I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 250 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.

Abiainete taielik loetelu vt I16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Sinine, piklik poolitusjoonega 13 mm tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,ucb” ja ,,250”.
Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Keppra on naidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
v0Bi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on ndidustatud taiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

° muoklooniliste krambihoogude korral taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

° primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise
generaliseerunud epilepsiaga taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

K@ik naidustused
Tdiskasvanud (>18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 60péevas. Sellise raviannusega vGib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude véhenemisele ja potentsiaalsete kdrvaltoimete tekkimisele
vOib manustada véiksema algannuse 250 mg kaks korda 66péevas. Seda vdib suurendada kahe nidala
pérast annuseni 500 mg kaks korda 66péevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest v8ib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
00péevas. Annust vdib suurendada v6i vahendada 250 mg v6i 500 mg kaupa kaks korda 66péevas iga
kahe kuni nelja n&dala jarel.



Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab méérama kdige sobivama ravimvormi, midgipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaamiga on vaja katkestada, on soovitatav see &ra jatta jark-jargult (nt
taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga lle 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66paevas iga 2...4 nédala
jarel; ule 6-kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse
vahendamine uletada 10 mg/kg kaks korda 60péevas iga kahe nédala jarel; alla 6-kuu vanustel
imikutel ei tohi annuse véhendamine Uletada 7 mg/kg kaks korda 60péevas iga kahe nédala jarel).

Patsientide eririthmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).
Neerukahjustus

Péevane annus tuleb madrata individuaalselt, l&htuvalt neerufunktsioonist.

Taiskasvanud patsientide puhul 1&htuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt méé&rata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CLc ml/min voib

maéarata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tdiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga tle 50 kg:

i [140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg) .
Ler | = . T ) I
CLer (ml/min) 72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl) (x 0,85 naistel)

Seejarel kohandatakse CL keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CLe (ml/min/1,73m?) = K;:“;)i(:;';:‘;'&) x 1,73

Annuse kohandamine neerukahjustusega taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga ile 50 kg:

Rihm Kreatiniini kliirens Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda

Kerge 50...79 O00paevas

Keskmise raskusega 30...49 500...1000 mg kaks korda

Raske <30 00péevas

Ldpp-staadiumis dialliisi - 250...750 mg kaks korda 60péevas

vajavad neeruhaigusega 250...500 mg kaks korda 66péaevas

patsiendid® 500...1000 mg ks kord 6opaevas®

@) Sopovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jdrgselt on soovitatav manustada tdiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni
kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pdhineb uuringul neerukahjustusega taiskasvanud patsientidega.



Noorukite, laste ja imikute CL¢ ml/min/1,73m?2 vdib maarata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks
Seerumi kreatiniin (mg/dl)

Cler (mI/mln/1,73m2) =

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puhul); ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);
ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Rihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus @
kliirens 1...6-kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed
(ml/min/1,73 m?) ja noorukid kehakaaluga alla
50 kg

Normaalne >80 7...21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks | (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas 00péevas

Kerge 50-79 7...-14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,24 ml/kg) kaks | (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas 00péevas

Keskmise 30-49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg

raskusega (0,035...0,105 ml/kg) (0,05...0,15 ml/kg) kaks korda
kaks korda 66péaevas 00péevas

Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg
(0,035...0,07 ml/kg) (0,05...0,10 ml/kg) kaks korda
kaks korda 66péaevas 00péevas

LOpp-staadiumis | -- 7..14 mg/kg 10...20 mg/kg

dialtiusi vajavad (0,07...0,24 ml/kg) uks (0,20...0,20 ml/kg) tiks kord

neeruhaigusega kord 66paevas @ @ 6opaevas @ ©)

patsiendid

() Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole vbimelised

tablette neelama.

(@) Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 mi/kg) levetiratsetaami.
@ Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialtsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 mi/kg).

®) Diallitisi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral v8ib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetbttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m?, vaja 66péevast sailitusannust vahendada 50%.

Lapsed

Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi

suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning vaiksemate
annuste puhul kui 250 mg. Kdigil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.




Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg vGi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

V1t eeltoodud 18iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg vOi rohkem.

Taiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)
kehakaaluga alla 50 kg

Keppra suukaudne lahus on eelistatud ravimvorm imikute ja alla 6-aastaste laste jaoks.

6-aastastel ja vanematel lastel kasutada Keppra suukaudset lahust alla 250 mg annuse korral ja
olukorras, mil soovitatud annus ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama.

K®&igi naidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust. Lastel ja noorukitel, kelle
kehakaal on tle 25 kg, alustatakse ravi algannusega 250 mg kaks korda 6dpaevas kuni
maksimumannuseni 750 mg kaks korda 60péevas.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on kdigi ndidustuste puhul sama mis téiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem * koigi néidustuste puhul.

Tdiendav ravi imikutele (1 ...6-kuused)
Imikutele on saadaval suukaudne lahus.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablette voetakse suu kaudu, neelatakse alla koos piisava koguse
vedelikuga ning neid vdib votta ilma voi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel voib olla tuntav
levetiratsetaami méru maitse. Oopaevane annus manustatakse kaheks vordseks annuseks jagatuna.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i teiste piirrolidooni derivaatide vi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihdirega patsientidele néuab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 18ik 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on vdga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud méne
paeva kuni mone kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
uldjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
valjendunud ndrkus, pureksia, korduvad infektsioonid voi koagulatsioonihéired (16ik 4.8).




Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on taheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid mdtteid ja kditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanaliilis naitab suitsidaalsete mdtete ja k&itumise riski vahest
suurenemist. Selle riski mehhanism pole teada.

Seet0ttu peab patsiente jélgima depressiooni ja/vGi suitsidaalsete mdtete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/vdi suitsidaalse métte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kéitumine

Levetiratsetaam vGib pbhjustada pstihhootilisi simptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jalgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/v6i isiksuse muutustele. Sellise kaitumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist vGi jarkjargulist 16petamist. Lopetamise kaalumisel

vt 16ik 4.2.

Krambihoogude sivenemine

Nagu ka muud tiilipi epilepsiaravimid, vdib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust stivendada. Sellisest paradoksaalsest mdjust teatati enamasti esimesel kuul pérast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli pé6rduv parast ravimi
arajatmist vOi annuse vahendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-
alatiksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest v8i krambihoogude slivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujérgse jalgimise ajal taheldatud EKG-I QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva slidamehaigusega voi elektrollitide hairetega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Tablett ei ole sobiv ravimvorm kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel.

Olemasolevad andmed ei viita ravimi mdjule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata
ravimi pikaaegne toime laste dppimisvOimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja vGimele rasestuda.

Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himatteliselt
,;,haatriumivaba‘“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega labiviidud turuletulekueelsete Kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mojuta kasutatava antiepileptilise ravimi (fenitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt téiskasvanutega ei ole tdendeid kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 66pédevas kuni 60 mg he kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4...17-aastased) kinnitas, et taiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mojutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed



viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on enstiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 6dpdevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pdhimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jaab selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.

Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni vdimaliku margistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jalgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60paevas ei mbjutanud suukaudsete kontratseptiivide (ettinutlostradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66paevas ei mbjutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei md&jutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vahenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. SeetGttu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise ulatust, killl aga véhenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga Ule vaadata. Nagu kdigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku IGpetamist, sest see vBib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajarjed. V6imaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga voib s6ltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasastindinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)

ei viita suurte kaasasundinud vaararengute suuremale riskile. Monoteraapiale levetiratsetaamiga

in utero eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval piiratud andmed. Kahe
populatsioonipdhise registril pdhineva jalgimisuuringu andmed, mis pdhinevad suuresti samal
Pdhjamaade andmekogumil, ja mis hdlmavad enam kui 1000 last, kes sundisid epilepsiaga naistele,
kes puutusid stinnituseelselt kokku levetiratsetaami monoteraapiaga, ei esinenud autismispektri hairete
vOi vaimse puude suuremat riski, kui vorrelda neid lastega, kes siindisid epilepsiaga naistele, kes ei
puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga in utero. Laste keskmine jarelkontrolli aeg levetiratsetaami
rihmas oli lihem vorreldes laste riihmaga, kes ei puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga (néiteks
tihes uuringus 4,4 aastat vs 6,8 aastat).

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, v6ib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vaikseimat toimivat annust.

Fusioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb



langust raseduse 111 trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.

Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seet@ttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus
Loomkatsetes ei ilmnenud moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, vdimalik risk
inimesele on teadmata.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mdojutab kergelt voi moddukalt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise voimet.
Vdimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t6ttu vGivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknarvislsteemiga seotud simptomid, eriti ravi alguses vGi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate kasitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kasitseda masinaid enne, kui
nende vBimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Kdige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: nasofarlingiit, somnolentsus, peavalu, vasimus ja
pearinglus. Kdrvaltoimete kokkuvGte pdhineb kdigi naidustuste tihendatud platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tdiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujargsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on Gldiselt sarnane koigil
vanusegruppidel (taiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Kdrvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud Kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja tle 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Korvaltoimed on esitatud tdsiduse vahenemise jérjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsilsteemide |Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv

klass

Infektsioonid ja  |Nasofariingiit Infektsioon

infestatsioonid

Vere ja Trombotsiitopeenia, |Pantsiitopeenia,

lumfisisteemi leukopeenia neutropeenia,

héired agranulotsiitoos

Immuunsisteemi Ravimitest

héired pdhjustatud
nahalédve koos
eosinofiilia ja
susteemsete
ndhtudega (DRESS-
stindroom)®,
ulitundlikkus
(sh angioddeem ja
anafilaksia)

Ainevahetus- ja Anoreksia Kaalulangus, Hiiponatreemia

toitumishéired kaalutbus




MedDRA Esinemissagedus

organsiisteemide |Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vdga harv

klass

Psuhhiaatrilised Depressioon, Suitsiidi katse, Suitsiid, isiksushdire, [Obsessiiv-

hdired vaenulikkus/agressiivsus, |suitsidaalne tavalisest erinev kompulsiivne
arevus, m&tlemine, mdtlemine, deliirium |haire®

insomnia,
narvilisus/arrituvus

psiihhootiline hdire,
tavalisest erinev
kaitumine,
hallutsinatsioonid,
viha, segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu

kdikumine,
agiteeritus
Nérviststeemi Somnolentsus, |Krambid, tasakaaluhdire, |Amneesia, Koreoatetoos,
hdired peavalu pearinglus, letargia, maluhdired, diiskineesia,
treemor koordinatsiooni hiiperkineesia,
héired/ataksia, kdnnakuhaired,
paresteesia, entsefalopaatia,
tdhelepanuhaire krambihoogude
stivenemine, maliigne
neuroleptiline
siindroom®
Silma Diploopia, hagune
kahjustused négemine
Kdrva ja Vertiigo
labirindi
kahjustused
Sudame héired Elektrokardiogrammil
QT-intervall
pikenenud
Respiratoorsed, Koéha
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti hdired Kéhuvalu, diarroa, Pankreatiit

duspepsia, oksendamine,
iiveldus

Maksa ja
sapiteede hdired

Kdrvalekalded
maksafunktsiooni
testide vaartustes

Maksapuudulikkus,
hepatiit

Naha ja
nahaaluskoe

kahjustused

Loove

Alopeetsia, ekseem,
nahasligelus

Toksiline
epidermaalne
nekroliis, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem

Lihaste, luustiku

ja sidekoe
kahjustused

Lihasndrkus,
mualgia

Rabdomuolids ja
vere
kreatiniinfosfokinaasi
taseme t6us®

Neerude ja
kuseteede haired

Age neerukahjustus

Uldised haired ja

manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia/vasimus

Vigastus,
murgistus ja
protseduuri
tsistused

Vigastus

@ Vt “Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.




@ Turuletulekujargse jarelevalve kaigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
héire v6i psliihikahdired, véga harvadel juhtudel taheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

® Esinemissagedus on jaapani paritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vérreldes mitte-jaapani paritolu
patsientidega.

Kdrvaltoimete kirjeldus

Mitut elundit hélmavad tlitundlikkusreaktsioonid

Levetiratsetaamiga ravitud patsientidel on harva esinenud mitut elundit hdlmavaid
ulitundlikkusreaktsioone (ehk ravimireaktsioon eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). See vib kliiniliselt avalduda 2 kuni
8 néddala jooksul parast ravi alustamist. Need reaktsioonid vdivad avalduda erinevalt, kuid tidpiliselt
tekivad palavik, 166ve, ndoturse, limfadenopaatiad ja hematoloogilised kdrvalekalded ning nendega
vOib kaasneda eri elundististeemide, peamiselt maksa haaratus. Kui tekib mitut elundit hdlmava
ulitundlikkusreaktsiooni kahtlus, tuleb ravi levetiratsetaamiga IGpetada.

Anoreksia risk on kdrgem, kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel taheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia mdnedel juhtudel taheldati luutidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines Gldjuhul ravi algul (ménest péevast kuni mdne kuuni) ja need olid
péarast ravi 16petamist pddrduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujérgne kogemus.

Lisaks viidi labi turuletulekujargne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on uldiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised k@rvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. VVGrreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (vaga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), tavalisest erinev kéitumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). VVorreldes
teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvdttes sagedamini 1-kuustel...4-aastastel lastel
jargmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (vdga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihéire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jéreldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vOrreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
Kéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kaitumise halvenemist, mida mdodetakse standardiseeritult ja
stistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kaitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; Glalmainitud kriteeriumide jérgi ei olnud
agressiivse kéitumise naitajad halvenenud vorreldes algandmetega.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slmptomid

Keppra Gleannustamisel tdheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse héireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda lleannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse vGi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on simptomaatiline ja
vOib sisaldada hemodialiilisi. Dialtitisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pdhimetaboliidist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etlil-2-okso-1-purrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanism ei ole veel taielikult vélja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei m@juta raku péhiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud néitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca?* ioonide sisaldust
parssides osaliselt N-tlilipi Ca-kanaleid ja vahendades Ca?* vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja -karboliinide poolt pGhjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude véhenemise. Peale selle on ndidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
nariliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on slinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsutoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on ndidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja sinaptiliste vesiiklite valguga 2A, v8ib omada tahtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete v6i esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. PGhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Téaiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutel, noorukitel, lastel ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v8i 3000 mg 66péevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nédalat. Koondanaliilsis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nadala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude nadalase sageduse 50%-lise vGi
suurema vahenemise vorreldes esialgsega, oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tbestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis h6lmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nadalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 60péevas (manustati kaks korda 66paevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tdheldati
partsiaalsete krambihoogude iganadalase esinemissageduse 50%-list vGi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vahemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tBestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis hélmas 116 patsienti ravi kestusega 5 péeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vbi 50 mg/kg 66péevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66péaevas kuni 40 mg/kg 66pdevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 60pdevas kuni 50 mg/kg 66pédevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 66pdevane annus manustati 2 korda paevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute maaraga (patsientide hulk, kellel vorreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon 66pédevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vahemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid Gihtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vdhemalt 6 kuu
ja 7,8% vahemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus varrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis hdlmas
576 &sja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased vdi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood v&i ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg 66paevas) vdi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66péaevas) gruppi. Ravi kestus oli
sOltuvalt vastusest kuni 121 n&dalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jaid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vais piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 taiskasvanut 69-st), dra jatta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.
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Taiendav ravi miokloonsete krampidega taiskasvanutel ja juveniilse muokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nadalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid Ule 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja muoklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 6dpaevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli mioklooniliste
krampidega pdevi nddala kohta 50% vahem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest muokloonilisi krampe véhemalt 6 kuu ja 21,0% véhemalt 1 aasta jooksul.

Taiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega taiskasvanutel ja ule 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus testati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,

kellel erinevate stindroomidena (juveniilne muoklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tulpi
epilepsia, lapseea absaans-tliupi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega arkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 00péevas ning laste annuseks 60 mg/kg 60pdevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vdhenemine nédalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe véahemalt 6 kuud ning 31,5%-1 vahemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega ihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest vGi 66paevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on v@rreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Taieliku ja lineaarse imendumise tdttu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal valjendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetdttu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja taiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon siilje- ja plasmakontsentratsiooni vahel
(sulje/plasma kontsentratsiooni suhe jai vahemikku 1...1,7 suukaudse tableti ja 4 tundi pérast annuse
manustamist suukaudse lahuse puhul).

Téaiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam Kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi parast manustamist. Plisikontsentratsioon
tekib péarast 2 paeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 66péevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tilpiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt pérast Ghekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66péaevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei s6ltu annusest ja seda ei mdjuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.
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Levetiratsetaam ega tema p8himetaboliit ei ole plasmavalkudega mérkimisvaarselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 I/kg, see vaartus on lahedane kogu organismi
veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hidroluts. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tsutokroom Paso isoensliimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hidrollius oli méaratav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrénga hiidroksiitilimisel
(1,6% annusest) ja teine pirrolidoonrdnga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tleminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pdhimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema p&himetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensutime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), glikurondiltransferaasi (UGT1ALl ja
UGT1AG®) ja epoksiidhldroksilaasi aktiivsust. Lisaks ei mdjuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glukuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime enstiimidele CYP1A2, SULT1EL voi
UGT1AL véhene v8i puudub uldse. Levetiratsetaam pdhjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensttiminduktsiooni. Seet6ttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdenédolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvéartusaeg tdiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest s6ltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pdhimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja uch LO57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et péhimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvaartusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pGhimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66péevast
séilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 16ik 4.2).

Anuuriaga I6ppstaadiumis neeruhaigusega taiskasvanud patsientidel oli poolvaértusaeg 25 ja 3,1 tundi

vastavalt dialtusivahelisel perioodil ja dialliusi ajal.
Tudpilise 4-tunnise hemodialtlsi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.
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Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami Kkliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vahenes levetiratsetaami kliirens tle 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvaartusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jargi kohandatud Kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga téiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 66pdevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest séltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja vaikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Parast 100 mg/ml suukaudse lahuse Uihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4-aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum
saabus ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéartusaeg oli lihem (5,3 tundi) kui taiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens lihem

(1,5 ml/min/kg) kui téiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli markimisvaarselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
mdolemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel vaikelastel ning véhenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Médlema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tdusis levetiratsetaami Kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja vdimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud k&rvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele v6i reproduktsioonivdimele
téiskasvanute ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 60paevas (mis vastab 6-kordsele
soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m?kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 60pdevas. Ainult
tihes uuringus (annusega 3600 mg/kg 66paevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vaararengute/véiksemate anomaaliate marginaalse tusuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse téusule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 6dpadevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopaevasele annusele inimesel mg/m?kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 66péevas.
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Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kdlikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O0péevas. 1800 mg/kg 66pédevas annus pohjustas markimisvaarset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tdusuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 60paevas ja loodetel 200 mg/kg
60paevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m?2 kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 06péaevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66pdevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vahene (6-kordne soovituslik maksimaalne
66paevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 66péevane annus inimesel

mg/m? kohta) néitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusniitajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Naatriumkroskarmelloos
Makrogool 6000

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate:

Polivinidlalkohol — osaliselt hidroludsitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blistrid ja pappkarbid, mis sisaldavad 20, 30, 50, 60, 100 hukese polimeerikattega
tabletti ning hulgipakend, mis sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese poliimeerikattega

tabletti.

Alumiinium/PVC theannuselised perforeeritud blisterpakendid pappkarbis, mis sisaldavad
100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/00/146/001
EU/1/00/146/002
EU/1/00/146/003
EU/1/00/146/004
EU/1/00/146/005
EU/1/00/146/029
EU/1/00/146/034

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 500 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

Abiainete taielik loetelu vt I16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Kollane, piklik poolitusjoonega 16 mm tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,ucb” ja ,,500”.
Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et h6lbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Keppra on naidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
v0Bi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on ndidustatud taiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

° muoklooniliste krambihoogude korral taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

° primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise
generaliseerunud epilepsiaga taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

K@ik naidustused
Tdiskasvanud (>18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 60péevas. Sellise raviannusega vGib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude véhenemisele ja potentsiaalsete kdrvaltoimete tekkimisele
vOib manustada véiksema algannuse 250 mg kaks korda 66péevas. Seda vdib suurendada kahe nidala
pérast annuseni 500 mg kaks korda 66péevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest v8ib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda

00péevas. Annust vdib suurendada v6i vahendada 250 mg v6i 500 mg kaupa kaks korda 66péevas iga
kahe kuni nelja n&dala jarel.
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Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab méérama kdige sobivama ravimvormi, midgipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pdhjal annuse kohandamist 15igus ,,Lapsed”.

Ravi katkestamine

Kui ravilevetiratsetaamiga on vaja katkestada, on soovitatav see &ra jatta jark-jargult (nt tdiskasvanutel
ja noorukitel kehakaaluga Ule 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 6dpéevas iga 2...4 nadala jérel; tle 6-
kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse véhendamine Uletada
10 mg/kg kaks korda 06péevas iga kahe nadala jarel; alla 6-kuu vanustel imikutel ei tohi annuse
vahendamine tletada 7 mg/kg kaks korda 60paevas iga kahe nadala jérel).

Patsientide eririthmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).
Neerukahjustus

Péevane annus tuleb madrata individuaalselt, l&htuvalt neerufunktsioonist.

Taiskasvanud patsientide puhul 1&htuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt méé&rata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CLc ml/min voib

maéarata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tdiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga tle 50 kg:

i [140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg) .
Ler | = . T ) I
CLer (ml/min) 72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl) (x 0,85 naistel)

Seejarel kohandatakse CL keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CLe (ml/min/1,73m?) = K;:“;)i(:;';:‘;'&) x 1,73

Annuse kohandamine neerukahjustusega taiskasvanutelja noorukitel kehakaaluga lle 50 kg:

Rihm Kreatiniini kliirens  Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda 66péaevas

Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda 66péaevas

Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 66péaevas

Raske <30 250...500 mg kaks korda 66péaevas

LOpp-staadiumis - 500...1000 mg uiks kord 6opaevas @

neeruhaigusega patsiendid

kaimasolev dialitis )
@) Sopovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jdrgselt on soovitatav manustada tdiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni
kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pdhineb uuringul neerukahjustusega taiskasvanud patsientidega.

Noorukite, laste ja imikute CL¢ ml/min/1,73m? voib madrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):
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Pikkus (cm) x ks
Seerumi kreatiniin (mg/dl)

CLcr (Ml/min/1,73m?) =

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puhul); ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);
ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Rihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus )
kliirens 1...6 kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73m?) noorukid kehakaaluga alla
50 kg
Normaalne >80 7..21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks | (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas
Kerge 50-79 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,24 ml/kg) kaks | (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas
Keskmise 30-49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg
raskusega (0,035...0,105 ml/kg) (0,05...0,15 ml/kg) kaks korda
kaks korda 66pédevas O0péevas
Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | (0,05...0,10 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas
LOpp-staadiumis | -- 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
dialliusi vajavad (0,07...0,14 ml/kg) uks (0,10...0,20 ml/kg) uks kord
neeruhaigusega kord 66paevas @ @ oopaevas @ ©)
patsiendid

() Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole vbimelised

tablette neelama.

(@) Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
© Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialtsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 mi/kg).

® Dialtsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral v8ib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetbttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73 m?, vaja 60péevast sdilitusannust vahendada 50%.

Lapsed

Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi

suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning vaiksemate
annuste puhul kui 250 mg. Kdigil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tGestatud.

Andmed puuduvad.
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Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg vGi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega vai ilma.

V1t eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg v6i rohkem.

Taiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)
kehakaaluga alla 50 kg

Keppra suukaudne lahus on eelistatud ravimvorm imikute ja alla 6-aastaste laste jaoks.

6-aastastel ja vanematel lastel kasutada Keppra suukaudset lahust alla 250 mg annuse korral ja
olukorras, mil soovitatud annus ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama.

