospective observational study”

2 Pohjoisamerikkalaisesta raportista (toukokuulta 2016), jossa oli mukana raskauksien lopputuloksia 1.1.2016 ldhtien

3 Lopulliset tutkimustulokset; tiedot 30.4.2016 lahtien

UCB AED -rekisterin ja sekd EURAP- ettd NAAPR-rekisterien valilla on merkittavida metodologisia eroja (kuten

synnynndisten epamuodostumien maaritelmat, seurannan kesto ja differentiaalinen raportointi seka sisaisiin
vertailuihin saatavana olevat tiedot raskauksista, joiden aikana oli tapahtunut altistus muille
epilepsialadkkeille), ja siksi vakavien synnynndisten epamuodostumien yleisyyden arvioinnissa on suuria
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vaihteluja rekisterien valilla. EURAP- rekisterissa kaytettyjen synnynndisten epamuodostumien maaritelmien
soveltaminen sulkisi pois 43 % ja NAAPR-rekisterissa kdytettyjen maaritelmien soveltaminen 80 %
tapauksista, jotka on UCB AED -rekisterissa luokiteltu vakavaksi synnynnaiseksi epamuodostumaksi. Naista
metodologisista eroista huolimatta yhdestakaan naista rekistereista ei |0ytynyt merkitsevaa nayttoa
levetirasetaamin teratogeenisuuden ja ennen syntymada tapahtuneen altistuksen valisesta yhteydesta.

Spontaanit ilmoitukset

30. huhtikuuta 2016 lahtien UCB on saanut 1 185 spontaania ja prospektiivista ilmoitusta raskauksista,
joiden aikana tapahtui levetirasetaamialtistus. Niissa 423 tapauksessa, joissa raskaudesta ilmoitettiin UCB:lle
ja joissa raskaus paattyi elavan lapsen syntymaan, epamuodostumia ilmoitettiin seuraavasti:

e Niistd 230:sta eldvana syntyneesta lapsesta, jotka altistuivat pelkalle levetirasetaamille in utero,
13:lla (5,7 %) ilmoitettiin epamuodostumia.

e Niista 193:sta elavana syntyneesta lapsesta, jotka altistuivat levetirasetaamin ja muiden
epilepsialadkkeiden yhdistelmalle in utero, 12:1la (6,2 %) ilmoitettiin epdmuodostumia.

Markkinoilletulon jalkeisia ilmoituksia on syyta tulkita varoen, koska tapauksia, joiden lopputulos tunnetaan,
on niukasti. Muita hankaloittavia tekijoita ovat verrokkiryhman puuttuminen, muistiharha, raportoinnin
esteet ja tapausten puutteellinen dokumentointi. UCB:n turvallisuustietokannasta peraisin olevien
yksittdisten, raskauteen liittyvien turvallisuusraporttien katsauksesta ei ole saatu nayttoa levetirasetaamille
altistumisen ja vakavien synnynndisten epamuodostumien valisesta syy-yhteydesta.

Hermoston kehitykseen kohdistuvat haittavaikutukset

Levetirasetaamille in utero altistuneiden lasten hermoston kehityksesta on talla hetkelld saatavana vain
vahan tietoa. EURAP- ja NAAPR-rekistereihin kirjattujen, elavana syntyneiden lasten lyhytaikaisesta
seurannasta (EURAP: 12 kuukautta ja NAAPR: 4 kuukautta) voidaan tehda vain spekulatiivisia paatelmia
(hermoston kehityksen hairi6ita tai viivastymista ei ilmoitettu). UCB AED -rekisterissa levetirasetaamille in
utero altistuneilla lapsilla, joita seurattiin enintdan 3 vuoden ikaan asti, ei todettu merkitsevia hermoston
kehityksen hairioita/viivastymia. Aiheesta julkaistu kirjallisuus koostuu paaasiassa viidesta tutkimuksesta
(joista kolmessa oli jonkin verran paallekkaisyyttd). Naissa tutkimuksissa analysoitiin yhteensa 122 lasta,
jotka olivat altistuneet levetirasetaamimonoterapialle in utero eri kehitysvaiheissa. Yhdessakaan
tutkimuksessa ei silti todettu hermoston kehitykseen liittyvien riskien suurentuneen lapsilla, jotka olivat
altistuneet pelkalle levetirasetaamille in utero. Tiedot ovat kuitenkin niukkoja eivatka todennakoisesti riita
harvinaisten hairididen poissulkemiseen.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd kumulatiivisesta uudelleenarvioinnista ei saatu nayttoa siita, etta
levetirasetaamimonoterapiaan liittyisi teratogeenisuuden tai hermoston kehitykseen kohdistuvien
haittavaikutusten vaaraa. Tallaisia riskeja ei kuitenkaan voida tdysin poissulkea naiden tietojen perusteella.
Jos epilepsiaa sairastava naispotilas suunnittelee raskaaksi tulemista, erikoislaakarin tulisi aina tarkistaa
hidnen mahdollinen levetirasetaamihoitonsa (Keppra®) ja potilaalle on kerrottava tiedossa olevista riskeista.
Levetirasetaamia (Keppra®) voi kdyttia raskauden aikana, jos se katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi huolellisen
arvioinnin jalkeen. Pienimman tehokkaan annoksen kayttoa suositellaan. Monoterapiaa tulee
mahdollisuuksien mukaan suosia, silld useiden epilepsialaakkeiden kayttoon saattaa liittyd monoterapiaan
verrattuna suurempi synnynndisten epamuodostumien riski (kdytetyista epilepsialddkkeista riippuen).
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Raportointipyynto

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan levetirasetaamiin liittyvista haittatapahtumista
kansallisen haittavaikutusten ilmoitusjarjestelman kautta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yhteystiedot

Jos teilla on kysyttavaa, ottakaa yhteytta UCB:hen:
UCB Pharma Finland Oy, puh: 09 2514 4221, sahkoposti: ds.fi@ucb.com

Ystavallisin terveisin

UCB Pharma Oy Finland
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Outi Tuominen
Scientific Lead Northern Europe
& Neurology Country Lead FIN
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