I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Levetiracetam SUN, 100 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE 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 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge, varvitu vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Levetiracetam SUN on ndidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, koos sekundaarse
generaliseerumisega vdi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16 aasta
vanusest.

Levetiracetam SUN on ndidustatud taiendava ravina

- partsiaalsete krambihoogude raviks koos sekundaarse generaliseerumisega vdi ilma,
epilepsiaga taiskasvanutele ja, lastele alates 4 aasta vanusest.

- muoklooniliste krambihoogude korral taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.

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

Levetiracetam SUN kontsentraat on alternatiivne ravivdimalus patsientidele, kellel ajutiselt ei ole
vOimalik suukaudselt ravimit manustada.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Levetiracetam ravi v6ib teostada intravenoosselt vdi suukaudu manustatuna.

Uleminek suukaudselt manustamiselt intravenoossele v6i vastupidi on vdimalik I1&bi viia koheselt,
ilma tiitrimata. Kogu 66péevane annus ja manustamissagedus peab jadma samaks.

Partsiaalsed krambihood

Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt

allpool kirjeldatule.

Kd&ik ndidustused
Taiskasvanud (> /8-aastased) ja noorukid (72... 17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem



Esialgne annus on 500 mg kaks korda 66péevas. Sellise raviannusega vdib alustada esimesel paeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude véhenemisele ja potentsiaalsete k@rvaltoimete tekkimisele
vOib manustada vaiksema algannuse 250 mg kaks korda 60péevas. Seda v6ib suurendada kahe nédala
parast annuseni 500 mg kaks korda 66paevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest, v8ib pédevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
60péevas. Annust vaib suurendada voi vahendada 250 mg vdi 500 mg kaupa kaks korda 66paevas iga
kahe kuni nelja nadala jéarel.

Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 4 aasta vanusest

Arst peab méaarama kdige sobivama ravimvormi, midgipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pdhjal annuse kohandamist 18igus ,,Lapsed”.

Ravi kestus
Puuduvad andmed pikema kui 4 péeva kestva intravenoosse levetiratsetaamravi kohta.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaam-on vaja katkestada, on soovitatav see dra jétta jark-jargult (nt taiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga tle 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66péevas 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 n&dala jarel).

Patsientide eririihmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).

Neerukahjustus
Paevane annus tuleb méaarata individuaalselt, lahtuvalt neerufunktsioonist.

Taiskasvanud patsientide puhul 1&htuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle
tabeli kasutamiseks tuleb eelnevalt méarata patsiendi kreatiniini kliirens (CLc) Ghikus ml/min.
CL¢r Uhikus ml/min vBib méérata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist
valemit téiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga tle 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)
CLer (MI/MIN) = mmmmmmm e e e (x 0,85 naistel)
72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl)

Seejarel kohandatakse CL keha pindalale (BSA) jargnevalt:
CLcr (ml/min)

CLe (Mml/min/1,73 m?) = x 1,73
Keha pindala (m?)

Annuse kohandamine neerukahjustusega téiskasvanute ja noorukitel kehakaaluga tle 50 kg:

Rihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus
kliirens
(ml/min/1,73 m?)
Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda 60paevas
Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda 66paevas
Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 60péevas
Raske <30 250...500 mg kaks korda 60péevas




LOpp-staadiumis dialtiisi - 500...1000 mg ks kord 60péevas (2)
vajavad neeruhaigusega
patsiendid (1)
(1) Soovitatav on ravi esimesel pdeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
(2) Dialtusi jargselt 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 pBhineb uuringul neerukahjustusega téiskasvanud patsientidega.

Noorukite, laste ja imikute CL. Ghikus ml/min/1,73 m? vdib madrata seerumi kreatiniinisisalduse jéargi
(mg/dl) kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks CL¢
(MI/MIN/1,73 M?) = —emmmemem e
Seerumi kreatiniin (mg/dl)

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/1,73 m?) | 50 kg

Normaalne >80 10-30 mg/kg (0,10...0,30 mi/kg) kaks korda 60péevas

Kerge 50-79 10-20 mg/kg (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda 60paevas

Keskmise raskusega| 30-49 5-15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg) kaks korda 66paevas

Raske <30 5-10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg) kaks korda 60paevas

LOppstaadiumis -- 10-20 mg/kg (0,10...0,20 mi/kg) tiks kord 6opaevas (1) (2)

dialtidsi vajavad

neeruhaigusega

patsiendid

(1) Soovitatav on ravi esimesel pdeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.
(2) Dialtiusi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohaldamine vajalik.
Raske maksakahjustuse korral v6ib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetdttu on
kreatiniini kliirensi korral < 60 ml/min/1,73 m?, vaja 60paevast sdilitusannust vahendada 50%.