Kdigi ndidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust. Lastel ja noorukitel, kelle
kehakaal on (le 25 kg, alustatakse ravi algannusega 250 mg kaks korda 6dpdevas kuni
maksimumannuseni 750 mg kaks korda 60péevas.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on kdigi ndidustuste puhul sama mis téiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem “ kdigi ndidustuste puhul.

Tdiendav ravi imikutele (1 ...6-kuused)
Imikutele on saadaval suukaudne lahus.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablette voetakse suu kaudu, neelatakse alla koos piisava koguse
vedelikuga ning neid vdib votta ilma voi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel voib olla tuntav
levetiratsetaami méru maitse. Oopaevane annus manustatakse kaheks vordseks annuseks jagatuna.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i teiste piirrolidooni derivaatide v6i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihairega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 18ik 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on vdga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud méne
paeva kuni mone kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
uldjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
valjendunud ndrkus, pureksia, korduvad infektsioonid voi koagulatsioonihéired (16ik 4.8).

Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on tdheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid métteid ja kaitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanaliiiis nditab suitsidaalsete motete ja kaitumise riski véhest
suurenemist. Selle riski mehhanism pole teada.
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SeetGttu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vGi suitsidaalsete motete ja kaitumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/vdi suitsidaalse motte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kéitumine

Levetiratsetaam vGib pbhjustada pstihhootilisi simptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jalgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/v6i isiksuse muutustele. Sellise kaitumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist véi jarkjargulist I6petamist. Lopetamise kaalumisel

vt 16ik 4.2.

Krambihoogude stivenemine

Nagu ka muud tilipi epilepsiaravimid, vdib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust stivendada. Sellisest paradoksaalsest mdjust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli pé6rduv parast ravimi
arajatmist vOi annuse vahendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-
alatiksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest v8i krambihoogude slivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujargse jalgimise ajal taheldatud EKG-I QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva slidamehaigusega voi elektrollitide hairetega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Tablett ei ole sobiv ravimvorm kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel.

Olemasolevad andmed ei viita ravimi mdjule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata
ravimi pikaaegne toime laste dppimisvdimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja vBimele rasestuda.

Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himatteliselt
,;,haatriumivaba‘“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega labiviidud turuletulekueelsete Kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mojuta kasutatava antiepileptilise ravimi (fenitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt taiskasvanutega ei ole tdendeid Kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 66péaevas kuni 60 mg ihe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4...17-aastased) kinnitas, et taiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mojutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on enstiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 66paevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pbhimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jadb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.
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Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni v8imaliku murgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jalgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60paevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (etlndildstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66pédevas ei mdjutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei m&jutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vahenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. SeetGttu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise ulatust, kiill aga véhenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga Ule vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku IGpetamist, sest see vBib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajarjed. V6imaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga voib s6ltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasastindinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)

ei viita suurte kaasasundinud vaararengute suuremale riskile. Monoteraapiale levetiratsetaamiga

in utero eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval piiratud andmed. Kahe
populatsioonipdhise registril pdhineva jalgimisuuringu andmed, mis pdhinevad suuresti samal
Pdhjamaade andmekogumil, ja mis h8lmavad enam kui 1000 last, kes sundisid epilepsiaga naistele,
kes puutusid stinnituseelselt kokku levetiratsetaami monoteraapiaga, ei esinenud autismispektri hairete
vBi vaimse puude suuremat riski, kui vorrelda neid lastega, kes siindisid epilepsiaga naistele, kes ei
puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga in utero. Laste keskmine jarelkontrolli aeg levetiratsetaami
riihmas oli lihem vorreldes laste riihmaga, kes ei puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga (néiteks
tihes uuringus 4,4 aastat vs 6,8 aastat).

Kui parast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, vib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vaikseimat toimivat annust.

Fusioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse 111 trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.

Imetamine

Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seet@ttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.
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Fertiilsus
Loomkatsetes ei ilmnenud moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, vdimalik risk
inimesele on teadmata.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mdojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise voimet.
Voimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t6ttu vBivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknarvislsteemiga seotud simptomid, eriti ravi alguses vGi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate k&sitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui
nende vBimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kdige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, vasimus ja
pearinglus. Kdrvaltoimete kokkuvate pdhineb kdigi naidustuste tihendatud platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tdiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujargsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on Gldiselt sarnane koigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Kdrvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud Kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja tle 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Koérvaltoimed on esitatud tdsiduse vahenemise jéarjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsiisteemide |V&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv

klass

Infektsioonid ja |Nasofarlingiit Infektsioon

infestatsioonid

Vere ja Trombotsiitopeenia, |[Pantsiitopeenia,

lumfisisteemi leukopeenia neutropeenia,

héired agranulotsiitoos

Immuunsiisteemi Ravimitest

héired pdhjustatud nahalééve
koos eosinofiilia ja
susteemsete
nahtudega (DRESS-
stindroom)®,
ulitundlikkus
(sh angioddeem ja
anafilaksia)

Ainevahetus- ja Anoreksia Kaalulangus, Hiiponatreemia

toitumishéired kaalutbus
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MedDRA Esinemissagedus

organsiisteemide |V&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vdga harv

klass

Psuhhiaatrilised Depressioon, Suitsiidi katse, Suitsiid, isiksushéire, |Obsessiiv-

hdired vaenulikkus/agressiivsus, [suitsidaalne tavalisest erinev kompulsiivne
arevus, m&tlemine, mdtlemine, deliirium |haire®

insomnia,
narvilisus/arrituvus

psiihhootiline haire,
tavalisest erinev
kaitumine,
hallutsinatsioonid,
viha, segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu

kbikumine,

agiteeritus
Narvisusteemi  |Somnolentsus |Krambid, tasakaaluhdire, |Amneesia, Koreoatetoos,
hdired , peavalu pearinglus, letargia, maluhdired, diiskineesia,

treemor

koordinatsiooni
héired/ataksia,
paresteesia,
tdhelepanuhaire

hiiperkineesia,
kdnnakuhaired,
entsefalopaatia,
krambihoogude
stivenemine, maliigne
neuroleptiline
siindroom®

Silma
kahjustused

Diploopia, hagune
nagemine

Kdrva ja
labirindi
kahjustused

Vertiigo

Siidame héired

Elektrokardiogrammil
QT-intervall
pikenenud

Respiratoorsed,

rindkere ja
mediastiinumi

haired

Kéha

Seedetrakti
haired

Kdhuvalu, diarroa,
duspepsia, oksendamine,
iiveldus

Pankreatiit

Maksa ja
sapiteede hdired

Kdrvalekalded
maksafunktsiooni
testide vaartustes

Maksapuudulikkus,
hepatiit

Naha ja
nahaaluskoe

kahjustused

Loove

Alopeetsia, ekseem,
nahasligelus

Toksiline
epidermaalne
nekroliis, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem

Lihaste, luustiku

ja sidekoe
kahjustused

Lihasndrkus,
mualgia

Rabdomiolius ja vere
kreatiniinfosfokinaasi
taseme t6us®

Neerude ja
kuseteede haired

Age neerukahjustus

Uldised haired ja

manustamiskoha

reaktsioonid

Asteenia/vasimus

Vigastus,
murgistus ja
protseduuri
tisistused

Vigastus

DVt “Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.
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@ Turuletulekujargse jarelevalve kaigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
héire v6i psliihikahdired, véga harvadel juhtudel taheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

® Esinemissagedus on jaapani paritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vérreldes mitte-jaapani paritolu
patsientidega.

Kdrvaltoimete kirjeldus

Mitut elundit hélmavad tlitundlikkusreaktsioonid

Levetiratsetaamiga ravitud patsientidel on harva esinenud mitut elundit hdlmavaid
ulitundlikkusreaktsioone (ehk ravimireaktsioon eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). See vib kliiniliselt avalduda 2 kuni
8 néddala jooksul parast ravi alustamist. Need reaktsioonid vdivad avalduda erinevalt, kuid tidpiliselt
tekivad palavik, 166ve, ndoturse, limfadenopaatiad ja hematoloogilised kdrvalekalded ning nendega
vOib kaasneda eri elundististeemide, peamiselt maksa haaratus. Kui tekib mitut elundit hdlmava
ulitundlikkusreaktsiooni kahtlus, tuleb ravi levetiratsetaamiga IGpetada.

Anoreksia risk on kdrgem, kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel taheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia mdnedel juhtudel taheldati luutidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines Gldjuhul ravi algul (ménest péevast kuni mdne kuuni) ja need olid
péarast ravi 16petamist pddrduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turustusjargne kogemus.

Lisaks viidi labi turuletulekujargne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on uldiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised k@rvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. VVGrreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (vaga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), tavalisest erinev kéitumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). VVorreldes
teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvdttes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jargmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (vdga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihéire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jéreldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vOrreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
Kéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kaitumise halvenemist, mida mdodetakse standardiseeritult ja
stistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL - Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kaitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; Glalmainitud kriteeriumide jérgi ei olnud
agressiivse kéitumise naitajad halvenenud vorreldes algandmetega.

26



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slmptomid

Keppra Gleannustamisel tdheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse héireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda lleannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse vGi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on simptomaatiline ja
vOib sisaldada hemodialiilisi. Dialtitisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pdhimetaboliidist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etlil-2-okso-1-purrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanism ei ole veel taielikult vélja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei m@juta raku péhiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud néitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca?* ioonide sisaldust
parssides osaliselt N-tlilipi Ca-kanaleid ja vahendades Ca?* vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja -karboliinide poolt pGhjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude véhenemise. Peale selle on ndidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
nariliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on slinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsutoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on ndidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja sinaptiliste vesiiklite valguga 2A, v8ib omada tahtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete v6i esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. PGhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Téaiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutel, noorukitel, lastel ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v8i 3000 mg 66péevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nédalat. Koondanaliilsis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nadala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude nadalase sageduse 50%-lise vGi
suurema vahenemise vorreldes esialgsega, oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tbestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis h6lmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nadalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 60péevas (manustati kaks korda 66paevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tdheldati
partsiaalsete krambihoogude iganadalase esinemissageduse 50%-list vGi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vahemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tBestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis hélmas 116 patsienti ravi kestusega 5 péeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vbi 50 mg/kg 66péevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66péaevas kuni 40 mg/kg 66pdevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 60pdevas kuni 50 mg/kg 66pédevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 66pdevane annus manustati 2 korda péaevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute maaraga (patsientide hulk, kellel vorreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon 66pédevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vahemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid Ghtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vahemalt 6 kuu
ja 7,8% vahemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus varrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis hdlmas
576 &sja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased vdi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood v&i ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg 66paevas) vdi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66péaevas) gruppi. Ravi kestus oli
sOltuvalt vastusest kuni 121 n&dalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jaid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vais piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 taiskasvanut 69-st), dra jatta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.
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Taiendav ravi miokloonsete krampidega taiskasvanutel ja juveniilse muokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nadalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid Ule 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja muoklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 6dpaevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli mioklooniliste
krampidega pdevi nddala kohta 50% vahem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest muokloonilisi krampe véhemalt 6 kuu ja 21,0% véhemalt 1 aasta jooksul.

Taiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega taiskasvanutel ja ule 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus testati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,

kellel erinevate stindroomidena (juveniilne muoklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tulpi
epilepsia, lapseea absaans-tliupi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega arkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 00péevas ning laste annuseks 60 mg/kg 60pdevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vdhenemine nédalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe védhemalt 6 kuud ning 31,5% -l vahemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega ihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest vGi 66paevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on v@rreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Taieliku ja lineaarse imendumise tdttu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal valjendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetdttu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja taiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon silje ja plasmakontsentratsiooni vahel
(stilje/plasma kontsentratsiooni suhe jdi vahemikku 1...1,7 suukaudse tableti ja 4 tundi parast annuse

manustamist suukaudse lahuse puhul).

Téaiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam Kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi péarast manustamist. Piisikontsentratsioon
tekib péarast 2 paeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 66péevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tilpiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt pérast Ghekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66péaevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei s6ltu annusest ja seda ei mdjuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.
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Levetiratsetaam ega tema p8himetaboliit ei ole plasmavalkudega mérkimisvaarselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 I/kg, see vaartus on lahedane kogu organismi
veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hidroluts. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tsutokroom Paso isoensliimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hidrollius oli méaratav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrénga hiidroksiitilimisel
(1,6% annusest) ja teine pirrolidoonrdnga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tleminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pdhimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema p&himetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensutime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), glikurondiltransferaasi (UGT1ALl ja
UGT1AG®) ja epoksiidhldroksilaasi aktiivsust. Lisaks ei mdjuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glukuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime enstiimidele CYP1A2, SULT1EL voi
UGT1AL véhene v8i puudub uldse. Levetiratsetaam pdhjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensttiminduktsiooni. Seet6ttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdenédolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvéartusaeg tdiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest s6ltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pdhimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja uch LO57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et péhimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvaartusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pGhimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66péevast
séilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 16ik 4.2).

Anuuriaga I6ppstaadiumis neeruhaigusega taiskasvanud patsientidel oli poolvaértusaeg 25 ja 3,1 tundi

vastavalt dialtusivahelisel perioodil ja dialliusi ajal.
Tudpilise 4-tunnise hemodialtlsi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.
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Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami Kkliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vahenes levetiratsetaami kliirens tle 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvaartusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jargi kohandatud Kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga téiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 66pdevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest séltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja vaikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Parast 100 mg/ml suukaudse lahuse Uihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4 aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum saabus
ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéartusaeg oli lihem (5,3 tundi) kui taiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens lihem

(1,5 ml/min/kg) kui téiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli markimisvaarselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
mdolemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel vaikelastel ning véhenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Mdlema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tdusis levetiratsetaami Kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensliime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja voimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud k&rvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele voi reproduktsioonivdimele
téiskasvanute ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 60péevas (mis vastab 6-kordsele
soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m?kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 60pdevas. Ainult
thes uuringus (annusega 3600 mg/kg d6paevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vaararengute/véiksemate anomaaliate marginaalse tusuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse téusule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 6dpadevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
6opaevasele annusele inimesel mg/m?kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 66péevas.
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Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kdlikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O0péevas. 1800 mg/kg 66pédevas annus pohjustas markimisvaarset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tdusuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 60paevas ja loodetel 200 mg/kg
60paevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m?2 kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 06péaevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66pdevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vahene (6-kordne soovituslik maksimaalne
66paevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 66péevane annus inimesel

mg/m? kohta) néitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusniitajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Naatriumkroskarmelloos
Makrogool 6000

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate:

Poluviniulalkohol - osaliselt hudroltiisitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blistrid ja pappkarbid, mis sisaldavad 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 6hukese
polumeerikattega tabletti ning hulgipakend, mis sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese

polumeerikattega tabletti.

Alumiinium/PVC theannuselised perforeeritud blisterpakendid pappkarbis, mis sisaldavad
100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/00/146/006
EU/1/00/146/007
EU/1/00/146/008
EU/1/00/146/009
EU/1/00/146/010
EU/1/00/146/011
EU/1/00/146/012
EU/1/00/146/013
EU/1/00/146/035

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 750 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks tablett sisaldab 0,19 mg varvainet paikeseloojangukollane FCF (E110).

Abiainete taielik loetelu vt I186ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Oranz, piklik poolitusjoonega 18 mm tablett, mille {ihele kiiljele on pressitud ,,ucb” ja ,,750”.
Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et h6lbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Keppra on ndidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
v0Bi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on ndidustatud taiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

o muoklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

° primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise
generaliseerunud epilepsiaga taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

K&ik naidustused
Tdiskasvanud (>18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 60paevas. Sellise raviannusega v@ib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude vahenemisele ja potentsiaalsete kdrvaltoimete tekkimisele
vOib manustada véiksema algannuse 250 mg kaks korda 66péevas. Seda vdib suurendada kahe nidala
pérast annuseni 500 mg kaks korda 66péevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest vBib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
00péevas. Annuste vBib suurendada v6i vahendada 250 mg vdi 500 mg kaupa kaks korda 66péaevas iga
kahe kuni nelja n&dala jarel.
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Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab méérama kdige sobivama ravimvormi, midgipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaamiga on vaja katkestadaon soovitatav see dra jatta jark-jargult (nt taiskasvanutel
ja noorukitel kehakaaluga Ule 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 6dpéevas iga 2...4 nadala jérel; le 6-
kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse véhendamine Uletada
10 mg/kg kaks korda 06péevas iga kahe nadala jarel; alla 6-kuu vanustel imikutel ei tohi annuse
vahendamine Uletada 7 mg/kg kaks korda 60paevas iga kahe nadala jarel).

Patsientide eririthmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).
Neerukahjustus

P&evane annus tuleb mééarata individuaalselt, lahtuvalt neerufunktsioonist.

Taiskasvanud patsientide puhul 1&htuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt maarata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CL¢ ml/min vdib
maéarata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tdiskasvanutel ja

noorukitel kehakaaluga tle 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)
72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl)

CL¢ (ml/min) = (x 0,85 naistel)

Seejérel kohandatakse CL. keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CLer (ml/mi
CLr (Ml/min/1,73m?) = - pi(r:';a:z'?r;z) X173

Annuse kohandamine neerukahjustusega taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga ile 50 Kkg:

Rihm Kreatiniini kliirens  Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda 66péaevas

Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda 66péaevas

Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 66péevas

Raske <30 250...500 mg kaks korda 66péaevas

LOpp-staadiumis dialGsi - 500...1000 mg tiks kord 6opéaevas?

vajavad neeruhaigusega

patsiendid®
@) Sopovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jdrgselt on soovitatav manustada tdiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni
kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pdhineb uuringul neerukahjustusega taiskasvanud patsientidega.

Noorukite, laste ja imikute CL. ml/min/1,73m? voib madrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):
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Pikkus (cm) x ks
Seerumi kreatiniin (mg/dl)

CLcr (Ml/min/1,73m?) =

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puhul); ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);
ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Rihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus )
kliirens 1...6-kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73m?) noorukid kehakaaluga alla
50 kg

Normaalne >80 7..21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks | (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas

Kerge 50...79 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,24 ml/kg) kaks | (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas

Keskmise 30...49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg

raskusega (0,035...0,105 ml/kg) (0,05...0,15 ml/kg) kaks korda
kaks korda 66pédevas O0péevas

Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | (0,05...0,10 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas

LOpp-staadiumis | -- 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg

dialliusi vajavad (0,07...0,14 ml/kg) uks (0,10...0,20 ml/kg) uks kord

neeruhaigusega kord 66paevas @ @ oopaevas @@

patsiendid

() Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole vbimelised

tablette neelama.

(@ Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
© Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialtsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 mi/kg).

® Dialtsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral v8ib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetbttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m?, vaja 66péevast sailitusannust vahendada 50%.

Lapsed

Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi

suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning vaiksemate
annuste puhul kui 250 mg. Kdigil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tGestatud.

Andmed puuduvad.
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Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg vGi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega vai ilma.

V1t eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg v6i rohkem.

Taiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)
kehakaaluga alla 50 kg

Keppra suukaudne lahus on eelistatud ravimvorm imikute ja alla 6-aastaste laste jaoks.

6-aastastel ja vanematel lastel kasutada Keppra suukaudset lahust alla 250 mg annuse korral ja
olukorras, mil soovitatud annus ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama.

Kdigi ndidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust. Lastel ja noorukitel, kelle
kehakaal on (le 25 kg, alustatakse ravi algannusega 250 mg kaks korda 6dpdevas kuni
maksimumannuseni 750 mg kaks korda 60péevas.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on kdigi ndidustuste puhul sama mis téiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem “ kdigi ndidustuste puhul.

Tdiendav ravi imikutele (1 ...6-kuused)
Imikutele on saadaval suukaudne lahus.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablette voetakse suu kaudu, neelatakse alla koos piisava koguse
vedelikuga ning neid vdib votta ilma voi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel voib olla tuntav
levetiratsetaami méru maitse. Oopaevane annus manustatakse kaheks vordseks annuseks jagatuna.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i teiste piirrolidooni derivaatide voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihairega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 18ik 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on vdga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud méne
paeva kuni mone kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
uldjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
valjendunud ndrkus, pureksia, korduvad infektsioonid voi koagulatsioonihéired (16ik 4.8).

Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on tdheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid métteid ja kaitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanaliiiis nditab suitsidaalsete motete ja kaitumise riski véhest
suurenemist. Selle mehhanism pole teada.
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SeetGttu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vGi suitsidaalsete motete ja kaitumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/vdi suitsidaalse motte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kéitumine

Levetiratsetaam vGib pbhjustada pstihhootilisi simptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jalgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/v6i isiksuse muutustele. Sellise kaitumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist véi jarkjargulist I6petamist. Lopetamise kaalumisel

vt 16ik 4.2.

Krambihoogude stivenemine

Nagu ka muud tilipi epilepsiaravimid, vdib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust stivendada. Sellisest paradoksaalsest mdjust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli pé6rduv parast ravimi
arajatmist vOi annuse vahendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-
alatiksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest v8i krambihoogude slivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujargse jalgimise ajal taheldatud EKG-I QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva slidamehaigusega voi elektrollitide hairetega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Tablett ei ole sobiv ravimvorm kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel.

Olemasolevad andmed ei viita ravimi mdjule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata
ravimi pikaaegne toime laste dppimisvdimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja vBimele rasestuda.

Abiained
Keppra, 750 mg, dhukese polimeerikattega tabletid sisaldavad vérvainet E110, mis v8ib p&hjustada
allergilisi reaktsioone.

Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega labiviidud turuletulekueelsete Kkliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mojuta kasutatava antiepileptilise ravimi (fenttoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt téiskasvanutega ei ole tdendeid Kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 66paevas kuni 60 mg ihe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4...17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mdjutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on enstiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.
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Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 66padevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pdhimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jadb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.

Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni véimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jalgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60péevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (ettintldstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66paevas ei majutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei m&jutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vahenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. SeetGttu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise ulatust, kiill aga vahenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga Ule vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku IGpetamist, sest see vBib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajarjed. V6imaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib sbltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasundinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)

ei viita suurte kaasasundinud vaararengute suuremale riskile. Monoteraapiale levetiratsetaamiga

in utero eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval piiratud andmed. Kahe
populatsioonipdhise registril pdhineva jalgimisuuringu andmed, mis pdhinevad suuresti samal
Pdhjamaade andmekogumil, ja mis hdlmavad enam kui 1000 last, kes sundisid epilepsiaga naistele,
kes puutusid stinnituseelselt kokku levetiratsetaami monoteraapiaga, ei esinenud autismispektri hairete
vBi vaimse puude suuremat riski, kui vorrelda neid lastega, kes siindisid epilepsiaga naistele, kes ei
puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga in utero. Laste keskmine jarelkontrolli aeg levetiratsetaami
rihmas oli lihem vorreldes laste riihmaga, kes ei puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga (néiteks
tihes uuringus 4,4 aastat vs 6,8 aastat).

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, vib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vaikseimat toimivat annust.

Fusioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse 111 trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.
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Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seet@ttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus
Loomkatsetes ei ilmnenud moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, vdimalik risk
inimesele on teadmata.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vdimet.
Vdimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t6ttu vGivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknérvististeemiga seotud simptomid, eriti ravi alguses vi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kasitseda masinaid enne, kui
nende vBimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Kdige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: nasofarlingiit, somnolentsus, peavalu, vasimus ja
pearinglus. Korvaltoimete kokkuv6te pdhineb kdigi ndidustuste Gihendatud platseebo--kontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tdiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujargsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on Gldiselt sarnane koigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Kdrvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud Kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja tle 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Koérvaltoimed on esitatud tdsiduse vahenemise jérjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véaga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsisteemide |V&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv

klass

Infektsioonid ja |Nasofariingiit Infektsioon

infestatsioonid

Vere ja Trombotsitopeenia |Pantsutopeenia,

lUmfiststeemi , leukopeenia neutropeenia,

haired agranulotsiitoos

Immuunsisteemi Ravimitest

héired pbhjustatud
nahalé6ve koos
eosinofiilia ja
susteemsete
néhtudega (DRESS-
stindroom)®,
Glitundlikkus
(sh angio6deem ja
anafilaksia)

Ainevahetus- ja Anoreksia Kaalulangus, Hiponatreemia

toitumishéired kaalutdus
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MedDRA

Esinemissagedus

organsisteemide | Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vdga harv

klass

Psuhhiaatrilised Depressioon, Suitsiidi katse, Suitsiid, isiksushdire, |Obsessiiv-

hdired vaenulikkus/agressiivsus|suitsidaalne tavalisest erinev kompulsiivne
, revus, mdtlemine, mdtlemine, deliirium |haire®
insomnia, pstihhootiline

narvilisus/arrituvus

haire, tavalisest
erinev kaitumine,
hallutsinatsioonid,
viha, segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu

kdikumine,

agiteeritus
Nérvisisteemi  |Somnolentsus|Krambid, Amneesia, Koreoatetoos,
hdired , peavalu tasakaaluhéire, maluhdired, diskineesia,

pearinglus, letargia,
treemor

koordinatsiooni
héired/ataksia,
paresteesia,
tdhelepanuhaire

hiiperkineesia,
kdnnakuhdired,
entsefalopaatia,
krambihoogude
stivenemine,
maliigne
neuroleptiline
siindroom®

Silma
kahjustused

Diploopia, hdgune
négemine

Kdrva ja
labirindi
kahjustused

Vertiigo

Siidame héired

Elektrokardiogrammi
1 QT-intervall
pikenenud

Respiratoorsed,

rindkere ja
mediastiinumi

haired

Kéha

Seedetrakti
haired

Kdéhuvalu, diarroa,
dispepsia,
oksendamine, iiveldus

Pankreatiit

Maksa ja
sapiteede hdired

Kdrvalekalded
maksafunktsiooni
testide vaartustes

Maksapuudulikkus,
hepatiit

Naha ja
nahaaluskoe

kahjustused

Loove

Alopeetsia,
ekseem,
nahasiigelus

Toksiline
epidermaalne
nekroliils, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem

Lihaste, luustiku
ja sidekoe
kahjustused

Lihasnd&rkus,
mualgia

Rabdomuoliis ja
vere
kreatiniinfosfokinaas
i taseme t6us®

Neerude ja
kuseteede haired

Age neerukahjustus

Uldised hdired ja
manustamiskoha

reaktsioonid

Asteenia/vasimus

41




MedDRA Esinemissagedus

organsiisteemide |\VVaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vdga harv
klass

Vigastus, Vigastus
murgistus ja
protseduuri
tisistused

WVt “Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.

@ Turuletulekujargse jarelevalve kaigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
héire voi psiiihikahdired, véga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

© Esinemissagedus on jaapani paritolu patsientidel tunduvalt kérgem vérreldes mitte-jaapani paritolu
patsientidega.

Korvaltoimete kirjeldus

Mitut elundit hdlmavad litundlikkusreaktsioonid

Levetiratsetaamiga ravitud patsientidel on harva esinenud mitut elundit hdlmavaid
ulitundlikkusreaktsioone (ehk ravimireaktsioon eosinofiilia ja susteemsete simptomitega, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). See vdib kliiniliselt avalduda 2 kuni
8 néddala jooksul parast ravi alustamist. Need reaktsioonid vdivad avalduda erinevalt, kuid tidpiliselt
tekivad palavik, 166ve, ndoturse, limfadenopaatiad ja hematoloogilised kdrvalekalded ning nendega
vOib kaasneda eri elundististeemide, peamiselt maksa haaratus. Kui tekib mitut elundit hdlmava
ulitundlikkusreaktsiooni kahtlus, tuleb ravi levetiratsetaamiga IGpetada.

Anoreksia risk on kérgem, kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel taheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia mdnedel juhtudel tdheldati luutidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines Gldjuhul ravi algul (ménest péevast kuni mdne kuuni) ja need olid
pérast ravi 16petamist pdorduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujargne kogemus.

Lisaks viidi labi turuletulekujérgne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on uldiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised k@rvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. VVGrreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (vaga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), tavalisest erinev kéitumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). VVorreldes
teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jargmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (viga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihéire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jareldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vOrreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
Kéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused naitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida moddetakse standardiseeritult ja
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ststematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kéitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; lalmainitud kriteeriumide jérgi ei olnud
agressiivse kéaitumise naitajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stmptomid

Keppra Uleannustamisel taheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse héireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda tileannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse vGi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on simptomaatiline ja
v0Bib sisaldada hemodialisi. Dialtlsiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pohimetaboliidist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etlitil-2-okso-1-purrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanism ei ole veel taielikult vélja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
Kinnitavad, et levetiratsetaam ei m@juta raku péhiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud naitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca®* ioonide sisaldust
parssides osaliselt N-tlilipi Ca-kanaleid ja vahendades Ca?* vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele pdorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pdhjustatud GABA- ja glitsiini-
tundlike voolude vahenemise. Peale selle on nédidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
nériliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on slinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsutoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on ndidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja stinaptiliste vesiiklite valguga 2A, vBib omada tahtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete v8i esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. PGhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Taiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutel, noorukitel, lastel ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v6i 3000 mg 66péevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nadalat. Koondanaliilsis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 n&dala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude nddalase sageduse 50%-lise voi
suurema vahenemise vorreldes esialgsega, oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tbestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis h6lmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nédalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 66paevas (manustati kaks korda 66paevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tdheldati
partsiaalsete krambihoogude iganddalase esinemissageduse 50%-list vGi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vahemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tBestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis h8lmas 116 patsienti ravi kestusega 5 péeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vbi 50 mg/kg 66péevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66pédevas kuni 40 mg/kg 00paevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 60pdevas kuni 50 mg/kg 66pédevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 6dpaevane annus manustati 2 korda paevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute maaraga (patsientide hulk, kellel v6rreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon 66pédevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vahemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid Gihtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vahemalt 6 kuu
ja 7,8% vahemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vorrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis hdlmas
576 asja vai hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased vdi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood v&i ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg 66paevas) vdi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66péaevas) gruppi. Ravi kestus oli
sOltuvalt vastusest kuni 121 nadalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jaid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vais piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 taiskasvanut 69-st), dra jatta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.
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Taiendav ravi miokloonsete krampidega taiskasvanutel ja juveniilse muokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nadalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid Ule 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja muoklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 6dpaevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli mioklooniliste
krampidega pdevi nddala kohta 50% vahem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest muokloonilisi krampe véhemalt 6 kuu ja 21,0% véhemalt 1 aasta jooksul.

Taiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega taiskasvanutel ja ule 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus testati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,

kellel erinevate stindroomidena (juveniilne muoklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tulpi
epilepsia, lapseea absaans-tliupi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega arkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 00péevas ning laste annuseks 60 mg/kg 60pdevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vdhenemine n&dalas.

Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4% patsientidest toonilis-kloonilisi krampe vahemalt 6 kuud
ning 31,5%-I véhemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega tihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest vGi 66paevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on vdrreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Taieliku ja lineaarse imendumise tdttu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal valjendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetdttu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja taiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon siilje ja plasmakontsentratsiooni vahel
(siilje/plasma kontsentratsiooni suhe jdi vahemikku 1...1,7 suukaudse tableti ja 4 tundi pérast annuse
manustamist suukaudse lahuse puhul).

Téaiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi pdrast manustamist. Piisikontsentratsioon
tekib pérast 2 paeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 60péevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tilpiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt pérast Ghekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66péaevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei s6ltu annusest ja seda ei mdjuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.
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Levetiratsetaam ega tema p&himetaboliit ei ole plasmavalkudega mérkimisvaarselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 I/kg, see vaartus on lahedane kogu organismi
veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hidroluts. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tsutokroom Paso isoensliimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hidrollius oli méaratav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrénga hiidroksiitilimisel
(1,6% annusest) ja teine pirrolidoonrdnga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tleminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pdhimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema p&himetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensutime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), glikurondiltransferaasi (UGT1ALl ja
UGT1AG®) ja epoksiidhldroksilaasi aktiivsust. Lisaks ei mdjuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glukuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime enstiimidele CYP1A2, SULT1EL voi
UGT1AL véhene v8i puudub uldse. Levetiratsetaam pdhjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensttiminduktsiooni. Seet6ttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdenédolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvéartusaeg tdiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest s6ltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pdhimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja uch LO57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et péhimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvaartusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pGhimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66péevast
séilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 16ik 4.2).

Anuuriaga I6ppstaadiumis neeruhaigusega téiskasvanud patsientidel oli poolvaartusaeg 25 ja 3,1 tundi

vastavalt dialtusivahelisel perioodil ja dialliusi ajal.
Tudpilise 4-tunnise hemodialtlsi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.
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Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami Kkliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vahenes levetiratsetaami kliirens tle 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvaartusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jargi kohandatud Kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga téiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 66pdevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest séltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja vaikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Parast 100 mg/ml suukaudse lahuse Uihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4-aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum
saabus ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéartusaeg oli lihem (5,3 tundi) kui taiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens lihem

(1,5 ml/min/kg) kui téiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli markimisvaarselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
mdolemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel vaikelastel ning véhenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Médlema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tdusis levetiratsetaami Kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja vdimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud kdrvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele vGi reproduktsioonile tdiskasvanute
ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66paevas (mis vastab 6-kordsele soovituslikule
maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 60pdevas. Ainult
tihes uuringus (annusega 3600 mg/kg 66paevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vaararengute/véiksemate anomaaliate marginaalse tusuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse téusule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 6dpadevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopaevasele annusele inimesel mg/m?kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 66péevas.
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Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kdlikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O0péevas. 1800 mg/kg 66pédevas annus pohjustas markimisvaarset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tdusuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 60paevas ja loodetel 200 mg/kg
60paevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m?2 kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 06péaevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66pdevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vahene (6-kordne soovituslik maksimaalne
66paevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 66péevane annus inimesel
mg/m?kohta), niitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusnditajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Naatriumkroskarmelloos
Makrogool 6000

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate:

Poliivindlalkohol - osaliselt hidroludsitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Pdikeseloojangu kollane FCF (E110)
Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blistrid ja pappkarbid, mis sisaldavad 20, 30, 50, 60, 80, 100 dhukese
polumeerikattega tabletti ning hulgipakend, mis sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese

polumeerikattega tabletti.

Alumiinium/PVC theannuselised perforeeritud blisterpakendid pappkarbis, mis sisaldavad
100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/00/146/014
EU/1/00/146/015
EU/1/00/146/016
EU/1/00/146/017
EU/1/00/146/018
EU/1/00/146/019
EU/1/00/146/028
EU/1/00/146/036

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 1000 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

Abiainete taielik loetelu vt I16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Valge, piklik poolitusjoonega 19 mm tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,ucb” ja ,,1000”.
Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et h6lbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Keppra on naidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
v0Bi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on ndidustatud taiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

° muoklooniliste krambihoogude korral taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

° primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise
generaliseerunud epilepsiaga taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

K@ik naidustused
Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 60péevas. Sellise raviannusega voib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude véhenemisele ja potentsiaalsete kdrvaltoimete tekkimisele
vBib manustada vaiksema algannuse 250 mg kaks korda 66pdevas. Seda vdib suurendada kahe nadala
pérast annuseni 500 mg kaks korda 66péevas.

Soltuvalt Kliinilisest vastusest ja taluvusest vBib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda

00péevas. Annust vdib suurendada v6i vahendada 250 mg v6i 500 mg kaupa kaks korda 66péevas iga
kahe kuni nelja nédala jarel.
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Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab méérama kdige sobivama ravimvormi, midgipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaamiga on vaja katkestada, on soovitatav see &ra jatta jark-jargult (nt
taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga lle 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66paevas iga 2...4 nédala
jarel; ule 6-kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse
vahendamine uletada 10 mg/kg kaks korda 60péevas iga kahe nédala jarel tiletada; alla 6-kuu vanustel
imikutel ei tohi annuse véhendamine Uletada 7 mg/kg kaks korda 60péevas iga kahe nédala jarel).

Patsientide eririthmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).
Neerukahjustus

Péevane annus tuleb madrata individuaalselt, l&htuvalt neerufunktsioonist.

Taiskasvanud patsientide puhul 1&htuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt méé&rata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CLc ml/min voib

maéarata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tdiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga tle 50 kg:

i [140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg) .
Ler | = . T ) I
CLer (ml/min) 72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl) (x 0,85 naistel)

Seejarel kohandatakse CL keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CLe (ml/min/1,73m?) = K;:“;)i(:;';:‘;'&) x 1,73

Annuse kohandamine neerukahjustusega taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga ile 50 Kkg:

Rihm Kreatiniini kliirens  Annus ja manustamissagedus
(ml/min /1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda 66péaevas

Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda 66péaevas

Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 66péaevas

Raske <30 250...500 mg kaks korda 66péaevas

LOpp-staadiumis dialGsi - 500...1000 mg uiks kord 6opaevas®

vajavad neeruhaigusega

patsiendid®
@) Sopovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jdrgselt on soovitatav manustada tdiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni
kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pdhineb uuringul neerukahjustusega taiskasvanud patsientidega.

Noorukite, laste ja imikute CL¢ ml/min/1,73m? voib madrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):
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Pikkus (cm) x ks

CLer (Ml/min/1,73m?) = i kreatinii
(ml/min/1,73m?) Seerumi kreatiniin (mg/dl)

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puhul); ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);
ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Rihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus )
Kliirens 1...6-kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73m?) noorukid kehakaaluga alla
50 kg
Normaalne >80 7...21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks | (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas
Kerge 50-79 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,24 ml/kg) kaks | (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas
Keskmise 30-49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg
raskusega (0,035...0,105 ml/kg) (0,05...0,15 ml/kg) kaks korda
kaks korda 66paevas O0péevas
Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | (0,05...0,10 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas
LOpp-staadiumis | -- 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
dialliusi vajavad (0,07...0,14 ml/kg) uks (0,10...0,20 ml/kg) uks kord
neeruhaigusega kord 66paevas @ @ oopaevas @ ©)
patsiendid

@) Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole v6imelised

tablette neelama.

@ Spovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
© Sopovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialtsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 mi/kg).

® Dialtsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral v8ib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetbttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m? vaja 66paevast sdilitusannust vahendada 50%.

Lapsed

Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi

suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning vaiksemate
annuste puhul kui 250 mg. Kaigil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tGestatud.

Andmed puuduvad.
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Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg vGi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

V1t eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg vOi rohkem.

Taiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)
kehakaaluga alla 50 kg

Keppra suukaudne lahus on eelistatud ravimvorm imikute ja alla 6-aastaste laste jaoks.

6-aastastel ja vanematel lastel kasutada Keppra suukaudset lahust alla 250 mg annuse korral ja
olukorras, mil soovitatud annus ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama.

K®&igi ndidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust. Lastel ja noorukitel, kelle
kehakaal on (le 25 kg, alustatakse ravi algannusega 250 mg kaks korda 66pédevas kuni
maksimumannuseni 750 mg kaks korda 60péevas.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg v&i rohkem on k&igi ndidustuste puhul sama mis téiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem * koigi néidustuste puhul.

Tdiendav ravi imikutele (1 ...6-kuused)
Imikutele on saadaval suukaudne lahus.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablette voetakse suu kaudu, neelatakse alla koos piisava koguse
vedelikuga ning neid vdib votta ilma vai koos toiduga. Suu kaudu manustamisel vBib olla tuntav
levetiratsetaami méru maitse. Odpaevane annus manustatakse kaheks vordseks annuseks jagatuna.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i teiste pirrolidooni derivaatide vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihairega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 16ik 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on vdga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud méne
péaeva kuni mdne kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
uldjuhul ravi alguses. Tdielik vererakkude analliiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
valjendunud ndrkus, pureksia, korduvad infektsioonid v6i koagulatsioonihéired (18ik 4.8).

Suitsiid
Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on taheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid métteid ja kditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
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platseebokontrolliga uuringute metaanaliiis nditab suitsidaalsete mdtete ja kaitumise riski vahest
suurenemist. Selle riski mehhanism pole teada.

Seet0Gttu peab patsiente jélgima depressiooni ja/vGi suitsidaalsete mdtete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/vdi suitsidaalse mdtte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kéitumine

Levetiratsetaam vGib pbhjustada pstihhootilisi simptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh &arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jalgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/v6i isiksuse muutustele. Sellise kaitumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist véi jarkjargulist I6petamist. Lopetamise kaalumisel

vt 16ik 4.2.

Krambihoogude stivenemine

Nagu ka muud tilipi epilepsiaravimid, vdib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust stivendada. Sellisest paradoksaalsest mdjust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli pé6rduv parast ravimi
arajatmist vOi annuse vahendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada.

Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-alatiksus 8
(SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest vdi krambihoogude siivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujargse jalgimise ajal taheldatud EKG-I QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva slidamehaigusega voi elektrollitide hairetega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Tablett ei ole sobiv ravimvorm kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel.

Olemasolevad andmed ei viita ravimi mdjule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata
ravimi pikaaegne toime laste Gppimisvdimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja vBimele rasestuda.

Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega labiviidud turuletulekueelsete Kkliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mojuta kasutatava antiepileptilise ravimi (fenitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt téiskasvanutega ei ole tdendeid Kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 66péaevas 60 mg lhe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4..17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mdjutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on enstiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.
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Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 66padevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pdhimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jadb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.

Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni véimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jalgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60péevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (ettintldstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66paevas ei majutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei m&jutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vahenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. SeetGttu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise toit ulatust, kill aga vahenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga Ule vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku IGpetamist, sest see vBib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajarjed. V6imaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib sbltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasundinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)

ei viita suurte kaasasundinud vaararengute suuremale riskile. Monoteraapiale levetiratsetaamiga

in utero eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval piiratud andmed. Kahe
populatsioonipdhise registril pdhineva jalgimisuuringu andmed, mis pdhinevad suuresti samal
Pdhjamaade andmekogumil, ja mis hdlmavad enam kui 1000 last, kes sundisid epilepsiaga naistele,
kes puutusid stinnituseelselt kokku levetiratsetaami monoteraapiaga, ei esinenud autismispektri hairete
vBi vaimse puude suuremat riski, kui vorrelda neid lastega, kes siindisid epilepsiaga naistele, kes ei
puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga in utero. Laste keskmine jarelkontrolli aeg levetiratsetaami
rihmas oli lihem vorreldes laste riihmaga, kes ei puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga (néiteks
tihes uuringus 4,4 aastat vs 6,8 aastat).

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, vib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vaikseimat toimivat annust.

Fusioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse 111 trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.
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Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seet@ttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus
Loomkatsetes ei ilmnenud moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, vdimalik risk
inimesele on teadmata.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vdimet.
Vdimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t6ttu vGivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknérvististeemiga seotud simptomid, eriti ravi alguses vi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kasitseda masinaid enne, kui
nende vBimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Kdige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, vasimus ja
pearinglus. Korvaltoimete kokkuv6te pdhineb kdigi ndidustuste Gihendatud platseebo--kontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tdiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujargsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on Gldiselt sarnane koigil
vanusegruppidel (taiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Kdrvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud Kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja tle 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Koérvaltoimed on esitatud tdsiduse vahenemise jérjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véaga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsisteemide |V&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv

klass

Infektsioonid ja  |Nasofarlingiit Infektsioon

infestatsioonid

Vere ja Trombotsiitopeenia, |Pantsiitopeenia,

lUmfiststeemi leukopeenia neutropeenia,

haired agranulotsiitoos

Immuunsisteemi Ravimitest

héired po6hjustatud nahal6dve
koos eosinofiilia ja
slisteemsete nahtudega
(DRESS-siindroom)®,
Glitundlikkus
(sh angio6deem ja
anafilaksia)

Ainevahetus- ja Anoreksia Kaalulangus, Hiponatreemia

toitumishéired kaalutbus
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MedDRA Esinemissagedus

organsiisteemide |V&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vdga harv

klass

Psuhhiaatrilised Depressioon, Suitsiidi katse, Suitsiid, isiksushdire, |Obsessiiv-

hdired vaenulikkus/agressiivsus, |suitsidaalne tavalisest erinev kompulsiivne
arevus, m&tlemine, mdtlemine, deliirium |haire®

insomnia,
narvilisus/arrituvus

psiihhootiline hdire,
tavalisest erinev
kaitumine,
hallutsinatsioonid,
viha, segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu

kbikumine,

agiteeritus
Narvisusteemi  [Somnolentsus, |Krambid, tasakaaluhéire, |Amneesia, Koreoatetoos,
hdired peavalu pearinglus, letargia, maluhdired, diskineesia,

treemor

koordinatsiooni
héired/ataksia,
paresteesia,
tdhelepanuhaire

hiiperkineesia,
kdnnakuhaired,
entsefalopaatia,
krambihoogude
stivenemine, maliigne
neuroleptiline
stindroom®

Silma
kahjustused

Diploopia, hagune
nagemine

Kdrva ja
labirindi
kahjustused

Vertiigo

Siidame héired

Elektrokardiogrammil
QT-intervall
pikenenud

Respiratoorsed,

rindkere ja
mediastiinumi

haired

Kéha

Seedetrakti
haired

Kdhuvalu, diarroa,
diuspepsia, oksendamine,
iiveldus

Pankreatiit

Maksa ja
sapiteede hdired

Kdrvalekalded
maksafunktsiooni
testide vaartustes

Maksapuudulikkus,
hepatiit

Naha ja
nahaaluskoe

kahjustused

Loove

Alopeetsia, ekseem,
nahasligelus

Toksiline
epidermaalne
nekroliilis, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem

Lihaste, luustiku

ja sidekoe
kahjustused

Lihasndrkus,
mualgia

Rabdomdiollius ja vere
kreatiniinfosfokinaasi
taseme t6us®

Neerude ja
kuseteede haired

Age neerukahjustus

Uldised hdired ja
manustamiskoha

reaktsioonid

Asteenia/vasimus

Vigastus,
murgistus ja
protseduuri
tisistused

Vigastus

DVt “Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.
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@ Turuletulekujargse jarelevalve kaigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
héire v6i psliihikahdired, véga harvadel juhtudel taheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

© Esinemissagedus on jaapani paritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vérreldes mitte-jaapani paritolu
patsientidega.

Kdrvaltoimete kirjeldus

Mitut elundit hélmavad dlitundlikkusreaktsioonid

Levetiratsetaamiga ravitud patsientidel on harva esinenud mitut elundit hdlmavaid
ulitundlikkusreaktsioone (ehk ravimireaktsioon eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). See vib kliiniliselt avalduda 2 kuni
8 néddala jooksul parast ravi alustamist. Need reaktsioonid vdivad avalduda erinevalt, kuid tidpiliselt
tekivad palavik, 166ve, ndoturse, limfadenopaatiad ja hematoloogilised kdrvalekalded ning nendega
vOib kaasneda eri elundististeemide, peamiselt maksa haaratus. Kui tekib mitut elundit hdlmava
ulitundlikkusreaktsiooni kahtlus, tuleb ravi levetiratsetaamiga IGpetada.

Anoreksia risk on kdrgem Kkui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel taheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia mdnedel juhtudel taheldati luutidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines Gldjuhul ravi algul (ménest péevast kuni mdne kuuni) ja need olid
péarast ravi 16petamist pddrduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujérgne kogemus.