Lapsed

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

Monoteraapia
Levetiracetam SUN-i 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 voi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

V't eeltoodud 18iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg v6i rohkem.

Tdiendav ravi lastele vanuses 4...11 eluaastat 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 kuni 10 mg/kg kaks korda
péaevas. Annuse muutused Ulespoole vdi allapoole iga kahe néadala jérel ei tohi 10 mg/kg kaks korda
péevas. Koigi ndidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg v6i rohkem on kdigi ndidustuste puhul sama mis téiskasvanutel.

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

Annusesoovitused lastele ja noorukitele:

Kehakaal Algannus: Maksimaalne annus:
10 mg/kg kaks korda 00péevas 30 mg/kg kaks korda 60péaevas
15 kg ® 150 mg kaks korda 6opaevas 450 mg kaks korda 60paevas
20 kg @ 200 mg kaks korda 66paevas 600 mg kaks korda 66paevas
25 kg 250 mg kaks korda 66péevas 750 mg kaks korda 66péevas
Alates 50 kg @ 500 mg kaks korda 60péevas 1500 mg kaks korda 66péevas
@ Lapsed kehakaaluga 25 kg voi alla selle peaksid ravi alustama eelistatult suukaudse
lahusega.

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

Taiendav ravi imikutele ja alla 4-aastastele lastele

Levetiracetam SUN-i infusioonilahuse kontsentraadi ohutus ja efektiivsus imikutel ja alla
4-aastastel lastel pole tbestatud.

Informatsioon olemasolevate andmete kohta on 16igus 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid annustamissoovitused
puuduvad.

Manustamisviis

Levetiracetam SUN-i kontsentraat on ainult intravenoosseks kasutamiseks, vajalik annus tuleb
lahjendada vahemalt 100 milliliitris sobivas lahjendis ning manustada 15-minutilise intravenoosse
infusioonina (vt 15ik 6.6).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine Vi teiste piirrolidooni derivaatide vi ravimi tikskdik millise
koostisosa, mis on loetletud I8igus 6.1, suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihdirega patsientidele nduab annuse kohaldamist.

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb enne annuse valimist méarata neerufunktsioon
(vt 16ik 4.2).

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

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
tldjuhul ravi alguses. Tdielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
valjendunud ndrkus, pureksia, korduvad infektsioonid v6i koagulatsioonihdired (16ik 4.8).




Suitsiid

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

SeetOttu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vi 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 motte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam v8ib pohjustada psihhootilisi simptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jalgida psuhhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/voi isiksuse muutustele. Sellise kaitumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist vi jarkjargulist 16petamist. L&petamise kaalumisel vt
16ik 4.2.

Krambihoogude stivenemine

Nagu ka muud tidpi epilepsiaravimid, v8ib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust vdi
tdsidust stivendada. Sellisest paradoksaalsest mojust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist v6i annuse suurendamist ning see oli pé6rduv parast ravimi
arajatmist voi annuse vahendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia stivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Nditeks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest s6ltuva naatriumikanali alfa-
alatiksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest v8i krambihoogude stivenemisest.

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 stidamehaigusega 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 dppimisvdimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja vGimele rasestuda.

Abiained

Selle ravim iga viaal sisaldab 2,5 mmol (57 mg) naatriumi maksimaalse tksikannuse kohta (0,8
mmol (ehk 19 mg) viaali kohta), mida peavad arvestama kontrollitud soolasisaldusega dieeti
vajavad patsiendid.

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 (fendtoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mgjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

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

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel (4...17-
aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei méjutanud
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 66péaevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pohimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest j&ab selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.

Metotreksaat

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

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 66pdevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (etintiiilostradiool 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 tile vaadata. Nagu kdigi epilepsiaravimite puhul, tuleb valtida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku IGpetamist, sest see vBib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel véivad olla
naisele ja lootele rasked tagajarjed. VBimaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga voib s6ltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasiundinud
vaararengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujérgselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit | trimestril) ei
viita suurte kaasasundinud vaararengute suuremale riskile. Monoteraapiale levetiracetam*ga in utero
eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval vaid piiratud andmed. Olemasolevad
epidemioloogilised uuringud (umbes 100 lapsel) ei viita neuroloogilise arengu héirete ega peetuse
suuremale riskile.

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 vBivad 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 levetiratsetaamravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravi kasu/riski suhet.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud mdju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilisedi andmed puuduvad, véimalik
risk inimesele on teadmata.