Lisaks viidi labi turuletulekujargne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on uldiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised k@rvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. VVGrreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (vaga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), ebatavaline kditumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). VVorreldes teiste
vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jargmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (vdga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihéire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jéreldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vOrreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
Kéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kaitumise halvenemist, mida mdodetakse standardiseeritult ja
stistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kaitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; Glalmainitud kriteeriumide jérgi ei olnud
agressiivse kéitumise naitajad halvenenud vorreldes algandmetega.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slmptomid

Keppra Gleannustamisel tdheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse héireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda lleannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse vGi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on simptomaatiline ja
vOib sisaldada hemodialiilisi. Dialtitisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pdhimetaboliidist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etlil-2-okso-1-purrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanism ei ole veel taielikult vélja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei m@juta raku péhiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud néitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca?* ioonide sisaldust
parssides osaliselt N-tlilipi Ca-kanaleid ja vahendades Ca?* vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja -karboliinide poolt pGhjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude véhenemise. Peale selle on ndidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
nariliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on slinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsutoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on ndidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja sinaptiliste vesiiklite valguga 2A, v8ib omada tahtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete v6i esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. PGhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Téaiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutel, noorukitel, lastel ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v8i 3000 mg 66péevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nadalat. Koondanaliilsis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nadala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude nadalase sageduse 50%-lise vGi
suurema vahenemise vorreldes esialgsega, oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tbestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis h6lmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nadalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 60péevas (manustati kaks korda 66paevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tdheldati
partsiaalsete krambihoogude iganadalase esinemissageduse 50%-list vGi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vahemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tBestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis hélmas 116 patsienti ravi kestusega 5 péeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vbi 50 mg/kg 66péevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66péaevas kuni 40 mg/kg 66pdevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 60pdevas kuni 50 mg/kg 66pédevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 66pdevane annus manustati 2 korda paevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute maaraga (patsientide hulk, kellel vorreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon 66pédevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vahemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid Ghtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vahemalt 6 kuu
ja 7,8% vahemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus varrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis hdlmas
576 &sja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased vdi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood v&i ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg 66paevas) vdi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66péaevas) gruppi. Ravi kestus oli
sOltuvalt vastusest kuni 121 n&dalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jaid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vais piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 taiskasvanut 69-st), dra jatta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.
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Taiendav ravi miokloonsete krampidega taiskasvanutel ja juveniilse muokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nadalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid Ule 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja muoklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 6dpaevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli mioklooniliste
krampidega pdevi nddala kohta 50% vahem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest muokloonilisi krampe véahemalt 6 kuu ja 21,0% véhemalt 1 aasta jooksul.

Taiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega taiskasvanutel ja ule 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus testati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,

kellel erinevate stindroomidena (juveniilne muoklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tulpi
epilepsia, lapseea absaans-tliupi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega arkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 00péevas ning laste annuseks 60 mg/kg 60pdevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vdhenemine nédalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe véahemalt 6 kuud ning 31,5%-1 vahemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega ihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest vGi 66paevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on v@rreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Taieliku ja lineaarse imendumise tdttu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal valjendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetdttu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja taiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon silje ja plasmakontsentratsiooni vahel
(sulje/plasma kontsentratsiooni suhe jai vahemikku 1...1,7, suukaudse tableti ja 4 tundi parast annuse
manustamist suukaudse lahuse puhul).

Téaiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi parast manustamist. Plisikontsentratsioon
tekib péarast 2 paeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 66péevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tilpiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt pérast Ghekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66péaevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei s6ltu annusest ja seda ei mdjuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.
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Levetiratsetaam ega tema p8himetaboliit ei ole plasmavalkudega mérkimisvaarselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 I/kg, see vaartus on lahedane kogu organismi
veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hidroluts. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tsutokroom Paso isoensliimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hidrollius oli méaratav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrénga hiidroksiitilimisel
(1,6% annusest) ja teine pirrolidoonrdnga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tleminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pdhimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema p&himetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensutime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), glikurondiltransferaasi (UGT1ALl ja
UGT1AG®) ja epoksiidhldroksilaasi aktiivsust. Lisaks ei mdjuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glukuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime enstiimidele CYP1A2, SULT1EL voi
UGT1AL véhene v8i puudub uldse. Levetiratsetaam pdhjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensttiminduktsiooni. Seet6ttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdenédolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvéartusaeg tdiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest s6ltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pdhimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja uch LO57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et péhimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvaartusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pGhimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66péevast
séilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 16ik 4.2).

Anuuriaga I6ppstaadiumis neeruhaigusega taiskasvanud patsientidel oli poolvaértusaeg 25 ja 3,1 tundi

vastavalt dialtusivahelisel perioodil ja dialliusi ajal.
Tudpilise 4-tunnise hemodialtlsi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.
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Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami Kkliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vahenes levetiratsetaami kliirens tle 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvaartusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jargi kohandatud Kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga téiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 66pdevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest séltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja vaikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Parast 100 mg/ml suukaudse lahuse Uihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4-aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum
saabus ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéartusaeg oli lihem (5,3 tundi) kui taiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens lihem

(1,5 ml/min/kg) kui téiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli markimisvaarselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
mdolemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel vaikelastel ning véhenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Médlema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tdusis levetiratsetaami Kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja vdimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud k&rvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele v6i reproduktsioonivdimele
téiskasvanute ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 60paevas (mis vastab 6-kordsele
soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m?kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 60pdevas. Ainult
tihes uuringus (annusega 3600 mg/kg 66paevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vaararengute/véiksemate anomaaliate marginaalse tusuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse téusule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 6dpadevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopaevasele annusele inimesel mg/m?kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 66péevas.

63



Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kdlikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O0péevas. 1800 mg/kg 66pédevas annus pohjustas markimisvaarset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tdusuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 60paevas ja loodetel 200 mg/kg
60paevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m?2 kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 06péaevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66pdevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vahene (6-kordne soovituslik maksimaalne
66paevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 66péevane annus inimesel

mg/m? kohta) néitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusniitajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Naatriumkroskarmelloos
Makrogool 6000

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke polimeerikate:

Poliivinaulalkohol - osaliselt hudrolidsitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blistrid ja pappkarbid, mis sisaldavad 10, 20, 30, 50, 60, 100 dhukese
polumeerikattega tabletti ning hulgipakend, mis sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese

polumeerikattega tabletti.

Alumiinium/PVC uheannuselised perforeeritud blisterpakendid pappkarbis, mis sisaldavad
100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/00/146/020
EU/1/00/146/021
EU/1/00/146/022
EU/1/00/146/023
EU/1/00/146/024
EU/1/00/146/025
EU/1/00/146/026
EU/1/00/146/037

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 100 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.
Teadaolevat toimet omavad abiained:

1 ml sisaldab 2,7 mg metiulparahtdroksiibensoaati (E218), 0,3 mg propitlparahidroksiibensoaati
(E216) ja 300 mg vedelat maltitooli.

Abiainete taielik loetelu vt I16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudne lahus.
Selge vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Keppra on ndidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
vOi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on ndidustatud taiendava ravina

° partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega vai ilma, epilepsiaga
taiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

o muoklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise
generaliseerunud epilepsiaga tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

Koik néidustused
Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 60paevas. Sellise raviannusega v@ib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude vahenemisele ja potentsiaalsete kdrvaltoimete tekkimisele
vOib manustada véiksema algannuse 250 mg kaks korda 66péevas. Seda vdib suurendada kahe nidala
pérast annuseni 500 mg kaks korda 66péevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest vBib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
060péevas. Annust vdib suurendada v6i vahendada 250 mg v6i 500 mg kaupa kaks korda 60péevas iga
kahe kuni nelja n&dala jarel.
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Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab méérama kdige sobivama ravimvormi, midgipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaamiga on vaja katkestada, siis on soovitatav see ara jatta jark-jargult (nt
taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga lle 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66paevas iga 2...4 nédala
jarel; ule 6-kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse
vahendamine uletada 10 mg/kg kaks korda 60péevas iga kahe nédala jarel; alla 6-kuu vanustel
imikutel ei tohi annuse véahendamine Uletada 7 mg/kg kaks korda 66péevas iga kahe nadala jarel).

Patsientide eririthmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).
Neerukahjustus

P&evane annus tuleb mééarata individuaalselt, 1ahtuvalt neerufunktsioonist.

Taiskasvanud patsientide puhul 1&htuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt maarata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CL¢ ml/min vdib
maéarata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tdiskasvanutel ja

noorukitel kehakaaluga tle 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)

CL¢g (ml/min) = x 0,85 naistel
er ( )= 25X seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dI) ( )
Seejérel kohandatakse CL. keha pindalale (BSA) jargnevalt:
CLe¢r (ml/min
CLe (ml/min/1,73m?) = er ) X 1,73

Keha pindala (m?)

Annuse kohandamine neerukahjustusega taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga ile 50 Kkg:

Rihm Kreatiniini kliirens  Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda 66péaevas

Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda 66péaevas

Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 66paevas

Raske <30 250...500 mg kaks korda 66péaevas

LOpp-staadiumis dialGsi - 500...1000 mg tiks kord 6opéaevas?

vajavad neeruhaigusega

patsiendid®
@) Sopovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jdrgselt on soovitatav manustada tdiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni
kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pdhineb uuringul neerukahjustusega taiskasvanud patsientidega.

Noorukite, laste ja imikute CL. ml/min/1,73m? voib madrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):
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CLcr (Ml/min/1,73m?) =

Pikkus (cm) x ks

Seerumi kreatiniin (mg/dl)

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puh Annuse kohandamine neerukahjustusega ul); ks= 0,55 (alla 13-
aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Rihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus @
kliirens 1...6-kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73m?) noorukid kehakaaluga alla 50 kg
Normaalne >80 7...21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas
Kerge 50-79 7..14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,14 ml/kg) kaks (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas O0péevas
Keskmise 30-49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg)
raskusega (0,035...0,105 ml/kg) kaks | kaks korda 66pdevas
korda 60péevas
Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg)
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | kaks korda 66pdaevas
korda 60péevas
LOpp-staadiumis - 7..14 mg/kg 10...20 mg/kg
dialtisi vajavad (0,07...0,24 ml/kg) uks (0,10...0,20 ml/kg) uks kord
neeruhaigusega kord 66paevas @ @ oopaevas @ ©)
patsiendid

() Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole v6imelised

tablette neelama.

@ Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
@ Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialtusi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 mi/kg).

® Dialitsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral v8ib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetfttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m?, vaja 66paevast sailitusannust vahendada 50%.

Lapsed

Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi

suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning véiksemate
annuste puhul kui 250 mg. Kdigil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.

Andmed puuduvad.
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Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg vGi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega vai ilma.
V1t eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga

50 kg v6i rohkem.

Téaiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)

kehakaaluga alla 50 kg

Algannus on 10 mg/kg kaks korda paevas.
Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib annust suurendada 10 mg/kg vorra kaks korda
O0péevas iga 2 nédala jarel, kuni 30 mg/kg kaks korda 66pdevas. Annuse muutused lespoole voi
allapoole iga kahe nadala jarel ei tohi tletada 10 mg/kg kaks korda péevas.

K®digi ndidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on koigi ndidustuste puhul sama mis téiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdgiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem “ kdigi ndidustuste puhul.

Annusesoovitused imikutele (alates 6-elukuust), lastele ja noorukitele:

Kehakaal Algannus: Maksimaalne annus:
10 mg/kg kaks korda 00péevas 30 mg/kg kaks korda 60péevas

6 kg W 60 mg (0,6 ml) kaks korda 180 mg (1,8 ml) kaks korda
00péevas 00péevas

10 kg @ 100 mg (1 ml) kaks korda 66péevas | 300 mg (3 ml) kaks korda 66paevas

15 kg @ 150 mg (1,5 ml) kaks korda 450 mg (4,5 ml) kaks korda
O0pdevas O0pdevas

20 kg W 200 mg (2 ml) kaks korda 66paevas | 600 mg (6 ml) kaks korda 66paevas

25 kg 250 mg kaks korda 60péevas 750 mg kaks korda 60péevas

Alates 50 kg @

500 mg kaks korda 60péevas

1500 mg kaks korda 66péevas

WL_apsed kehakaaluga 25 kg voi alla selle peaksid ravi alustama eelistatult Keppra 100 mg/mi

suukaudse lahusega.

@ Annused lastele ja noorukitele kehakaaluga 50 kg vdi tle selle, on samad, mis taiskasvanutel.

Tdiendav ravi imikutele (1 ...6-kuused)

Algannus on 7 mg/kg kaks korda 60péevas.
Soltuvalt Kliinilisest vastusest ja taluvusest v8ib annust suurendada 7 mg/kg v@rra kaks korda
O0péevas iga 2 nddala jarel kuni soovitatud annuseni, st 21 mg/kg kaks korda 66péevas. Annuse
muutused Ulespoole vi allapoole iga kahe néddala jarel ei tohi lletada 7 mg/kg kaks korda 66péaevas.
Tuleb kasutada madalaimat efektiivset annust.
Imikud peaksid ravi alustama Keppra, 100 mg/ml suukaudse lahusega.

Annusesoovitused imikutele (1 kuu vanused kuni alla 6 kuu vanused):

Kehakaal Algannus: Maksimaalne annus:
7 mg/kg kaks korda 60péevas 21 mg/kg kaks korda 66péaevas
4 kg 28 mg (0,3 ml) kaks korda 66péevas | 84 mg (0,85 ml) kaks korda
00paevas
5kg 35 mg (0,35 ml) kaks korda 105 mg (1,05 ml) kaks korda
00paevas 00paevas
7 kg 49 mg (0,5 ml) kaks korda 66péevas | 147 mg (1,5 ml) kaks korda
00paevas

Saadaval on kolm pakendi suurust:
- 300 ml pudel gradueeritud 10 ml suusustlaga (millega saab manustada kuni 1000 mg
levetiratsetaami), mille skaala on vahemikuga 0,25 ml (vastab 25 mg-le).
Selline pakendi suurus tuleb vélja kirjutada Ule 4-aastastele lastele, noorukitele ja

taiskasvanutele.

- 150 ml pudel gradueeritud 5 ml suusustlaga (millega saab manustada kuni 500 mg
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levetiratsetaami), mille skaala on vahemikuga 0,1 ml (vastab 10 mg-le) alates 0,3 ml-st kuni
5 ml-ni ja vahemikuga 0,25 ml (vastab 25 mg-le) alates 0,25 ml-st kuni 5 ml-ni.

Et olla kindel annustamise tépsuses kasutatakse seda pakendit lle 6 kuu vanuste imikute ja kuni
4 aasta vanuste laste puhul.

- 150 ml pudel gradueeritud 1 ml suusustlaga (millega saab manustada kuni 100 mg
levetiratsetaami), mille skaala on vahemikuga 0,05 ml (vastab 5 mg-le).
Et olla kindel annustamise tépsuses kasutatakse seda pakendit 1...6 kuu vanuste imikute puhul.

Manustamisviis
Suukaudset lahust v6ib lahjendada klaasitéies vees v6i imiku joogipudelis ning seda v&ib votta ilma
vOi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel v8ib olla tuntav levetiratsetaami méru maitse.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i teiste piirrolidooni derivaatide v6i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihdirega patsientidele néuab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 18ik 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on vdga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud méne
paeva kuni mone kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
tldjuhul ravi alguses. Tdielik vererakkude analliiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
valjendunud ndrkus, pureksia, korduvad infektsioonid v6i koagulatsioonihéired (18ik 4.8).

Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on taheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid métteid ja kaitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanalliis nditab suitsidaalsete motete ja kditumise riski vahest
suurenemist. Selle riski mehhanism pole teada.

SeetGttu peab patsiente jélgima depressiooni ja/vGi suitsidaalsete mdtete ja kaitumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/vdi suitsidaalse métte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam vdib pdhjustada pstihhootilisi simptomeid ja k&itumuslikke anomaaliaid, sh &rrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jalgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/v6i isiksuse muutustele. Sellise kaitumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist vGi jarkjargulist 16petamist. Lopetamise kaalumisel

vt 16ik 4.2.
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Krambihoogude stivenemine

Nagu ka muud tilpi epilepsiaravimid, vdib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust vdi
tosidust stivendada. Sellisest paradoksaalsest mdjust teatati enamasti esimesel kuul pérast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vGi annuse suurendamist ning see oli poorduv pérast ravimi
arajatmist vBi annuse vahendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada.

Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest soltuva naatriumikanali alfa-alatiksus 8
(SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest vdi krambihoogude siivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujérgse jalgimise ajal tdheldatud EKG-I QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva slidamehaigusega voi elektrollitide hairetega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Olemasolevad andmed ei viita ravimi mdjule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata

ravimi pikaaegne toime laste Gppimisvdimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja vBimele rasestuda.

Abiained

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus sisaldab metillparahiidroksiibensoaati (E218) ja
propullparahiidroksiibensoaati (E216), mis voivad tekitada allergilisi reaktsioone (tdendoliselt
hiliseid).

Ravim sisaldab ka vedelat maltitooli: harvaesineva, kaasasiundinud fruktoositalumatusega patsiendid
ei tohiks seda ravimit votta.

Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ml-s, see tahendab p&himatteliselt
,,haatriumivaba‘.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega labiviidud turuletulekueelsete kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mojuta kasutatava antiepileptilise ravimi (fenitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt téiskasvanutega ei ole tGendeid Kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 66péaevas kuni 60 mg ihe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4..17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mdjutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on ensiliime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 66pédevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pohimetaboliidi renaalset Kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jaab selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.

Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni véimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jalgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.
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Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60péevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (ettintldstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66paevas ei majutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei mdjutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vahenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. SeetGttu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise ulatust, kiill aga véhenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga Ule vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku IGpetamist, sest see vOib kutsuda esile 1abimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajarjed. V6imaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib sbltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasundinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)

ei viita suurte kaasasundinud vaararengute suuremale riskile. Monoteraapiale levetiratsetaamiga

in utero eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval piiratud andmed. Kahe
populatsioonipdhise registril pdhineva jalgimisuuringu andmed, mis pdhinevad suuresti samal
Pdhjamaade andmekogumil, ja mis hdlmavad enam kui 1000 last, kes sundisid epilepsiaga naistele,
kes puutusid stinnituseelselt kokku levetiratsetaami monoteraapiaga, ei esinenud autismispektri hairete
vBi vaimse puude suuremat riski, kui vorrelda neid lastega, kes siindisid epilepsiaga naistele, kes ei
puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga in utero. Laste keskmine jarelkontrolli aeg levetiratsetaami
riihmas oli liihem varreldes laste riihmaga, kes ei puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga (néiteks
tihes uuringus 4,4 aastat vs 6,8 aastat).

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, vib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vaikseimat toimivat annust.

Fisioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse 111 trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.

Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seetdttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud mdju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, vdimalik risk
inimesele on teadmata.
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47 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise voimet.
Voimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t6ttu véivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknarvislsteemiga seotud simptomid, eriti ravi alguses vGi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate k&sitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui
nende vBimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kdige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: nasofarungiit, somnolentsus, peavalu, vasimus ja
pearinglus. Kdrvaltoimete kokkuvGte pdhineb kdigi ndidustuste Ghendatud platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tdiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujargsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuv@te on Gldiselt sarnane koigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Korvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud Kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja tle 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Koérvaltoimed on esitatud tdsiduse vahenemise jéarjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus
organsusteemide |Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv
klass
Infektsioonid ja |Nasofarlngiit Infektsioon
infestatsioonid
Vere ja Trombotsitopeenia, |[Pantsiitopeenia,
lumfisisteemi leukopeenia neutropeenia,
héired agranulotsutoos
Immuunsiisteemi Ravimitest
héired pOhjustatud nahal6ove
koos eosinofiilia ja
susteemsete
néhtudega (DRESS-
siindroom)®,
tlitundlikkus
(sh angio6deem ja
anafilaksia)
Ainevahetus- ja Anoreksia Kaalulangus, Hiponatreemia
toitumishdired kaalutdus
Psihhiaatrilised Depressioon, Suitsiidi katse, Suitsiid, isiksushéire, |Obsessiiv-
héired vaenulikkus/agressiivsus, |suitsidaalne ebatavaline kompulsiivne
arevus, m&tlemine, m&tlemine, deliirium |haire®
insomnia, psthhootiline hdire,
narvilisus/arrituvus tavalisest erinev
kaitumine,
hallutsinatsioonid,
viha, segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu
kdikumine,
agiteeritus
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MedDRA Esinemissagedus

organsiisteemide |Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv
klass

Narvisusteemi Somnolentsus |Krambid, tasakaaluhdire, [Amneesia, Koreoatetoos,

hdired , peavalu pearinglus, letargia, maluhdired, diskineesia,

sapiteede hdired

maksafunktsiooni
testide vaartustes

treemor koordinatsiooni hiperkineesia,
héired/ataksia, kdnnakuhdired,
paresteesia, entsefalopaatia,
tahelepanuhaire krambihoogude
slivenemine, maliigne
neuroleptiline
siindroom®)
Silma Diploopia, hagune
kahjustused négemine
Kdrva ja Vertiigo
labirindi
kahjustused
Sudame héired Elektrokardiogrammil
QT-intervall
pikenenud
Respiratoorsed, Koéha
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Kohuvalu, diarroa, Pankreatiit
héired duspepsia, oksendamine,
iiveldus
Maksa ja Kdorvalekalded Maksapuudulikkus,

hepatiit

Naha ja
nahaaluskoe

kahjustused

Loove

Alopeetsia, ekseem,
nahasiigelus

Toksiline
epidermaalne
nekrolils, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem

Lihaste, luustiku

ja sidekoe
kahjustused

Lihasndrkus,
mualgia

Rabdomdtiollius ja vere
kreatiniinfosfokinaasi
taseme t6us®

Neerude ja
kuseteede haired

Age neerukahjustus

Uldised haired ja

manustamiskoha

reaktsioonid

Asteenia/vasimus

Vigastus,
murgistus ja
protseduuri
tisistused

Vigastus

DVt “Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.
@ Turuletulekujargse jarelevalve kaigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
haire vOi psiiihikahéired, vdga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse hdire teket.

® Esinemissagedus on jaapani paritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vdrreldes mitte-jaapani paritolu

patsientidega.

Korvaltoimete kirjeldus

Mitut elundit hdlmavad ulitundlikkusreaktsioonid
Levetiratsetaamiga ravitud patsientidel on harva esinenud mitut elundit hdlmavaid
ulitundlikkusreaktsioone (ehk ravimireaktsioon eosinofiilia ja susteemsete simptomitega, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). See vaib kliiniliselt avalduda 2 kuni
8 néddala jooksul pérast ravi alustamist. Need reaktsioonid vdivad avalduda erinevalt, kuid tidpiliselt
tekivad palavik, 166ve, ndoturse, limfadenopaatiad ja hematoloogilised kdrvalekalded ning nendega
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vBib kaasneda eri elundisusteemide, peamiselt maksa haaratus. Kui tekib mitut elundit hdImava
ulitundlikkusreaktsiooni kahtlus, tuleb ravi levetiratsetaamiga I6petada.

Anoreksia risk on kdrgem Kkui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel taheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia mdnedel juhtudel taheldati luutidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines Gldjuhul ravi algul (m6nest paevast kuni mdne kuuni) ja need olid
péarast ravi 16petamist pddrduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujérgne kogemus.

Lisaks viidi labi turuletulekujargne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on uldiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised k@rvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui taiskasvanutel. VV@rreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (vaga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), ebatavaline kditumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). VVorreldes teiste
vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jargmistest kdrvaltoimetest: arrituvus (vdga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihdire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jéreldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vBrreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
Kaitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused nditasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida mdodetakse standardiseeritult ja
stistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kéitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; Glalmainitud kriteeriumide jérgi ei olnud
agressiivse kéitumise naitajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miilgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stmptomid

Keppra tleannustamisel tdheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse héireid, hingamise
depressiooni ja koomat.
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Uleannustamise ravi

Ageda tileannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse vOi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on sumptomaatiline ja
v@ib sisaldada hemodiallilisi. Dialutsiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pdhimetaboliidist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etlilil-2-okso-1-purrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanismi ei ole veel téielikult vélja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
Kinnitavad, et levetiratsetaam ei m@juta raku péhiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud néitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca?* ioonide sisaldust
parssides osaliselt N-tiilipi Ca-kanaleid ja vahendades Ca?* vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele pdorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt péhjustatud GABA- ja gltsiini-
tundlike voolude vahenemise. Peale selle on ndidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
nériliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on slinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsutoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on ndidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja siinaptiliste vesiiklite valguga 2A, vdib omada tahtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete v6i esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. PGhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Taiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutel, noorukitel, laste ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v6i 3000 mg 66péevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nddalat. Koondanaliilsis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nadala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude ndadalase sageduse 50%-lise vGi
suurema vahenemise vorreldes esialgsega oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.
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Lastel (4... 16-aastased) tOestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis h6lmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nédalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 66paevas (manustati kaks korda 66paevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tdheldati
partsiaalsete krambihoogude iganddalase esinemissageduse 50%-list vGi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vahemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tOestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis h8lmas 116 patsienti ravi kestusega 5 péeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg v6i 50 mg/kg 66péevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66pédevas kuni 40 mg/kg 00paevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 60pédevas kuni 50 mg/kg 66paevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 6dpaevane annus manustati 2 korda paevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute mééraga (patsientide hulk, kellel vdrreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon 60péevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vahemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid Gihtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vahemalt 6 kuu
ja 7,8% vahemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vorrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis hdlmas
576 asja vai hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased vdi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood v&i ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg 66paevas) vdi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66paevas) gruppi. Ravi kestus oli
sOltuvalt vastusest kuni 121 n&dalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jaid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vois piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 taiskasvanut 69-st), dra jatta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.

Taiendav ravi miokloonsete krampidega taiskasvanutel ja juveniilse muokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nadalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid ulle 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja muoklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne mioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 66pédevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli mioklooniliste
krampidega péevi nédala kohta 50% véhem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest miuokloonilisi krampe véhemalt 6 kuu ja 21,0% véhemalt 1 aasta jooksul.
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Taiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega taiskasvanutel ja Ule 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus testati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,

kellel erinevate stindroomidena (juveniilne muoklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tulpi
epilepsia, lapseea absaans-tiiupi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega &rkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg d6paevas ning laste annuseks 60 mg/kg 66paevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vahenemine nédalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe vahemalt 6 kuud ning 31,5%-1 vahemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega Gihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest vGi 66paevase ritmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on vdrreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Taieliku ja lineaarse imendumise tdttu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal valjendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetdttu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja taiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon siilje ja plasmakontsentratsiooni vahel
(stlje/plasma kontsentratsiooni suhe jdi vahemikku 1...1,7 suukaudse tableti ja 4 tundi parast annuse

manustamist suukaudse lahuse puhul).

Taiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Parast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi pédrast manustamist. Plsikontsentratsioon
tekib pérast 2 paeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 60péevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tilpiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt pérast hekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66pédevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei s6ltu annusest ja seda ei mdjuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema p&himetaboliit ei ole plasmavalkudega méarkimisvaarselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 I/kg, see vaartus on lahedane kogu organismi
veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hidroluts. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tsutokroom Pasp isoensiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hidroliius oli méaratav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.
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Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrénga hiidroksiitilimisel
(1,6% annusest) ja teine purrolidoonrénga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tleminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pdhimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema p&himetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensutime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), glikurondiltransferaasi (UGT1AL ja
UGT1AB®) ja epoksiidhldroksilaasi aktiivsust. Lisaks ei mdjuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glukuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime enstiimidele CYP1A2, SULT1E1 voi
UGT1AL véhene vdi puudub lldse. Levetiratsetaam pdhjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensttiminduktsiooni. Seet6ttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdenéolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvéartusaeg tdiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest soltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pdhimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja uch LO57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et pGhimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvéé&rtusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pdhimetaboliidi Kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seet6ttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66péevast
séilitusannust kreatiniini Kliirensi alusel (vt 18ik 4.2).

Anuuriaga I6ppstaadiumis neeruhaigusega taiskasvanud patsientidel oli poolvaartusaeg 25 ja 3,1 tundi

vastavalt dialtusivahelisel perioodil ja dialliusi ajal.
Tudpilise 4-tunnise hemodialtlsi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus
Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami kliirens oluliselt ei muutunud.

Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vahenes levetiratsetaami kliirens tle 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 18ik 4.2).
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Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvaartusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jargi kohandatud Kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga téiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 66pdevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
pérast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest s6ltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja vaikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Parast 100 mg/ml suukaudse lahuse Uihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4-aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum
saabus ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéértusaeg oli lItihem (5,3 tundi) kui taiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne Kliirens lihem

(1,5 ml/min/kg) kui téiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli markimisvaarselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
mdlemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel vaikelastel ning véhenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Madlema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tdusis levetiratsetaami Kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja vdimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need v@ivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud k&rvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele v6i reproduktsioonivdimele
taiskasvanute ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66paevas (mis vastab 6-kordsele
soovituslikule maksimaalsele 66péaevasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 66péevas. Ainult
tihes uuringus (annusega 3600 mg/kg d6paevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vararengute/véiksemate anomaaliate marginaalse tdusuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse téusule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 66paevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
6opaevasele annusele inimesel mg/m?kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 66péevas.

Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kidlikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O0péevas. 1800 mg/kg 66péevas annus pohjustas markimisvaarset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tdusuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 60paevas ja loodetel 200 mg/kg
Oopaevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 6opaevasele annusele inimesel mg/m? kohta).
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Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 06péaevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66paevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal véhene (6-kordne soovituslik maksimaalne
00péaevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni

1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 66péevane annus inimesel
mg/m?kohta) néitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusniitajates ei

tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
naatriumtsitraat

tsitraathappe monohtidraat
metitlparahidroksiibensoaat (E218)
propulparahidroksiibensoaat (E216)
ammooniumglUtsurrisaat

gliitserool (E422)

vedel maltitool (E965)
atsesulfaamkaalium (E950)
viinamarjamaitseaine

puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.
Kolblik péarast avamist: 7 kuud.

6.4 Sailitamise eritingimused
Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

300 ml merevaik-kollane klaaspudel (tudp I1) valge lastekindla korgiga (poliiproplleen) pappkarbis
koos 10 ml gradueeritud suustistla (pollpropuleen, poliietileen) ja ststla adapteriga (poliettleen).

150 ml merevaik-kollane klaaspudel (ttdp 1) valge lastekindla korgiga (poliipropileen) pappkarbis
koos 5 ml gradueeritud suusustla (poliproplleen, poluetiileen) ja slistla adapteriga (polletileen).

150 ml merevaik-kollane klaaspudel (ttdp I11) valge lastekindla korgiga (polipropileen) pappkarbis
koos 1 ml gradueeritud suusustla (poliproptleen, poluetiileen) ja slstla adapteriga (polUetiileen).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/100/146/027

EU/1/00/146/031

EU/1/00/146/032

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 100 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.
5 ml viaal sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks viaal sisaldab 19 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt I16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge, varvitu vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Keppra on ndidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
v0Bi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on ndidustatud taiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutele ja lastele alates 4 aasta vanusest.

o muoklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

° primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise
generaliseerunud epilepsiaga taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.

Keppra kontsentraat on alternatiivne ravivéimalus patsientidele, kellel ajutiselt ei ole v8imalik
suukaudselt ravimit manustada.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Keppra ravi voib teostada intravenoosselt v8i suukaudu manustatuna.

Uleminek suukaudselt manustamiselt intravenoossele voi vastupidi on véimalik I&bi viia koheselt,
ilma tiitrimata. Kogu 60péevane annus ja manustamissagedus peab jddma samaks.

Partsiaalsed krambihood

Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.
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Kdik naidustused
Tdiskasvanud (>18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 60péevas. Sellise raviannusega v0ib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude védhenemisele ja potentsiaalsete kbrvaltoimete tekkimisele
vBib manustada vaiksema algannuse 250 mg kaks korda 66paevas. Seda vdib suurendada kahe nadala
pérast annuseni 500 mg kaks korda 66péevas.

Soltuvalt Kliinilisest vastusest ja taluvusest vBib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
O60péevas. Annust vdib suurendada v6i vahendada 250 mg v6i 500 mg kaupa kaks korda 60péevas iga
kahe kuni nelja n&dala jarel.

Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 4 aasta vanusest

Arst peab madrama kdige sobivama ravimvormi, miiigipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi kestus
Puuduvad andmed pikema kui 4 paeva kestva intravenoosse levetiratsetaamravi kohta.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaam-on vaja katkestada, on soovitatav see dra jatta jark-jargult (nt taiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga tle 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 60péevas iga 2...4 nadala jarel; lastel ja
noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse vahendamine Uletada 10 mg/kg kaks korda 60péevas
iga kahe nadala jarel).

Patsientide eririthmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).
Neerukahjustus

P&evane annus tuleb mééarata individuaalselt, lahtuvalt neerufunktsioonist.

Taiskasvanud patsientide puhul 1ahtuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt méé&rata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CL¢ ml/min vdib

maéarata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tdiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga tle 50 kg:

140 - tat kehakaal (k
CLe (ml/min) = [ vanus_ (aasa_&e_s_)]_)f ehakaal (ko) (x 0,85 naistel)
72 x seerumi Kkreatiniinisisaldus (mg/dl)

Seejérel kohandatakse CL. keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CLer (Ml/mi
CLer (MI/Min/1,73m?) = Keha:i(::ja:??;z) X173
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Annuse kohandamine neerukahjustusega taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga ule 50 kg:

Rihm Kreatiniini kliirens  Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda 66péaevas

Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda 66paevas

Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 66péevas

Raske <30 250...500 mg kaks korda 66péaevas

LOpp-staadiumis dialtsi - 500...1000 mg tiks kord 6opéaevas?

vajavad neeruhaigusega

patsiendid )

() Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jirgselt on soovitatav manustada tdiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni
kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga. See soovitus pohineb
uuringul neerukahjustusega téiskasvanud patsientidega.

Noorukite ja laste CLc ml/min/1,73m? vdib madrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks
Seerumi kreatiniin (mg/dl)

Cler (m|/m|n/1,73m2) =

ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul); ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Rihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus
Kliirens Lapsed alates 4. eluaastast ja noorukid kehakaaluga alla
(ml/min/1,73m?) | 50 kg
Normaalne >80 10...30 mg/kg (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda 66paevas
Kerge 50...79 10...20 mg/kg (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda 66paevas
Keskmise 30...49 5...15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg) kaks korda 6dpaevas
raskusega
Raske <30 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg) kaks korda 66péaevas
LOpp-staadiumis -- 10...20 mg/kg (0,10...0,20 ml/kg) tiks kord 66péaevas @ @
dialliusi vajavad
neeruhaigusega
patsiendid

() Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.
@ Dialtitsi jargselt on soovitatav manustada taiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus
Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske

maksakahjustuse korral vGib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetfttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m?, vaja 66péevast sailitusannust vahendada 50%.

Lapsed

Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi
suuruse ja tugevuse.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.
Andmed puuduvad.
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Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg vGi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.
V1t eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga

50 kg vOi rohkem.

Tdiendav ravi lastele vanuses 4...11 eluaastat ja noorukitele (12...17-aastased) kehakaaluga alla

50 kg

Algannus on 10 mg/kg kaks korda péevas.
Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib annust suurendada kuni 10 mg/kg kaks korda péevas.
Annuse muutused Ulespoole vai allapoole iga kahe nadala jarel ei tohi 10 mg/kg kaks korda paevas.
K®digi ndidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on koigi ndidustuste puhul sama mis téiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdgiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem “ kdigi ndidustuste puhul.

Annusesoovitused lastele ja noorukitele:

Kehakaal Algannus: Maksimaalne annus:

10 mg/kg kaks korda 66péevas 30 mg/kg kaks korda 60péevas
15 kg @ 150 mg kaks korda 66paevas 450 mg kaks korda 66paevas
20kg W 200 mg kaks korda 60péevas 600 mg kaks korda 60péevas
25 kg 250 mg kaks korda 66péevas 750 mg kaks korda 60péevas
Alates 50 kg @ 500 mg kaks korda 66péevas 1500 mg kaks korda 66péaevas

WL_apsed kehakaaluga 25 kg voi alla selle peaksid ravi alustama eelistatult Keppra 100 mg/mi
suukaudse lahusega.
@ Annused lastele ja noorukitele kehakaaluga 50 kg vdi tle selle, on samad, mis taiskasvanutel.

Taiendav ravi imikutele ja alla 4-aastastele lastele

Keppra infusioonilahuse kontsentraadi ohutus ja efektiivsus imikutel ja alla 4-aastastel lastel pole
tdestatud.

Informatsioon olemasolevate andmete kohta on 18igus 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid annustamissoovitused
puuduvad.

Manustamisviis
Keppra kontsentraat on ainult intravenoosseks kasutamiseks, vajalik annus tuleb lahjendada vahemalt
100 milliliitris sobivas lahustis ning manustada 15-minutilise intravenoosse infusioonina (vt 18ik 6.6).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i teiste piirrolidooni derivaatide vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihdirega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 16ik 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on vdga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud méne
péeva kuni mdne kuu jooksul.
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Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
uldjuhul ravi alguses. Tdielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
valjendunud ndrkus, pureksia, korduvad infektsioonid v8i koagulatsioonihdired (16ik 4.8).

Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on taheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid métteid ja kditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanaliitis naitab suitsidaalsete mdtete ja k&itumise riski vahest
suurenemist. Selle mehhanism pole teada.

Seet0Ottu peab patsiente jélgima depressiooni ja/vGi suitsidaalsete mdtete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/vdi suitsidaalse mdtte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam vGib pbhjustada psihhootilisi simptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jalgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/v6i isiksuse muutustele. Sellise kaitumise
taheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist véi jarkjargulist 16petamist. Lopetamise kaalumisel

vt 16ik 4.2.

Krambihoogude sivenemine

Nagu ka muud tiilpi epilepsiaravimid, vdib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust vdi
tosidust stivendada. Sellisest paradoksaalsest mojust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vGi annuse suurendamist ning see oli porduv parast ravimi
arajatmist vBi annuse vahendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-
alaiiksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest v6i krambihoogude slivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujérgse jalgimise ajal taheldatud EKG-I QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOBi juba olemasoleva siidamehaigusega voi elektrolultide hdiretega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Olemasolevad andmed ei viita ravimi mdjule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata

ravimi pikaaegne toime laste dppimisvaimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja vBimele rasestuda.

Abiained

Selle ravimi iga viaal sisaldab 2,5 mmol (57 mg) naatriumi maksimaalse tiksikannuse kohta (0,8 mmol
(ehk 19 mg) viaali kohta), mis on vdrdne 2,85%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest
O0péevasest kogusest téiskasvanutel, s.0. 2 g ning mida peavad arvestama kontrollitud
soolasisaldusega dieeti vajavad patsiendid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Tdiskasvanutega labiviidud turuletulekueelsete Kkliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mojuta kasutatava antiepileptilise ravimi (fenltoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.
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Sarnaselt téiskasvanutega ei ole tdendeid Kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 66paevas kuni 60 mg he kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4...17-aastased) kinnitas, et taiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mojutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on enstiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 66pédevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pdhimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jadb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.

Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni vBimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jalgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60péevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (ettinatldstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66péevas ei mdjutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei m&jutanud.

Alkohol
Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga Ule vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku IGpetamist, sest see vBib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajarjed. VV6imaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga voib s6ltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasastindinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujdrgselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)

ei viita suurte kaasasundinud vaararengute suuremale riskile. Monoteraapiale levetiratsetaamiga

in utero eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval piiratud andmed. Kahe
populatsioonipdhise registril pdhineva jalgimisuuringu andmed, mis pdhinevad suuresti samal
P&hjamaade andmekogumil, ja mis h6lmavad enam kui 1000 last, kes siindisid epilepsiaga naistele,
kes puutusid stinnituseelselt kokku levetiratsetaami monoteraapiaga, ei esinenud autismispektri hairete
vBi vaimse puude suuremat riski, kui vorrelda neid lastega, kes slindisid epilepsiaga naistele, kes ei
puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga in utero. Laste keskmine jarelkontrolli aeg levetiratsetaami
rihmas oli lihem vorreldes laste riihmaga, kes ei puutunud kokku epilepsiavastase ravimiga (néiteks
thes uuringus 4,4 aastat vs 6,8 aastat).

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, vdib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vaikseimat toimivat annust.

Fusioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
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langust raseduse 111 trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.

Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seet@ttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus
Loomkatsetes ei ilmnenud moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, vdimalik risk
inimesele on teadmata.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaamil mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise voimet.
Vdimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t6ttu vGivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknarvislsteemiga seotud simptomid, eriti ravi alguses vGi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate kasitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kasitseda masinaid enne, kui
nende vBimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Kdige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, vasimus ja
pearinglus. Kdrvaltoimete kokkuvGte pdhineb kdigi naidustuste tihendatud platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tdiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujargsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on Gldiselt sarnane koigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral. Kuna Keppra
intravenoosse manustamise kohta ei ole veel piisavalt andmeid ja kuna suukaudse ning intravenoosse
ravimvormi biosaadavused on v@rdsed, pohinevad intravenoosse Keppra ohutusandmed Keppra
suukaudse ravimvormi omadel.

Kdrvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud Kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja tle 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Koérvaltoimed on esitatud tdsiduse vahenemise jérjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsisteemide |Védgasage |Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv

klass

Infektsioonid ja |Nasofarlingiit Infektsioon

infestatsioonid

Vere ja Trombotsutopeenia, [Pantsiitopeenia,

limfiststeemi leukopeenia neutropeenia,

héired agranulotsiitoos

Immuunsiisteemi Ravimitest

héired pdhjustatud nahaldove
koos eosinofiilia ja
slsteemsete nahtudega
(DRESS-siindroom)®,
ulitundlikkus
(sh angioddeem ja
anafilaksia)
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MedDRA

Esinemissagedus

organsisteemide |Végasage |Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv

klass

Ainevahetus- ja Anoreksia Kaalulangus, Hiiponatreemia

toitumishdired kaalutdus

Psuihhiaatrilised Depressioon, Suitsiidi katse, Suitsiid, isiksushéire, |Obsessiiv-

hdired vaenulikkus/agressiivsus, [suitsidaalne tavalisest erinev kompulsiivne
arevus, mdtlemine, mdtlemine, deliirium  |h&ire®

insomnia,
narvilisus/arrituvus

psthhootiline haire,
tavalisest erinev
kaitumine,
hallutsinatsioonid,
viha, segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu

kdikumine,

agiteeritus
Nérvisisteemi  |Somnolentsu |Krambid, tasakaaluhdire, |[Amneesia, Koreoatetoos,
hdired s, peavalu pearinglus, letargia, maluhdired, diiskineesia,

treemor

koordinatsiooni
héired/ataksia,
paresteesia,
tdhelepanuhaire

hiperkineesia,
kdnnakuhdired,
entsefalopaatia,
krambihoogude
stivenemine, maliigne
neuroleptiline
siindroom®

Silma
kahjustused

Diploopia, hdgune
négemine

Kdrva ja
labirindi
kahjustused

Vertiigo

Siidame héired

Elektrokardiogrammil
QT-intervall
pikenenud

Respiratoorsed,

rindkere ja
mediastiinumi

haired

Kéha

Seedetrakti
haired

Kdhuvalu, diarroa,
diuspepsia, oksendamine,
iiveldus

Pankreatiit

Maksa ja
sapiteede hdired

Kdrvalekalded
maksafunktsiooni
testide vaartustes

Maksapuudulikkus,
hepatiit

Naha ja
nahaaluskoe

kahjustused

Loove

Alopeetsia, ekseem,
nahasiigelus

Toksiline
epidermaalne
nekroliis, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem

Lihaste, luustiku

Lihasndrkus,

Rabdomiolius ja vere

ja sidekoe mialgia kreatiniinfosfokinaasi
kahjustused taseme tous®
Neerude ja Age neerukahjustus

kuseteede haired

Uldised haired ja

manustamiskoha

reaktsioonid

Asteenia/vasimus
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MedDRA Esinemissagedus

organsiisteemide |V&ga sage Sage Aeg-ajalt
klass

Harv

Véga harv

Vigastus, Vigastus
murgistus ja
protseduuri
tisistused

WVt “Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.

@ Turuletulekujargse jarelevalve kaigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
héire voi psiiihikahdired, véga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.
© Esinemissagedus on jaapani paritolu patsientidel tunduvalt kérgem vérreldes mitte-jaapani paritolu

patsientidega.

Korvaltoimete kirjeldus

Mitut elundit h8lmavad Ulitundlikkusreaktsioonid

Levetiratsetaamiga ravitud patsientidel on harva esinenud mitut elundit hdlmavaid

ulitundlikkusreaktsioone (ehk ravimireaktsioon eosinofiilia ja susteemsete simptomitega, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). See vdib kliiniliselt avalduda 2 kuni
8 néddala jooksul parast ravi alustamist. Need reaktsioonid vdivad avalduda erinevalt, kuid tidpiliselt
tekivad palavik, 166ve, ndoturse, limfadenopaatiad ja hematoloogilised kdrvalekalded ning nendega
vOib kaasneda eri elundististeemide, peamiselt maksa haaratus. Kui tekib mitut elundit hdlmava

ulitundlikkusreaktsiooni kahtlus, tuleb ravi levetiratsetaamiga I6petada.

Anoreksia risk on kérgem, kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.

Mitmetel juhtudel taheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.

Pantsiitopeenia mdnedel juhtudel tdheldati luutidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines Gldjuhul ravi algul (ménest péevast kuni mdne kuuni) ja need olid

pérast ravi 16petamist pdorduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami

kasutamise turuletulekujargne kogemus.

Lisaks viidi labi turuletulekujérgne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel

epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on uldiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud

epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised k@rvaltoimed, mis esinesid sagedamini

lastel kui tdiskasvanutel. VVGrreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes

sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (vaga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), tavalisest erinev kéitumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). VVorreldes
teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel

jargmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (viga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihéire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati

levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jareldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vOrreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
Kéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused naitasid levetiratsetaam-ravi

saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida moddetakse standardiseeritult ja
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ststematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kéitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; lalmainitud kriteeriumide jérgi ei olnud
agressiivse kéaitumise naitajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stmptomid

Keppra Uleannustamisel taheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse héireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda tileannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse vGi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on simptomaatiline ja
v0Bib sisaldada hemodialtisi. Dialtlisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pohimetaboliidist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etlitil-2-okso-1-purrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanismi ei ole veel téielikult vélja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
Kinnitavad, et levetiratsetaam ei m@juta raku péhiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud naitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca®* ioonide sisaldust
parssides osaliselt N-tlilipi Ca-kanaleid ja vahendades Ca?* vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele pdorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pdhjustatud GABA- ja glitsiini-
tundlike voolude véhenemise. Peale selle on ndidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
nariliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on slinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsutoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on ndidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja siinaptiliste vesiiklite valguga 2A, vdib omada tahtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete v6i esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. PGhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
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(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Taiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 4. eluaastast.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v8i 3000 mg 66péevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 n&dalat. Koondanalliisis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nadala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude nadalase sageduse 50%-lise vGi
suurema vahenemise vorreldes esialgsega oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tbestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis h6lmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nadalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 60péevas (manustati kaks korda 66paevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tdheldati
partsiaalsete krambihoogude iganadalase esinemissageduse 50%-list vGi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vahemalt
1 aasta.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vdrrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga mis hdlmas 576
asja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased vdi vanemad.

Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood voi ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg 66paevas) vdi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66paevas) gruppi. Ravi kestus oli
sOltuvalt vastusest kuni 121 nadalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jaid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vois piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 téiskasvanut 69-st), dra jatta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.

Taiendav ravi miokloonsete krampidega taiskasvanutel ja juveniilse muokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nddalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid Ule 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja muoklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 66pédevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli mioklooniliste
krampidega pédevi nédala kohta 50% véhem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest miokloonilisi krampe véhemalt 6 kuu ja 21,0% vahemalt 1 aasta jooksul.
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Taiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega taiskasvanutel ja Ule 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus testati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,

kellel erinevate stindroomidena (juveniilne muoklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tulpi
epilepsia, lapseea absaans-tiiupi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega &rkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg d6paevas ning laste annuseks 60 mg/kg 66paevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vahenemine nédalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe vahemalt 6 kuud ning 31,5%-1 vahemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilist profiili on iseloomustatud suukaudse manustamise jargselt. Levetiratsetaami
tihekordne 1500 mg annus lahjendatuna 100 ml sobivas lahustis ja manustatud 15-minutilise
intravenoosse infusioonina on bioekvivalentne suukaudselt manustatud 1500 mg levetiratsetaami
annusega, voetud kolme 500 mg tabletina.

Maaramised on tehtud kuni 4000 mg annusega lahjendatud 100 ml 0,9% naatriumikloriidi lahusega ja
annusega kuni 2500 mg lahjendatud 100 ml 0,9% naatriumikloriidi lahusega infundeerituna 5
minutilise infusioonina. Farmakokineetilises ja ohutuse profiilis ei tdheldatud ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega ihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Maaratud on ka levetiratsetaami ajast sdltumatu farmakokineetiline profiil 1500 mg
intravenoosse manustamise jargselt 4 paeva jooksul kaks korda 66péevas.

Puuduvad andmed soolistest, rassilistest vi 06péevase rutmi erinevustest. Farmakokineetiline profiil
on vorreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Téaiskasvanud ja noorukid

Jaotumine

17 isikul taheldati plasmakontsentratsiooni maksimumi (Cmax) 51£19 pg/ml (aritmeetiline keskmine £
standardhélve), mis tekkis thekordse intravenoosse annuse 1500 mg 15-minutilise infusiooni jargselt.

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema p8himetaboliit ei ole plasmavalkudega mérkimisvaarselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 I/kg, see vaartus on lahedane kogu organismi
veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hidroluts. Phimetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tsutokroom Pasp isoensiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hidroliius oli méaratav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtahtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrdnga hiidroksuilimisel
(1,6% annusest) ja teine purrolidoonrénga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tleminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pdhimetaboliidi puhul.
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In vitro levetiratsetaam ja tema p&himetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensutime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), glikurontiltransferaasi (UGT1ALl ja
UGT1AG®) ja epoksiidhldroksilaasi aktiivsust. Lisaks ei mdjuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glukuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime enstiimidele CYP1A2, SULT1E1 voi
UGT1AL véhene vdi puudub lldse. Levetiratsetaam pdhjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
enstiiminduktsiooni. Seetdttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdendolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvéartusaeg taiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest s6ltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pdhimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja uch LO57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et péhimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvéé&rtusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pdhimetaboliidi Kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seet6ttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66péevast
sdilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 16ik 4.2).

Anuuriaga I6ppstaadiumis neeruhaigusega téiskasvanud patsientidel oli poolvaértusaeg 25 ja 3,1 tundi
vastavalt dialtusivahelisel perioodil ja dialiusi ajal.
Tudpilise 4-tunnise hemodialtlsi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami kliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vahenes levetiratsetaami kliirens tle 50% samaaegse
neerukahjustuse téttu (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Pediaatrilistel patsientidel farmakokineetikat intravenoosse manustamise jargselt ei ole uuritud.
Toetudes levetiratsetaami farmakokineetika parameetritele, mis on saadud intravenoosse manustamise
jargselt taiskasvanutel ning suukaudse manustamise jargselt lastel, v6ib siiski oodata, et ravimi
kontsentratsioon (AUC) lastel vanuses 4...12 aastat intravenoosse ja suukaudse manustamise jargselt
on sarnane.
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Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvaartusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jargi kohandatud Kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga téiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 66pdevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest s6ltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja voimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need v@ivad olla Kkliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensilimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud kdrvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele v6i reproduktsioonile téiskasvanute
ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66paevas (mis vastab 6-kordsele soovituslikule
maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 66péevas. Ainult
tihes uuringus (annusega 3600 mg/kg d6paevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vadrarengute/véiksemate anomaaliate marginaalse tdusuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse téusule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 6dpdevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopaevasele annusele inimesel mg/m?kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 66péevas.

Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kidlikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O0péevas. 1800 mg/kg 66péevas annus pbhjustas markimisvaarset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tdusuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 60paevas ja loodetel 200 mg/kg
00paevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m? kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 06péaevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66paevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal véhene (6-kordne soovituslik maksimaalne
66paevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 66péevane annus inimesel
mg/m?kohta) néitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusniitajates ei

tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat

Jaa-aadikhape

Naatriumkloriid
Sistevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
IGigus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Lahtuvalt mikrobioloogilistest nGuetest tuleb lahus kasutada otsekohe. Kui seda otsekohe ei kasutata,
vastutab ravimi séilitamise aja ja tingimuste eest kasutaja ning see ei tohiks tavaliselt olla enam kui 24
tundi hoituna temperatuuril 2...8°C, juhul kui lahjendatud lahus on hoitud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Lahjendatud ravimlahuse séilitamise tingimused, vt. 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml klaasviaal (ttp 1), mis on suletud katmata halli bromobuttulkorgiga ning on kaetud
alumiinium/polupropdleen flip kattega. Uks karp sisaldab 10 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
Tabelis 1 on toodud Keppra infusioonilahuse kontsentraadi ettevalmistamise ja manustamise juhised,
et saada 00péevaseks koguannuseks 500 mg, 1000 mg, 2000 mg vdi 3000 mg jagatuna kaheks

manustamiskorraks.

Tabel 1. Keppra infusioonilahuse kontsentraadi ettevalmistamine ja manustamine

Annus Kasutatav maht Lahusti Infusiooni | Manustamise O6paevane
maht aeg sagedus koguannus
250mg | 2,5 ml (pool 5 ml viaalist) | 100 ml 15 minutit | Kaks korda 500 mg/
00péaevas 00paevas
500 mg | 5 ml (iks 5 ml viaal) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 1000 mg/
00péevas 00paevas
1000 mg | 10 ml (kaks 5 ml viaali) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 2000 mg/
00péaevas 00paevas
1500 mg | 15 ml (kolm 5 ml viaali) | 100 ml 15 minutit | Kaks korda 3000 mg/
00péevas 00paevas

See ravimpreparaat on ainult Ghekordseks kasutamiseks, kasutamata jadnud lahus tuleb hévitada.

Keppra infusioonilahuse kontsentraat on leitud olevat vahemalt 24 tunni jooksul fulsikaliselt sobiv ja
keemiliselt stabiilne, kui seda segada jargmiste lahjendajate ja antiepileptiliste preparaatidega ja hoida
PVC kottides kontrollitud temperatuuril 15...25°C.

Lahjendajad:

. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahus
. Ringer laktaadi sustelahus

. Dekstroosi 50 mg/ml (5%) sustelahus

Osakeste vdi varvuse muutuse olemasolul lahust mitte kasutada.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/033

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mutigiloa esmase valjastamise kuupéev: 29. september 2000
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)

TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Ohukese poliimeerikattega tabletid

UCB Pharma SA vOi
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1’Alleud

Belgia

Infusioonilahuse kontsentraat

UCB Pharma SA vOi
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1’Alleud

Belgia

Suukaudne lahus

NextPharma SAS vOi
17, Route de Meulan

F-78520 Limay

Prantsusmaa

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia, 15

I1-10044 Pianezza

Itaalia

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia, 15

I1-10044 Pianezza

Itaalia

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’Alleud
Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest

vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Miilgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punktis 7 satestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu

kontrollpéevade loetelu (EURD loetelu) nGuetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
miiugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N20, N30, N50, N60, N100, N100 (100 x 1)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 250 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 6hukese polimeerikattega tabletti

50 6hukese polimeerikattega tabletti

60 6hukese polimeerikattega tabletti

100 6hukese polumeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/001 20 tabletti
EU/1/00/146/002 30 tabletti
EU/1/00/146/003 50 tabletti
EU/1/00/146/004 60 tabletti
EU/1/00/146/005 100 tabletti
EU/1/00/146/034 100 x 1 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 250 mg
PBhjendus Braille mitte lisamiseks 100 x 1 tabletti

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N200 (2 x 100), blue box’iga

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 250 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese polimeerikattega tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/029 200 tabletti (kaks 100-tabletilist pakki)

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 250 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

107



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uks sisepakendi karp sisaldab 100 tabletti, kokku on karbis 200 (2 x 100) tabletti, ilma blue
box’ita

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 250 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 Ghukese polumeerikattega tabletti
Hulgipakendi osa, ei tohi miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 250 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiinium-/PVC blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 250 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N10, N20, N30, N50, N60, N100, N100 (100 x 1), N120

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 500 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Bhukese poliimeerikattega tabletti

20 6hukese polumeerikattega tabletti

30 6hukese polimeerikattega tabletti

50 6hukese polimeerikattega tabletti

60 6hukese polimeerikattega tabletti

100 6hukese polumeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 6hukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/006 10 tabletti
EU/1/00/146/007 20 tabletti
EU/1/00/146/008 30 tabletti
EU/1/00/146/009 50 tabletti
EU/1/00/146/010 60 tabletti
EU/1/00/146/011 100 tabletti
EU/1/00/146/012 120 tabletti
EU/1/00/146/035 100 x 1 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 500 mg
Pdhjendus Braille mitte lisamiseks 100 x 1 tabletti

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N200 (2x 100), blue box’iga

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 500 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese polimeerikattega tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/013 200 tabletti (kaks 100-tabletilist pakki)

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 500 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uks sisepakendi karp sisaldab 100 tabletti, kokku on pakendis 200 (2 x 100) tabletti, ilma blue
box’ita

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 500 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

B

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 Ghukese polumeerikattega tabletti
Hulgipakendi osa, ei tohi miiua eraldi.

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
KaIblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 500 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiinium-/PVC blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 500 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N20, N30, N50, N60, N80, N100, N100 (100 x 1)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 750 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab paikeseloojangukollast E 110. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 6hukese polumeerikattega tabletti

30 6hukese polimeerikattega tabletti

50 6hukese polimeerikattega tabletti

60 6hukese polimeerikattega tabletti

80 6hukese polimeerikattega tabletti

100 6hukese polumeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

118



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/014 20 tabletti
EU/1/00/146/015 30 tabletti
EU/1/00/146/016 50 tabletti
EU/1/00/146/017 60 tabletti
EU/1/00/146/018 80 tabletti
EU/1/00/146/019 100 tabletti
EU/1/00/146/036 100 x 1 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 750 mg
PBhjendus Braille mitte lisamiseks 100 x 1 tabletti

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N200 (2 x 200), blue box’iga

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 750 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.

3.

ABIAINED

Sisaldab paikeseloojangukollast E 110. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese polimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/028 200 tabletti (kaks 100-tabletilist pakki)

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 750 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uks sisepakendi karp sisaldab 100 tabletti, kokku on pakendis 200 (2 x 100) tabletti, ilma blue
box’ita

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 750 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab paikeseloojangukollast E 110. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 Ghukese polumeerikattega tabletti
Hulgipakendi osa, ei tohi miiua eraldi.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12,

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13. PARTII NUMBER
Partii nr:

\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

\ 15. KASUTUSJUHEND

\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
keppra 750 mg

\ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiinium-/PVC blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 750 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N10, N20, N30, N50, N60, N100, N100 (100 x 1)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 1000 mg dhukese polumeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Bhukese poliimeerikattega tabletti

20 6hukese polumeerikattega tabletti

30 6hukese polimeerikattega tabletti

50 6hukese polimeerikattega tabletti

60 6hukese polimeerikattega tabletti

100 6hukese polumeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/020 10 tabletti
EU/1/00/146/021 20 tabletti
EU/1/00/146/022 30 tabletti
EU/1/00/146/023 50 tabletti
EU/1/00/146/024 60 tabletti
EU/1/00/146/025 100 tabletti
EU/1/00/146/037 100 x 1 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 1000 mg
PBhjendus Braille mitte lisamiseks 100 x 1 tabletti

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N200 (2x 100), blue box’iga

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 1000 mg dhukese polimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese poliimeerikattega tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/026 200 tabletti (kaks 100-tabletilist pakki)

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 1000 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uks sisepakendi karp sisaldab 100 tabletti, kokku on pakendis 200 (2 x 100) tabletti, ilma blue
box’ita

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 1000 mg dhukese polumeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

B

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 Ghukese polumeerikattega tabletti
Hulgipakendi osa, ei tohi miiua eraldi.

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
KaIblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 1000 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiinium-/PVC blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 1000 mg dhukese polumeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

300 ml pudel

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus
levetiratsetaam
Tdiskasvanutele ja tile 4-aastastele lastele

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab E216, E218 ja vedelat maltitooli.
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

300 ml suukaudne lahus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutage ainult pakendis olevat 10 ml sustalt.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kasutada 7 kuu jooksul pérast pudeli avamist.
Avamiskuupaev ainult valispakendil
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/027

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 100 mg/ml (ainult valispakendil)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit. (ainult valispakendil)

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
(ainult valispakendil)
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

150 ml pudel

I 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus
levetiratsetaam
Lastele vanuses 6 kuud kuni 4 aastat.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab E216, E218 ja vedelat maltitooli.
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

150 ml suukaudne lahus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Kasutage ainult pakendis olevat 5 ml sistalt.
UUS SUSTAL

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kasutada 7 kuu jooksul pérast pudeli avamist.
Avamiskuupéev ainult valispakendil
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/031

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 100 mg/ml (ainult valispakendil)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit. (ainult valispakendil)

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
(ainult valispakendil)
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

150 ml pudel

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus
levetiratsetaam
Lastele vanuses 1 kuu kuni 6 kuud.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab E216, E218 ja vedelat maltitooli.
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

150 ml suukaudne lahus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutage ainult pakendis olevat 1 ml sistalt.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kasutada 7 kuu jooksul pérast pudeli avamist.
Avamiskuupaev ainult valispakendil
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/032

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 100 mg/ml (ainult valispakendil)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit. (ainult valispakendil)

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
(ainult valispakendil)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 viaali sisaldav karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 100 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
levetiratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 500 mg/5 ml levetiratsetaami.
1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

Naatriumatsetaat, jad-4adikhape, naatriumkloriid, stistevesi. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi
infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

500 mg/5 ml

10 viaali infusioonilahuse kontsentraadiga

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kasutada koheselt peale lahustamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12,

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/033 (katmata kork)

13. PARTII NUMBER
Partii nr:
‘ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks

|17,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

5 ml viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Keppra 100 mg/ml steriilne kontsentraat
levetiratsetaam
ILV.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada koheselt peale lahustamist.

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 mg/5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Keppra, 250 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

Keppra, 500 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid

Keppra, 750 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

Keppra, 1000 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

Enne selle ravimi kasutamist endal v6i oma lapsel, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib kskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist
Kuidas Keppra’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Keppra’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogakrwhE

1. Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Levetiratsetaam on krambivastane ravim (kasutatakse krambihoogude raviks epilepsia korral).

Keppra’t kasutatakse:
o ainuravimina teatud epilepsiavormi raviks tdiskasvanutel ja noorukitel alates 16 aasta vanusest,
kellel on hiljuti diagnoositud epilepsia. Epilepsia on haigus, millega kaasnhevad korduvad
krambihood. Levetiratsetaami kasutatakse sellise epilepsiavormi raviks, mil on kahjustatud aju
uks poolkera, kuid hiljem vdib haigus haarata ka suuremaid piirkondi aju mdlemas poolkeras
(partsiaalsed krambihood koos v6i ilma sekundaarse generaliseerumiseta). Levetiratsetaami
maéarab arst krambihoogude vahendamiseks.
° taiendava ravimina patsientidel, kes juba vdtavad mingit muud krambivastast ravimit
" generaliseerumisega vdi ilma partsiaalsete krambihoogude ravi tdiskasvanutel, noorukitel
ja lastel alates ihe kuu vanusest

. muoklooniliste krampide (liihiajalised Sokitaolised lihaste voi lihasrithmade tdomblused)
raviks noorukiea miiokloonilise epilepsiaga téiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krampide (rasked krambihood, millega
kaasneb teadvusekaotus) ravis idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga taiskasvanutel ja
noorukitel alates 12 aasta vanusest (epilepsia vorm, mille tekkepdhjust peetakse
geneetiliseks).

2. Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist
Keppra’t ei tohi votta
. kui olete levetiratsetaami, piirrolidooni derivaatide vdi selle ravimi mis tahes koostisosade

(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Keppra kasutamist pidage ndu oma arstiga:
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. kui teil on probleeme neerudega, jargige arsti nuandeid. Tema vGib otsustada, kas teie
ravimiannus vajab kohandamist;

o kui te taheldate oma lapse kasvu aeglustumist voi ootamatut puberteedi arengut, votke palun
arstiga Uhendust;

° mdnedel inimestel, keda ravitakse epilepsiavastaste ravimitega (nagu Keppra), on esinenud
enesevigastamise voi enesetapumotteid. Palun votke Ghendust oma arstiga, kui teil esineb
depressioon ja/vli enesetapum®tted,;

o kui teil vOi teie perekonnas on esinenud sudame ritmihéireid (nahtavad elektrokardiogrammil)
vBi kui teil on haigus ja/vi saate ravi, mis pGhjustab stidame riitmihéireid vdi soolade tasakaalu
héireid.

Radkige oma arstile voi apteekrile, kui mdni jargmistest kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kestab
kauem kui moni paev:
° tavalisest erinevad motted, arrituvustunne voi tavaparasest agressiivsem reageerimine, vGi Kui
teie mérkate voi teie pereliitkmed ja sdbrad mérkavad olulisi muutusi meeleolus voi kditumises;
° epilepsia stivenemine
Krambihood vdivad harva siiveneda voi esineda sagedamini, peamiselt esimese kuu jooksul
péarast ravi algust vGi annuse suurendamist.
Véga harvaesineva varase algusega epilepsia (SCN8A mutatsioonidega seotud epilepsia) korral,
mis pdhjustab mitut ttupi krambihoogusid ja oskuste kadumist, vdite margata, et krambihood
jadvad ravi ajal pusima voi siivenevad.

Kui teil Keppra vdtmise ajal esineb mdni neist uutest simptomitest, pé6rduge véimalikult Kiiresti arsti
poole.

Lapsed ja noorukid
. Keppra ei ole ndidustatud lastele ja alla 16-aastastele noorukitele ainsa ravimina.
Muud ravimid ja Keppra

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge tarvitage makrogooli (lahtisti) tihe tunni jooksul enne ja tihe tunni jooksul parast levetiratsetaami
kasutamist, sest sellisel juhul vdib ravimi toime kaduda.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Levetiratsetaami v8ib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui arst peab seda
parast hoolikat hindamist vajalikuks.

Te ei tohi ravimi vtmist I8petada ilma arstiga ndu pidamata.

Slnnidefektide riski teie sindimata lapsele ei saa tdielikult vélistada. Kaks uuringut ei viita autismi voi
vaimse puude suuremale riskile lastel, kes sundisid emadele, keda raviti raseduse ajal
levetiratsetaamiga. Siiski on saadaolevad andmed levetiratsetaami mdju kohta laste neuroloogilisele
arengule piiratud.

Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal soovitatav.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Keppra v6ib mdjutada teie vBimet juhtida autot voi késitseda masinaid, sest see ravim vdib muuta teid
uniseks. See on tBendolisem ravi alguses vOi parast annuse suurendamist. Te ei tohi autot juhtida ega
masinaid kasitseda enne, kui on valja selgitatud kas te olete neid tegevusi v8imeline sooritama.

Keppra 750 mg tabletid sisaldavad véarvainet paikeseloojangukollane FCF (E110).
Varvaine pdikeseloojangukollane FCF (E110) vOib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Keppra sisaldab naatriumi
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Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himatteliselt
,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Keppra’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

V/Otke selline arv tablette, nagu arst on teile 6elnud.
Keppra’t tuleb votta kaks korda 66péevas, iiks kord hommikul ja iiks kord Shtul, enam-vdhem samal
ajal iga paev.

Téiendav ravi ja monoteraapia (alates 16 aasta vanusest)

o Tiiskasvanud (> 18 aastat) ja noorukid (12 kuni 17 aastat) kehakaaluga 50 kg v6i rohkem:
Soovitatav igapdevane annus on 1000 mg kuni 3000 mg.
Ravi alustamisel Keppra’ga kirjutab arst teile kaheks nddalaks vilja vaiksema annuse, enne kui
ta maarab teile vaikseima 60paevase annuse.
Naide: kui teie ettendhtud 66péaevane annus on 1000 mg, siis on teie vahendatud algannus (ks
250 mg tablett hommikul ja iks 250 mg tablett 6htul ja annust suurendatakse jark-jargult
2 nadala jooksul 1000 mg-ni 60péevas.

° Noorukid (12 kuni 17 aastat) kehakaaluga 50 kg v6i vahem:
Teie arst mdarab teile teie kehakaalu ja annuse pdhjal kdige sobivama Keppra ravimvormi.

. Annus imikutele (1...23 kuud) ja lastele (2...11-aastased) kehakaaluga alla 50 kg:
Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama Keppra
ravimvormi.

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus on sobivam ravimvorm imikutele ja alla 6-aastastele lastele
ning lastele ja noorukitele (6...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ning olukorras, mil
tablettidega ei ole vdimalik saavutada soovitatud ravimiannust.

Manustamine
Neelake Keppra tabletid koos piisava koguse vedelikuga (nt klaasitdis vett). Keppra’t vdib votta
sOltumata soogiaegadest. Suu kaudu manustamisel v@ib olla tuntav levetiratsetaami mdru maitse.

Ravi kestus

. Keppra’t kasutatakse n.6 kroonilises ravis. Te peate ravi ravimiga Keppra jatkama nii kaua, kui
arst on seda 6elnud.

. Arge katkestage ravi ilma arsti nduandeta, vastasel korral v8ivad teil krambihood sageneda.

Kui te votate Keppra’t rohkem, kui ette nihtud

Keppra tileannustamisel vib tdheldada jargmisi kdrvaltoimeid: unisus, arevus, agressiivsus, teadvuse
héired, hingamise aeglustumine ja kooma.

Kui te votsite ronkem tablette kui ette ndhtud, kontakteeruge oma arstiga. Teie arst korraldab parima
vOimaliku ravi tleannustamise korral.

Kui te unustate Keppra’t votta
Ifontakteeruge oma arstiga, kui unustasite (ihe v6i enam annuseid votta.
Arge votke kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral votmata.

Kui te I6petate Keppra vitmise

Kui te katkestate ravi, tuleb Keppra votmine dra jatta jark-jargult, et valtida krampide dgenemist.
Kui teie arst otsustab ravi ravimiga Keppra katkestada, dpetab ta teid seda tegema jark-jérgult.
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Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Raékige viivitamatult oma arstiga v6i podrduge lahimasse erakorralise meditsiini osakonda kui
teil tekib:

° ndrkus, uimasus voi pearinglustunne voi hingamisraskused, sest need vdivad olla tosise
allergilise reaktsiooni (anafulaksia) simptomid;

o nao-, huulte, keele- ja koriturse (Quincke tdeem);

. gripilaadsed sumptomid ja 166ve néol, millele jargneb laialdane 166ve koos kdrge palavikuga,
maksaensilimide kdrgenenud tase vereanalliusides ja teatud tlilpi valgete vererakkude hulga
suurenemine (eosinofiilia), limfisélmede suurenemine ja keha teiste elundite haaratus
(reaktsioon ravimile koos eosinofiilia ja siisteemsete sumptomitega [DRESS]);

. sumptomid nagu naiteks uriini vdhenenud kogus, vasimus, iiveldus, oksendamine,
segasusseisund ning jalgade, pahkluude vdi jalalabade turse vbivad olla neerufunktsiooni jarsu
halvenemise tunnused;

° nahalééve, mis vbib moodustada ville ja ndha vélja nagu vaikesed marklauad (keskel tumedad
t&pid, mida imbritseb heledam ala koos tumeda ringiga selle Gimber) (multiformne eriiteem);

. laialdane 166ve koos villidega ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide
piirkonnas (Stevensi-Johnsoni siindroom);

. veelgi tdsisem 166ve, mis pdhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-I nahapinnast (toksiline
epidermaalne nekroluds);

° tosised vaimse tervise hdire ndhud voi kui keegi teine markab teie puhul tunnuseid nagu
segasusseisund, somnolentsus (unisus), amneesia (mélukaotus), maluhdired (unustaming),
ebanormaalne k&itumine voi teised neuroloogilised nahud, sealhulgas tahtmatud voi
kontrollimatud liigutused. Need vbivad olla entsefalopaatia tunnused.

Kdige sagedamini teatatud kGrvaltoimed on ninaneelupdletik, somnolentsus (unisus), peavalu, vasimus
ja pearinglus. Korvaltoimed, nagu unisus, vasimus ja pearinglus on tavalisemad ravi alguses voi
annuse suurendamisel. Need kdrvaltoimed peaksid aja jooksul vahenema.

Véaga sage (vOib esineda rohkem kui hel inimesel 10-st):
. ninaneelupdletik;
. somnolentsus (unisus), peavalu.

Sage (v0ib esineda kuni thel inimesel 10-st):

° anoreksia (isutus);

. depressioon, vaenulikkus vdi agressiivsus, arevus, unetus, narvilisus vai arrituvus;

° krambid, tasakaaluhdired, pearinglus (tasakaalukaotuse tunne), letargia (energia ja huvi
puudumine), treemor (tahtmatud tdmblused);

vertiigo (podrlemistunne);

koha;

kdhuvalu, kdhulahtisus, duspepsia (ebamugavustunne), oksendamine, iiveldus;

166ve;

asteenia/kurnatus (vasimus).

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni thel inimesel 100-st):

. vereliistakute arvu véhenemine, valgevereliblede arvu vahenemine;

. kehakaalu vahenemine, kehakaalu suurenemine;

. enesetapukatse ja enesetapumdtted, vaimsed hdired, ebanormaalne kaitumine,
hallutsinatsioonid, viha, segasus, paanikahoog, emotsionaalne ebastabiilsus/meeleolu
kdikumine, arevus;
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. amneesia (malukaotus), méluhdired (unustamine), ebanormaalne koordinatsioon/ataksia
(koordineeritud liigutuste haired), paresteesia (surinad), tahelepanuhdired
(kontsentreerumisvdime kadumine);

diploopia (kahelindgemine), hdgune nagemine;

tdusnud/korvalekaldunud vaartused maksafunktsiooni testides;

juuste valjalangemine, ekseem, stigelus;

lihasnorkus, mualgia (lihasvalu);

vigastused.

Harv (voib esineda kuni thel inimesel 1000-st):

. infektsioon;

. igat thdpi vereliblede arvu vahenemine;

. tdsine allergiline reaktsioon (DRESS, anafiilaktiline reaktsioon [tdsine ja oluline allergiline
reaktsioon], Quincke 6deem [né&o-, huulte, keele ja koriturse]);

. naatriumivaegus veres;

° enesetapp, isiksuse héired (kditumisprobleemid), métlemishaired (aeglane mdtlemine, vdimetus

keskenduda);
. deliirium;
o entsefalopaatia (stimptomite tiksikasjalikku kirjeldust vt alaldigust ,,Raédkige viivitamatult oma

arstiga®);

. krambihood vdivad siiveneda vdi sagedamini esineda;

. pea, keha ja jasemete kontrollimatud lihastbmblused, raskused liigutuste kontrollimisel,

hiiperkineesia (huperaktiivsus);

stidame rutmi muutused (elektrokardiogrammil);

pankreatiit;

maksapuudulikkus, hepatiit;

jarsku tekkiv neerufunktsiooni halvenemine;

nahaléove, mis voib tekitada ville ja ndeb vélja nagu véike marklaud (keskel tume tapp, mis on

Umbritsetud heledama alaga, mida mbritseb tume rdngas) (multiformne eriiteem), laiaulatuslik

l66ve villide ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide piirkonnas (Stevensi-

Johnsoni slindroom) ning raskeim vorm, mis pdhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-I

nahapinnast (toksiline epidermaalne nekrolids).

° rabdomdioltitis (lihaskoe lagunemine) ja sellega kaasnev kreatiniinfosfokinaasi taseme tdus
veres. Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vorreldes mitte-
jaapani paritolu patsientidega;

. lonkamine voi kondimisraskused:;

° palavik koos lihasjdikuse, ebastabiilse vererGhu ja slidame 166gisagedusega, segasusega ja
alanenud teadvusetasemega (need néhud vBivad viidata tervisehdirele, mida nimetatakse
maliigseks neuroleptiliseks sindroomiks). Esineb oluliselt sagedamini jaapanlastest patsientidel
vOrreldes mittejaapanlastest patsientidega.

Véaga harv (vdib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):
. korduvad soovimatud métted voi tajud vdi tung teha midagi iha uuesti ja uuesti (obsessiiv-
kompulsiivne hdire).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslsteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Keppra’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil ”KdlIblik kuni” ja blistril
”EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Keppra sisaldab

Toimeaine on levetiratsetaam.

Uks Keppra 250 mg tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.
Uks Keppra 500 mg tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.
Uks Keppra 750 mg tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.
Uks Keppra 1000 mg tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

Teised abiained on:

Tableti sisu: naatriumkroskarmelloos, makrogool 6000, kolloidne veevaba ranidioksiid,
magneesiumstearaat.

Ohuke poliimeerikate: poliiviniitlalkohol (osaliselt hiidroliiisitud), titaandioksiid (E171), makrogool
3350, talk, varvained*.

Vérvained on:

250 mg tablett: indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)

500 mg tablett: kollane raudoksiid (E172)

750 mg tablett: paikeseloojangukollane FCF alumiiniumlakk (E110), punane raudoksiid (E172)

Kuidas Keppra vélja néeb ja pakendi sisu

Keppra 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on sinised, 13 mm, piklikud, poolitusjoonega ja
margistusega “ucb” ja ”250” iihel kiiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et h6lbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

Keppra 500 mg 6hukese polliimeerikattega tabletid on kollased, 16 mm, piklikud, poolitusjoonega ja
margistusega “ucb” ja 500 iihel kiiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et h6lbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

Keppra 750 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on oranzid, 18 mm, piklikud, poolitusjoonega ja
mairgistusega “ucb” ja 750 iihel kiiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et h6lbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

Keppra 1000 mg dhukese polimeerikattega tabletid on valged, 19 mm, piklikud, poolitusjoonega ja
margistusega “ucb” ja 1000 iihel kiiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et h6lbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

Blistrid Keppra tablettidega on pakitud kartongkarpidesse, mis sisaldavad:

. 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 dhukese polumeerikattega tabletti ning hulgipakend
sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese polimeerikattega tabletti.

. 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 6hukese polimeerikattega tabletti ning
hulgipakend sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) dhukese poliimeerikattega tabletti
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. 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1, 100 dhukese poliimeerikattega tabletti ning hulgipakend
sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) 6hukese polimeerikattega tabletti

. 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 6hukese polimeerikattega tabletti ning hulgipakend
sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) dhukese polimeerikattega tabletti

100 x 1 pakendid on saadaval alumiinium/PVC uheannuselise perforeeritud blisterpakendina. Kdik
teised pakendid on saadaval standardsete alumiinium/PVC blistritena.

Koik pakendisuurused ei pruugi olla magil.

Miugiloa hoidja

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

Tootja

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’Alleud
Belgia

VOI
Aesica Pharmaceuticals S.r.l.

Via Praglia 15, 1-10044 Pianezza
Itaalia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UAB Medfiles

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU Bwearapus EOO/1 UCB Pharma SA/NV

Teun.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00
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EAlhada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: + 33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: + 39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TmA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Infoleht on viimati uuendatud {}

Muud teabeallikad

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacnd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Keppra, 100 mg/ml suukaudne lahus
levetiratsetaam

Enne selle ravimi kasutamist endal v6i oma lapsel, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist
Kuidas Keppra’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Keppra’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogakrwhE

1. Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Levetiratsetaam on krambivastane ravim (kasutatakse krambihoogude raviks epilepsia korral).

Keppra’t kasutatakse:
o ainuravimina teatud epilepsiavormi raviks tdiskasvanutel ja noorukitel alates 16 aasta vanusest,
kellel on hiljuti diagnoositud epilepsia. Epilepsia on haigus, millega kaashevad korduvad
krambihood. Levetiratsetaami kasutatakse sellise epilepsiavormi raviks, mil on kahjustatud aju
uks poolkera, kuid hiljem v&ib haigus haarata ka suuremaid piirkondi aju mdlemas poolkeras
(partsiaalsed krambihood koos v6i ilma sekundaarse generaliseerumiseta). Levetiratsetaami
maéarab arst krambihoogude vahendamiseks.
° taiendava ravimina patsientidel, kes juba vdtavad mingit muud krambivastast ravimit
" generaliseerumisega vdi ilma partsiaalsete krambihoogude ravi tdiskasvanutel, noorukitel
ja lastel alates (ihe kuu vanusest

. muoklooniliste krampide (lihiajalised Sokitaolised lihaste vdi lihasrithmade tdmblused)
raviks noorukiea miiokloonilise epilepsiaga téiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krampide (rasked krambihood, millega
kaasneb teadvusekaotus) ravis idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga téiskasvanutel ja
noorukitel alates 12 aasta vanusest (epilepsia vorm, mille tekkepdhjust peetakse
geneetiliseks).

2. Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist

Keppra’t ei tohi votta
. kui olete levetiratsetaami, piirrolidooni derivaatide vdi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Keppra kasutamist pidage nGu oma arstiga:

. kui teil on probleeme neerudega, jargige arsti nGuandeid. Tema vdib otsustada, kas teie
ravimiannus vajab kohandamist;
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. kui te tdheldate oma lapse kasvu aeglustumist v6i ootamatut puberteedi arengut, votke palun
arstiga Uhendust;

. mdnedel inimestel, keda ravitakse epilepsiavastaste ravimitega (nagu Keppra), on esinenud
enesevigastamise voi enesetapumdtteid. Palun vatke (hendust oma arstiga, kui teil esineb
depressioon ja/v6i enesetapumdtted,;

° kui teil vdi teie perekonnas on esinenud stidame ritmihéaireid (ndhtavad elektrokardiogrammil)
vOi kui teil on haigus ja/vdi saate ravi, mis pdhjustab siidame ritmih&ireid voi soolade tasakaalu
haireid.

R&aékige oma arstile voi apteekrile, kui moni jargmistest kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kestab
kauem kui moni paev:
. tavalisest erinevad motted, arrituvustunne voi tavapdrasest agressiivsem reageerimine, voi kui
teie markate voi teie pereliikmed ja sGbrad mérkavad olulisi muutusi meeleolus vdi kéditumises;
° epilepsia stivenemine
Krambihood vdivad harva siiveneda voi esineda sagedamini, peamiselt esimese kuu jooksul
pérast ravi algust vOi annuse suurendamist.
Véaga harvaesineva varase algusega epilepsia (SCN8A mutatsioonidega seotud epilepsia) korral,
mis pdhjustab mitut tiupi krambihoogusid ja oskuste kadumist, vdite margata, et krambihood
jadvad ravi ajal pusima voi siivenevad.

Kui teil Keppra vdtmise ajal esineb mdni neist uutest simptomitest, po6rduge vbimalikult kiiresti arsti
poole.

Lapsed ja noorukid
° Keppra ei ole ndidustatud lastele ja alla 16-aastastele noorukitele ainsa ravimina.

Muud ravimid ja Keppra
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge tarvitage makrogooli (lahtisti) tihe tunni jooksul enne ja iihe tunni jooksul parast levetiratsetaami
kasutamist, sest sellisel juhul vdib ravimi toime kaduda.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Levetiratsetaami v0ib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui arst peab seda
parast hoolikat hindamist vajalikuks.

Te ei tohi ravimi votmist 18petada ilma arstiga ndu pidamata.

Sunnidefektide riski teie stindimata lapsele ei saa téielikult valistada. Kaks uuringut ei viita autismi voi
vaimse puude suuremale riskile lastel, kes stindisid emadele, keda raviti raseduse ajal
levetiratsetaamiga. Siiski on saadaolevad andmed levetiratsetaami m&ju kohta laste neuroloogilisele
arengule piiratud.

Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal soovitatav.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Keppra vbib mojutada teie voimet juhtida autot voi késitseda masinaid, sest see ravim vdib muuta teid
uniseks. See on téendolisem ravi alguses v6i parast annuse suurendamist. Te ei tohi autot juhtida ega
masinaid kdsitseda enne, kui on vélja selgitatud kas te olete neid tegevusi vdimeline sooritama.

Keppra sisaldab metlulparahtidroksiibensoaati, propttlparahidroksiibensoaati ja maltitooli
Keppra suukaudne lahus sisaldab metiitlparahiidroksiibensoaati (E218) ja
propulparahiidroksiibensoaati (E216), mis voivad tekitada allergilisi reaktsioone (tdendoliselt
hiliseid).

Keppra suukaudne lahus sisaldab ka maltitooli. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid,
pidage enne ravimi vGtmist arstiga nou.
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Keppra sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ml-s, see tahendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Keppra’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

Keppra’t tuleb votta kaks korda 66péevas, iiks kord hommikul ja iiks kord Shtul, enam-vdhem samal
ajal iga péev.

Votke Keppra suukaudset lahust alati tapselt nii, nagu arst on teile raakinud.

Monoteraapia (alates 16 aasta vanusest)

Taiskasvanud ja noorukid (alates 16. aasta vanusest):

4-aastastele ja vanematele patsientidele tuleb vajaliku annuse véaljam&dtmiseks kasutada pakendis
olevat 10 ml suusustalt.

Soovitatav annus: Keppra’t tuleb votta kaks korda 66péaevas, kahe vordse annusena, iga individuaalne
annus jaab vahemikku 5 ml (500 mg) ja 15 ml (1500 mg).

Ravi alustamisel Keppra’ga kirjutab arst teile kaheks nidalaks vélja vdiksema annuse, enne kui ta
maéarab teile vaikseima d0paevase annuse.

Taiendav ravi

Annus taiskasvanutele ja noorukitele (12...17-aastased):

4-aastastele ja vanematele patsientidele tuleb vajaliku annuse véljam&dtmiseks kasutada pakendis
olevat 10 ml suusustalt.

Soovitatav annus: Keppra’t tuleb votta kaks korda 66péaevas, kahe vordse annusena, iga individuaalne
annus jaab vahemikku 5 ml (500 mg) ja 15 ml (1500 mg).

Annus 6 kuu vanustele ja vanematele lastele:

Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama Keppra ravimvormi.

6 kuu kuni 4-aasta vanustele lastele tuleb vajaliku annuse véljamd6tmiseks kasutada pakendis olevat
5 ml suusistalt.

4-aastastele ja vanematele lastele tuleb vajaliku annuse valjamddtmiseks kasutada pakendis olevat
10 ml suusistalt.

Soovitatav annus: Keppra’t tuleb votta kaks korda 66pdevas, kahe vordse annusena, iga individuaalne
annus jaab vahemikku 0,1 ml (10 mg) ja 0,3 ml (30 mg) lapse kehakaalu kilogrammi kohta (vt
naidisannuste tabelit allpool).

Annus 6 kuu vanustele ja vanematele lastele:

Kehakaal Algannus: 0,1 ml/kg kaks korda Maksimaalne annus: 0,3 ml/kg
00péevas kaks korda 66paevas

6 kg 0,6 ml kaks korda 60péevas 1,8 ml kaks korda 60péevas

8 kg 0,8 ml kaks korda 60péevas 2,4 ml kaks korda 60péevas
10 kg 1 ml kaks korda 60pdevas 3 ml kaks korda 66péevas

15 kg 1,5 ml kaks korda 66péevas 4,5 ml kaks korda 66péaevas
20 kg 2 ml kaks korda 60péevas 6 ml kaks korda 60péevas

25 kg 2,5 ml kaks korda 60péevas 7,5 ml kaks korda 60péevas
Alates 50 kg 5 ml kaks korda 60péevas 15 ml kaks korda 06péevas

Annus imikutele (1... alla 6 kuud):
1 kuu kuni 6 kuu vanustele imikutele tuleb vajaliku annuse véaljam6dtmiseks kasutada pakendis
olevat 1 ml suusistalt.
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Soovitatav annus: Keppra’t tuleb votta kaks korda 66paevas, kahe vordse annusena, iga individuaalne
annus jaab vahemikku 0,07 ml (7 mg) ja 0,21 ml (21 mg) imiku kehakaalu kilogrammi kohta (vt
naidisannuste tabelit allpool).

Annus imikutele (1...alla 6 kuud):

Kehakaal Algannus: 0,07 ml/kg kaks korda Maksimaalne annus: 0,21 ml/kg
00péevas kaks korda 66pédevas

4 kg 0,3 ml kaks korda 60péevas 0,85 ml kaks korda 66paevas

5 kg 0,35 ml kaks korda 66pdevas 1,05 ml kaks korda 66péevas

6 kg 0,45 ml kaks korda 66péaevas 1,25 ml kaks korda 60péevas

7 kg 0,5 ml kaks korda 60péevas 1,5 ml kaks korda 60péevas

Manustamine

Pdrast tapse annuse valjamdotmist selleks ettendhtud stistlaga, voib Keppra suukaudset lahust
lahjendada klaasitdie veega voi imiku joogipudelis. Keppra’t v3ib kasutada sdltumata sdogiaegadest.
Suu kaudu manustamisel v8ib olla tuntav levetiratsetaami moru maitse.

Sustla kasutamise juhised:
. Avage pudel: vajutage korgile ja pdtrake vastupdeva (joonis 1).

CD@f\

. Keppra esmakordsel votmisel jargige neid samme:
- Eemaldage adapter suusistlalt (joonis 2).
- Asetage adapter pudeli Glaosale (joonis 3). Veenduge, et see on hésti oma kohale
kinnitatud. Parast kasutamist ei pea te adapterit eemaldama.

@ ©)

. Jargige neid samme iga kord, kui votate Keppra’t:

- Asetage suusustal adapteri avasse (joonis 4).
- Keerake pudel tagurpidi (joonis 5).

et/
]

=]
]
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- Hoidke pudelit tagurpidi ihes kées ja teise kdega téitke suusustal.

- Tdmmake kolb alla, et taita suusustal vaikese koguse lahusega (joonis 5A) .

- Seejarel suruge kolb Ules, et eemaldada kbik vBimalikud humullid (joonis 5B).

- Tommake kolb alla suuststlal oleva milliliitrites (ml) annuse markerini, mille arst teile
madras (joonis 5C). Esimesel annustamisel v8ib kolb mddda silindrit tagasi Ules tdusta.
SeetGttu veenduge, et kolb oleks paigal, kuni annustamissistal pudelist lahti Uhendatakse.

- Tihjendage sustal veega taidetud klaasi v0i imiku joogipudelisse, surudes kolvi stistla
[6puni (joonis 7).

© G
=

- Jooge &ra kogu klaasi/imiku joogipudeli sisu.

- Sulgege pudel keeratava plastikkorgiga (te ei pea adapterit
eemaldama).

- Sustla puhastamiseks loputage seda ainult kiilma veega, liigutades
kolbi mitu korda les-alla, et vesi Ules viia ja valjutada, ilma kahte
komponenti eraldamata (joonis 8).

- Hoidke pudel, suusustal ja infoleht karbis.

Ravi kestus

. Keppra’t kasutatakse n.6 kroonilises ravis. Te peate ravi ravimiga Keppra jatkama nii kaua, kui
arst on seda 6elnud.

. Arge katkestage ravi ilma arsti nduandeta, vastasel korral vdivad teil krambihood sageneda.
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Kui te votate Keppra’t rohkem, kui ette nihtud

Keppra tileannustamisel voib tdheldada jargmisi kdrvaltoimeid: unisus, arevus, agressiivsus, teadvuse
héired, hingamise aeglustumine ja kooma.

Kui te votsite ronkem ravimit kui ette nahtud, kontakteeruge oma arstiga. Teie arst korraldab parima
vBimaliku ravi Gleannustamise korral.

Kui te unustate Keppra’t votta
Kontakteeruge oma arstiga, kui unustasite the voi enam annuseid votta.
Arge votke kahekordset annust, kui ravim jéi eelmisel korral votmata.

Kui te I6petate Keppra votmise
Kui te katkestate ravi, tuleb Keppra votmine dra jatta jark-jargult, et valtida krampide &genemist.
Kui teie arst otsustab ravi ravimiga Keppra katkestada, dpetab ta teid seda tegema jark-jargult.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Ré&akige viivitamatult oma arstiga voi podrduge lahimasse erakorralise meditsiini osakonda kui
teil tekib:

o ndrkus, uimasus vOi pearinglustunne voi hingamisraskused, sest need vdivad olla tdsise
allergilise reaktsiooni (anafiilaksia) simptomid;

. néo-, huulte, keele- ja k@riturse (Quincke 6deem);

° gripilaadsed suimptomid ja 166ve néol, millele jargneb laialdane 166ve koos kérge palavikuga,
maksaensiiimide kdrgenenud tase vereanaliiisides ja teatud tiilipi valgete vererakkude hulga
suurenemine (eosinofiilia), limfisélmede suurenemine ja keha teiste elundite haaratus
(reaktsioon ravimile koos eosinofiilia ja susteemsete siimptomitega [DRESS]);

. sumptomid nagu naiteks uriini vahenenud kogus, véasimus, iiveldus, oksendamine,
segasusseisund ning jalgade, pahkluude voi jalalabade turse v6ivad olla neerufunktsiooni jarsu
halvenemise tunnused;

. nahaldéve, mis vBib moodustada ville ja ndha vélja nagu vaikesed méarklauad (keskel tumedad
tapid, mida Umbritseb heledam ala koos tumeda ringiga selle Gmber) (multiformne eriiteem);

° laialdane 166ve koos villidega ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide
piirkonnas (Stevensi-Johnsoni siindroom);

° veelgi tbsisem 166ve, mis pdhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-I nahapinnast (toksiline
epidermaalne nekroluds);

. tosised vaimse tervise hdire ndhud voi kui keegi teine mérkab teie puhul tunnuseid nagu
segasusseisund, somnolentsus (unisus), amneesia (mélukaotus), maluhdired (unustamine),
ebanormaalne kaditumine voi teised neuroloogilised ndhud, sealhulgas tahtmatud véi
kontrollimatud liigutused. Need vdivad olla entsefalopaatia tunnused.

Kdige sagedamini teatatud kGrvaltoimed on ninaneelupdletik, somnolentsus (unisus), peavalu, vasimus
ja pearinglus. Korvaltoimed, nagu unisus, vasimus ja pearinglus on tavalisemad ravi alguses voi
annuse suurendamisel. Need kdrvaltoimed peaksid aja jooksul vahenema.

Vaga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):
. ninaneelupdletik;
. somnolentsus (unisus), peavalu.

Sage (vOib esineda kuni thel inimesel 10-st):
. anoreksia (isutus);
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depressioon, vaenulikkus voi agressiivsus, drevus, unetus, nérvilisus voi arrituvus;
krambid, tasakaaluhdired, pearinglus (tasakaalukaotuse tunne), letargia (energia ja huvi
puudumine), treemor (tahtmatud tdmblused);

vertiigo (podrlemistunne);

koha;

kdhuvalu, kdhulahtisus, dispepsia (ebamugavustunne), oksendamine, iiveldus;

100 ve;

asteenia/kurnatus (vasimus).

Aeg-ajalt (voib esineda kuni Ghel inimesel 100-st):

vereliistakute arvu vahenemine, valgevereliblede arvu vahenemine;

kehakaalu vahenemine, kehakaalu suurenemine;

enesetapukatse ja enesetapumdtted, vaimsed haired, ebanormaalne kéitumine,
hallutsinatsioonid, viha, segasus, paanikahoog, emotsionaalne ebastabiilsus/meeleolu
kdikumine, arevus;

amneesia (malukaotus), maluhéired (unustamine), ebanormaalne koordinatsioon/ataksia
(koordineeritud liigutuste hdired), paresteesia (surinad), tahelepanuhdired
(kontsentreerumisvdime kadumine);

diploopia (kahelindgemine), hdgune nidgemine;

tbusnud/kdrvalekaldunud vaartused maksafunktsiooni testides;

juuste valjalangemine, ekseem, siuigelus;

lihasndrkus, mialgia (lihasvalu);

vigastused.

Harv (vOib esineda kuni thel inimesel 1000-st):

infektsioon;

igat tudlpi vereliblede arvu véhenemine;

tosine allergiline reaktsioon (DRESS, anafiilaktiline reaktsioon [tBsine ja oluline allergiline
reaktsioon], Quincke 6deem [né&o-, huulte, keele ja koriturse]);

naatriumivaegus veres;

enesetapp, isiksuse héired (k&itumisprobleemid), m&tlemishaired (aeglane métlemine,
vBimetus keskenduda);

deliirium;

entsefalopaatia (simptomite iiksikasjalikku kirjeldust vt alaldigust ,,Raédkige viivitamatult oma
arstiga®);

krambihood vdivad siiveneda v8i sagedamini esineda;

pea, keha ja jasemete kontrollimatud lihastbmblused, raskused liigutuste kontrollimisel,
hiiperkineesia (hiperaktiivsus);

stidame rutmi muutused (elektrokardiogrammil);

pankreatiit;

maksapuudulikkus, hepatiit;

jarsku tekkiv neerufunktsiooni halvenemine;

nahaltdve, mis voib tekitada ville ja ndeb vélja nagu vdike mérklaud (keskel tume tdpp, mis on
Umbritsetud heledama alaga, mida imbritseb tume rdngas) (multiformne eriiteem), laiaulatuslik
I166ve villide ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide piirkonnas (Stevensi-
Johnsoni stindroom) ning raskeim vorm, mis pdhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-I
nahapinnast (toksiline epidermaalne nekrolids).

rabdomdioluts (lihaskoe lagunemine) ja sellega kaasnev kreatiniinfosfokinaasi taseme tdus
veres. Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kérgem vorreldes mitte-
jaapani péritolu patsientidega;

lonkamine vdi kdndimisraskused;

palavik koos lihasjaikuse, ebastabiilse verer6hu ja siidame 166gisagedusega, segasusega ja
alanenud teadvusetasemega (need nédhud vBivad viidata tervisehdirele, mida nimetatakse
maliigseks neuroleptiliseks siindroomiks). Esineb oluliselt sagedamini jaapanlastest patsientidel
vOrreldes mittejaapanlastest patsientidega.
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Vaga harv (vdib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):
° korduvad soovimatud métted voi tajud vdi tung teha midagi iha uuesti ja uuesti (obsessiiv-
kompulsiivne héire).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukskaik milline kBrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusslisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Keppra’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viliskarbil ja pudelil “K3&lblik
kuni”.

Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Kasutada 7 kuu jooksul parast pudeli avamist.

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Keppra sisaldab
Toimeaine on levetiratsetaam. 1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

Teised abiained on: naatriumtsitraat, tsitraathappe monohudraat, metutlparahiidroksiibensoaat (E218),
propuilparahtdroksiibensoaat (E216), ammooniumglitsirrisaat, glutserool (E422), vedel maltitool
(E965), atsesulfaamkaalium (E950), viinamarja maitseaine, puhastatud vesi.

Kuidas Keppra valja néaeb ja pakendi sisu

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus on selge vedelik.

Keppra 300 ml klaaspudel (lile 4-aastastele lastele, noorukitele ja taiskasvanutele) on pakendatud
kartongkarpi, mis sisaldab 10 ml suusustalt (mille skaala iga vahemik vastab ravimi kogusele 0,25 ml)
ja sustla adapterit.

Keppra 150 ml klaaspudel (imikutele ja vaikelastele vanuses 6 kuud...4 aastat) on pakendatud
kartongkarpi, mis sisaldab 5 ml suuststalt (mille skaala iga vahemik vastab ravimi kogusele 0,1 ml
alates 0,3 ml-st kuni 5 ml-ni ja ravimi kogusele 0,25 ml alates 0,25 ml-st kuni 5 ml-ni) ja sustla
adapterit.

Keppra 150 ml klaaspudel (imikutele vanuses 1...6 kuud) on pakendatud kartongkarpi, mis sisaldab
1 ml suusistalt (mille skaala iga vahemik vastab ravimi kogusele 0,05 ml) ja siistla adapterit.

Miitgiloa hoidja

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia
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Tootja
NextPharma SAS
17 Route de Meulan
F-78520 Limay
Prantsusmaa

VoI

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’Alleud
Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Bbarapus
O CH B bearapus EOO/L
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EArada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Teél: + 33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Roménia S.R.L
Tel: + 40 21 300 29 04
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Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvzpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnAk: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Infoleht on viimati uuendatud {}

Muud teabeallikad

Slovenija
Medis, d.o.0.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢nd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Keppra, 100 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
levetiratsetaam

Enne selle ravimi kasutamist endal v6i oma lapsel, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist
Kuidas Keppra’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Keppra’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogakrwhE

1. Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Levetiratsetaam on krambivastane ravim (kasutatakse krambihoogude raviks epilepsia korral).

Keppra’t kasutatakse:
o ainuravimina teatud epilepsiavormi raviks tdiskasvanutel ja noorukitel alates 16 aasta vanusest,
kellel on hiljuti diagnoositud epilepsia. Epilepsia on haigus, millega kaashevad korduvad
krambihood. Levetiratsetaami kasutatakse sellise epilepsiavormi raviks, mil on kahjustatud aju
uks poolkera, kuid hiljem v&ib haigus haarata ka suuremaid piirkondi aju mdlemas poolkeras
(partsiaalsed krambihood koos v6i ilma sekundaarse generaliseerumiseta). Levetiratsetaami
maéarab arst krambihoogude vahendamiseks.
° taiendava ravimina patsientidel, kes juba vdtavad mingit muud krambivastast ravimit
" generaliseerumisega vdi ilma partsiaalsete krambihoogude ravi tdiskasvanutel, noorukitel
ja lastel alates 4 aasta vanusest

. muoklooniliste krampide (lithiajalised Sokitaolised lihaste voi lihasriihmade tdmblused)
raviks noorukiea miiokloonilise epilepsiaga téiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krampide (rasked krambihood, millega
kaasneb teadvusekaotus) ravis idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga téiskasvanutel ja
noorukitel alates 12 aasta vanusest (epilepsia vorm, mille tekkepdhjust peetakse
geneetiliseks).

Keppra infusioonilahuse kontsentraat on alternatiiviks patsientidele, kellele ei ole ajutiselt véimalik
manustada suukaudset ravimvormi.

2. Mida on vaja teada enne kui teile manustatakse Keppra’t

Keppra’t ei tohi kasutada

. kui olete levetiratsetaami, piirrolidooni derivaatide vdi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Keppra kasutamist pidage nGu oma arstiga:

° kui teil on probleeme neerudega, jargige arsti nduandeid. Tema v@ib otsustada, kas teie
ravimiannus vajab kohandamist;

° kui te taheldate oma lapse kasvu aeglustumist vi ootamatut puberteedi arengut, votke palun
arstiga Uhendust;

. mdonedel inimestel, keda ravitakse epilepsiavastaste ravimitega (nagu Keppra), on esinenud
enesevigastamise voi enesetapumdtteid. Palun vatke (hendust oma arstiga, kui teil esineb
depressioon ja/vli enesetapumotted;

° kui teil vdi teie perekonnas on esinenud stidame ritmihéaireid (ndhtavad elektrokardiogrammil)
vOi kui teil on haigus ja/vdi saate ravi, mis pdhjustab siidame ritmih&ireid voi soolade tasakaalu
haireid.

R&aékige oma arstile voi apteekrile, kui moni jargmistest kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kestab
kauem kui moni péev:
. tavalisest erinevad motted, arrituvustunne voi tavaparasest agressiivsem reageerimine, voi kui
teie markate voi teie pereliikmed ja s6brad mérkavad olulisi muutusi meeleolus vai kéditumises;
° epilepsia stivenemine
Krambihood vdivad harva siiveneda voi esineda sagedamini, peamiselt esimese kuu jooksul
pérast ravi algust v8i annuse suurendamist.
Véga harvaesineva varase algusega epilepsia (SCN8A mutatsioonidega seotud epilepsia) korral,
mis pBhjustab mitut tlupi krambihoogusid ja oskuste kadumist, vBite margata, et krambihood
jadvad ravi ajal pusima voi siivenevad.

Kui teil Keppra vdtmise ajal esineb mdni neist uutest simptomitest, po6rduge vbimalikult kiiresti arsti
poole.

Lapsed ja noorukid
° Keppra ei ole ndidustatud lastele ja alla 16-aastastele noorukitele ainsa ravimina.
Muud ravimid ja Keppra

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge tarvitage makrogooli (lahtisti) tihe tunni jooksul enne ja iihe tunni jooksul parast levetiratsetaami
kasutamist, sest sellisel juhul vdib ravimi toime kaduda.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Levetiratsetaami v0ib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui arst peab seda
parast hoolikat hindamist vajalikuks.

Te ei tohi ravimi kasutamist 18petada ilma arstiga ndu pidamata.

Sunnidefektide riski teie stindimata lapsele ei saa téielikult valistada. Kaks uuringut ei viita autismi voi
vaimse puude suuremale riskile lastel, kes sundisid emadele, keda raviti raseduse ajal
levetiratsetaamiga. Siiski on saadaolevad andmed levetiratsetaami md&ju kohta laste neuroloogilisele
arengule piiratud.

Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal soovitatav.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Keppra vbib mojutada teie vbimet juhtida autot voi késitseda masinaid, sest see ravim vdib muuta teid
uniseks. See on tBendolisem ravi alguses vOi parast annuse suurendamist. Te ei tohi autot juhtida ega
masinaid kdsitseda enne, kui on vélja selgitatud kas te olete neid tegevusi vdimeline sooritama.

Keppra sisaldab naatriumi
Maksimaalne tihekordne annus Keppra kontsentraati sisaldab 2,5 mmol (v&i 57 mg) naatriumi
(0,8 mmol (v6i 19 mg) naatriumi viaali kohta). See on v@rdne 2,85%-ga naatriumi maksmimaalsest
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soovitatud 60paevasest toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel. Sellega peavad arvestama
kontrollitud soolasisaldusega dieeti vajavad patsiendid.

3. Kuidas Keppra’t kasutada

Keppra’t manustatakse intravenoosse infusioonina arsti voi 6e poolt.
Keppra’t tuleb manustada kaks korda 66pdevas, liks kord hommikul ja iiks kord Shtul, iga pdev enam-
vahem samal ajal.

Intravenoosne ravimvorm on alternatiiviks teie suukaudsele ravile. Uleminek suukaudselt
manustamiselt intravenoossele manustamisele vdib toimuda otse, ilma annust tiitrimata. Teie
60péevane koguannus ja manustamissagedus jadvad samaks.

Taiendav ravi ja monoteraapia (alates 16 aasta vanusest)

Tiiskasvanud (> 18 aastat) ja noorukid (12 kuni 17 aastat) kehakaaluga 50 kg v6i rohkem:
Soovitatav igapdevane annus on 1000 mg kuni 3000 mg.

Ravi alustamisel Keppra’ga kirjutab arst teile kaheks niddalaks vilja vdiksema annuse, enne kui ta
maéarab teile vaikseima 60pdevase annuse.

Annus lastele (4...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg:
Soovitatav annus on vahemikus 20 mg/kehakaalu kg kohta kuni 60 mg/kehakaalu kg kohta iga péev.

Manustamisviis ja meetod

Keppra on intravenoosseks manustamiseks.

Soovitatud annus lahustatakse vdhemalt 100 ml sobiva lahustiga ja infundeeritakse 15 minuti jooksul.
Avrstide ja meditsiiniddede jaoks on detailsem Keppra manustamisjuhis 18igus 6.

Ravi kestus
° Levetiratsetaami intravenoosse manustamise kohta pikema perioodi jooksul kui Ule 4 paeva -
andmed puuduvad.

Kui te I8petate Keppra kasutamise
Kui te katkestate ravi, tuleb Keppra manustamine ara jatta jark-jargult, et valtida krampide dgenemist.
Kui teie arst otsustab ravi ravimiga Keppra katkestada, Gpetab ta teid seda tegema jark-jargult.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Ré&akige viivitamatult oma arstiga voi poorduge lahimasse erakorralise meditsiini osakonda kui
teil tekib:

. ndrkus, uimasus voi pearinglustunne voi hingamisraskused, sest need vdivad olla tdsise
allergilise reaktsiooni (anafulaksia) simptomid;

. néo-, huulte, keele- ja kdriturse (Quincke 6deem);

. gripilaadsed sumptomid ja 166ve n&ol, millele jargneb laialdane 166ve koos kdrge palavikuga,
maksaensiiimide kdrgenenud tase vereanaliilsides ja teatud tliipi valgete vererakkude hulga
suurenemine (eosinofiilia), limfisélmede suurenemine ja keha teiste elundite haaratus
(reaktsioon ravimile koos eosinofiilia ja sisteemsete sumptomitega [DRESS]);

. sumptomid nagu naiteks uriini vdhenenud kogus, vasimus, iiveldus, oksendamine,
segasusseisund ning jalgade, pahkluude vdi jalalabade turse v6ivad olla neerufunktsiooni jarsu
halvenemise tunnused;
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. nahald6ve, mis vBib moodustada ville ja nédha vélja nagu vaikesed méarklauad (keskel tumedad
tépid, mida Umbritseb heledam ala koos tumeda ringiga selle Gmber) (multiformne eriiteem);

. laialdane 166ve koos villidega ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide
piirkonnas (Stevensi-Johnsoni siindroom);

° veelgi tdsisem 166ve, mis pdhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-I nahapinnast (toksiline
epidermaalne nekroluds);

° tosised vaimse tervise haire ndhud voi kui keegi teine markab teie puhul tunnuseid nagu
segasusseisund, somnolentsus (unisus), amneesia (mélukaotus), maluhaired (unustaming),
ebanormaalne kaditumine voi teised neuroloogilised ndhud, sealhulgas tahtmatud vGi
kontrollimatud liigutused. Need vdivad olla entsefalopaatia tunnused.

Kdige sagedamini teatatud kGrvaltoimed on ninaneelupdletik, somnolentsus (unisus), peavalu, vasimus
ja pearinglus. Korvaltoimed, nagu unisus, vasimus ja pearinglus on tavalisemad ravi alguses voi
annuse suurendamisel. Need korvaltoimed peaksid aja jooksul vdhenema.

Vaga sage (vOib esineda rohkem kui Uhel inimesel 10-st):
. ninaneelupdletik;
° somnolentsus (unisus), peavalu.

Sage (v0ib esineda kuni thel inimesel 10-st):

. anoreksia (isutus);

. depressioon, vaenulikkus vdi agressiivsus, arevus, unetus, nérvilisus voi arrituvus;

. krambid, tasakaaluhdired, pearinglus (tasakaalukaotuse tunne), letargia (energia ja huvi
puudumine), treemor (tahtmatud tdmblused);

vertiigo (p6orlemistunne);

koha;

kdhuvalu, kdhulahtisus, duspepsia (ebamugavustunne), oksendamine, iiveldus;

166ve;

asteenia/kurnatus (vasimus).

Aeg-ajalt (voib esineda kuni Ghel inimesel 100-st):

. vereliistakute arvu vahenemine, valgevereliblede arvu vahenemine;

. kehakaalu vahenemine, kehakaalu suurenemine;

. enesetapukatse ja enesetapumdtted, vaimsed hdired, ebanormaalne kéitumine,
hallutsinatsioonid, viha, segasus, paanikahoog, emotsionaalne ebastabiilsus/meeleolu
kdikumine, arevus;

° amneesia (malukaotus), maluhéired (unustamine), ebanormaalne koordinatsioon/ataksia

(koordineeritud liigutuste haired), paresteesia (surinad), tahelepanuhaired

(kontsentreerumisvdime kadumine);

diploopia (kahelindgemine), hdgune nidgemine;

tbusnud/kdrvalekaldunud vaartused maksafunktsiooni testides;

juuste valjalangemine, ekseem, suigelus;

lihasndrkus, mialgia (lihasvalu);

vigastused.

Harv (vOib esineda kuni thel inimesel 1000-st):

. infektsioon;

. igat tudpi vereliblede arvu véhenemine;

. tdsine allergiline reaktsioon (DRESS, anafiilaktiline reaktsioon [tdsine ja oluline allergiline
reaktsioon], Quincke 6deem [né&o-, huulte, keele ja koriturse]);

. naatriumivaegus veres;
enesetapp, isiksuse héired (kaitumisprobleemid), mdtlemishéired (aeglane mdtlemine, vdimetus
keskenduda);

. deliirium;
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. entsefalopaatia (stimptomite iiksikasjalikku kirjeldust vt alaldigust ,,Réékige viivitamatult oma
arstiga®);

. krambihood vdivad siiveneda vdi sagedamini esineda;

pea, ja jasemete kontrollimatud lihastdmblused, raskused liigutuste kontrollimisel,

hiiperkineesia (hiperaktiivsus);

stdame rutmi muutused (elektrokardiogrammil);

pankreatiit;

maksapuudulikkus, hepatiit;

jarsku tekkiv neerufunktsiooni halvenemine;

nahalééve, mis vdib tekitada ville ja ndeb vélja nagu vaike marklaud (keskel tume tapp, mis on

umbritsetud heledama alaga, mida umbritseb tume rongas) (multiformne ertiteem), laiaulatuslik

166ve villide ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide piirkonnas (Stevensi-

Johnsoni slindroom) ning raskeim vorm, mis pdhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-I

nahapinnast (toksiline epidermaalne nekrolids).

° rabdomdioluts (lihaskoe lagunemine) ja sellega kaasnev kreatiniinfosfokinaasi taseme tdus
veres. Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vorreldes mitte-
jaapani péritolu patsientidega;

o lonkamine vdi kdndimisraskused;

. palavik koos lihasjdikuse, ebastabiilse verer6hu ja siidame 166gisagedusega, segasusega ja
alanenud teadvusetasemega (need nédhud vbivad viidata tervisehairele, mida nimetatakse
maliigseks neuroleptiliseks stindroomiks). Esineb oluliselt sagedamini jaapanlastest patsientidel
vOrreldes mittejaapanlastest patsientidega.

Véaga harv (vdib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):
° korduvad soovimatud métted voi tajud vdi tung teha midagi (iha uuesti ja uuesti (obsessiiv-
kompulsiivne héire).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusslsteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Keppra’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viliskarbil ”Kalblik kuni” ja
viaalil ’EXP”.

K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Keppra sisaldab
Toimeaine on levetiratsetaam. 1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.
Teised abiained on: naatriumatsetaat, jaé-aadikhape, naatriumkloriid, sustevesi.

Kuidas Keppra vélja néeb ja pakendi sisu

Keppra infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) on selge, varvusetu vedelik.
Keppra infusioonilahuse kontsentraat: 5 ml viaal, 10 viaali kartongpakendis.
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Mudgiloa hoidja

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

Tootja

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’Alleud
Belgia

VoI

Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Via Praglia 15

1-10044 Pianezza

Itaalia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Bbarapus

1O CH BU boarapus EOO/]

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eta_sti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EArada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: + 33/(0)1 47 29 44 35

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: + 351 /21 302 5300
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Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvzpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
Tni: +357 223474 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Infoleht on viimati uuendatud {}

Muud teabeallikad

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.

Jargnev teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Juhised Keppra sihiparaseks manustamiseks on antud I8igus 3.

Uks viaal Keppra kontsentraati sisaldab 500 mg levetiratsetaami (5 ml kontsentraati sisaldusega
100 mg/ml). Tabelis 1 on toodud Keppra kontsentraadi ettevalmistamise ja manustamise juhised, et
saada 60péaevaseks koguannuseks 500 mg, 1000 mg, 2000 mg v&i 3000 mg jagatuna kaheks

manustamiskorraks.

Tabel 1. Keppra kontsentraadi ettevalmistamine ja manustamine

Annus Kasutatav maht Lahusti Infusiooni | Manustamise O6paevane
maht aeg sagedus koguannus
250 mg 2,5 ml (pool 5 ml viaalist) | 100 ml 15 minutit | Kaks korda 500 mg/
00paevas O0paevas
500 mg 5 ml (ks 5 ml viaal) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 1000 mg/
00paevas 00paevas
1000 mg | 10 ml (kaks 5 ml viaali) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 2000 mg/
00paevas O0paevas
1500 mg | 15 ml (kolm 5 ml viaali) | 100 ml 15 minutit | Kaks korda 3000 mg/
00paevas 00paevas

See ravimpreparaat on ainult thekordseks kasutamiseks,
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https://www.ema.europa.eu/

K®&lblikkusaeg kasutamise ajal: lahtuvalt mikrobioloogilistest nbuetest tuleb lahus kasutada otsekohe.
Kui seda otsekohe ei kasutata, vastutab ravimi sailitamise aja ja tingimuste eest kasutaja ning see

ei tohiks tavaliselt olla enam kui 24 tundi hoituna temperatuuril 2...8°C, juhul kui lahjendatud lahus
on hoitud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Keppra kontsentraat on véahemalt 24 tunni jooksul fulsikaliselt sobiv ja keemiliselt stabiilne, kui seda
segada jargmiste lahjendajate ja antiepileptiliste preparaatidega ja hoida PVC kottides kontrollitud
temperatuuril 15...25°C.

Lahjendajad:

° Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahus

° Ringer laktaadi sustelahus

° Dekstroosi 50 mg/ml (5%) sustelahus
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE) TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet levetiratsetaami perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Arvestades populatsioonipdhiste registril pdhinevate jalgimisuuringute saadaolevate andmetega, mis
hdlmavad uuemat teavet neuroloogilise arengu hdirete riski kohta lastel, kes puutuvad siinnieelselt
kokku levetiratsetaamiga, joudis ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldusele, et levetiratsetaami
sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiste jarelduste ja soovituse alustega.

Midgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused
Levetiratsetaami kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
levetiratsetaami sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes

tehakse valjapakutud muudatused.
Koordineerimisriihm soovitab muuta mitgiloa (mutgilubade) tingimusi.
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