47  Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaamil mdjutab kergelt vdi méddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Vaimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t6ttu voivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teisedi
kesknarvisusteemiga seotud simptomid, eriti ravi alguses voi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate k&sitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kasitseda masinaid enne, kui
nende vBimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: nasofarlingiit, somnolentsus, peavalu, vasimus ja
pearinglus. Kdrvaltoimete kokkuv6te pdhineb kdigi naidustuste Ghendatud platseebokontrolliga
Kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tiiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujargsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuv6te on Gldiselt sarnane kaigil
vanusegruppidel (taiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral. Kuna
levetiratsetaami intravenoosse manustamise kohta ei ole veel piisavalt andmeid ja kuna suukaudse
ning intravenoosse ravimvormi biosaadavused on vordsed, pdhinevad intravenoosse levetiratsetaami
ohutusandmed levetiratsetaami suukaudse ravimvormi omadel.

Kdrvaltoimete loetelud

Kliinilistes uuringutes Kirjeldatud ning turuletoomise jargsete kogemuste pdhjal on kdrvaltoimed
(tdiskasvanud, noorukid, lapsed ile 1 kuu vanused) loetletud jargnevas tabelis organsusteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Koérvaltoimed on esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: vdga 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.

MedDRA Esinemissagedus
organsusteemide | Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv
klass
Infektsioonid ja Nasofariingiit Infektsioon
infestatsioonid
Vere ja Trombotsitope | Pantsiitopeenia,
limfiststeemi enia, neutropeenia,
héired leukopeenia agranulotsiitoos
Immuunsisteemi Ravimitest
héired pdhjustatud
nahaldove koos
eosinofiilia ja
susteemsete
néhtudega
(DRESS-
stindroom) ,
ulitundlikkus (sh
angioddeem ja
anafiilaksia)
Ainevahetus- ja Anoreksia Kaalulangus, Hiponatreemia
toitumishdired kaalutdus




MedDRA

Esinemissagedus

organsusteemide | Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv
klass
Psuhhiaatrilised Depressioon, | Suitsiidi katse, | Suitsiid, Obsessiiv-
héired vaenulikkus/a | suitsidaalne isiksushdire, kompulsiivne
gressiivsus, mdtlemine, tavalisest erinev | haire**
arevus, psuhhootiline motlemine,
insomnia, haire, tavalisest | deliirium
narvilisus/arri | erinev
tuvus kaitumine,

hallutsinatsioo

nid, viha,

segasus,

paanikahoog,

emotsionaalne

labiilsus/meele

olu kdikumine,

agiteeritus

Narvisusteemi Somnolentsu | Krambid, Amneesia, Koreoatetoos,
héired s, peavalu tasakaaluhdire | maluhdired, duskineesia,
, pearinglus, koordinatsioon | huperkineesia,

letargia, i kdnnakuhaired,
treemor héired/ataksia, | entsefalopaatia,
paresteesia, krambihoogude

tdhelepanuhdir | siivenemine,

e maliigne
neuroleptiline
stindroom*

Silma kahjustused Diploopia,
hégune
négemine
Kdorva ja labdrindi Vertiigo
kahjustused
Sldame hdired Elektrokardiogra
mmil QT-
intervall
pikenenud
Respiratoorsed, Koha
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti héaired Kéhuvalu, Pankreatiit
diarréa,
duspepsia,

oksendamine,
iiveldus

Maksa ja Korvalekalded | Maksapuudulikk
sapiteede héired maksafunktsio | us, hepatiit
oni testide
vaartustes
Neerude ja Age
kuseteede héired neerukahjustus
Naha ja Loove Alopeetsia, Toksiline
nahaaluskoe ekseem, epidermaalne
kahjustused nahasugelus nekroluds,
Stevensi-
Johnsoni




MedDRA Esinemissagedus

organsusteemide | Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv

klass
siindroom,
multiformne
ertiteem

Lihaste, luustiku Lihasndérkus, Rabdomuoliis

ja sidekoe mualgia javere

kahjustused kreatiniinfosfoki
naasi taseme
tdus™

Uldised haired ja Asteenia/vasi

manustamiskoha mus

reaktsioonid

Vigastus, Vigastus

murgistus ja

protseduuri

tusistused

* Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kérgem vérreldes mitte-jaapani péritolu
patsientidega.

** Turuletulekujérgse jarelevalve kaigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
héire vGi pstiihikahaired, vaga harvadel juhtudel taheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Anoreksia risk on kdrgem kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga. Mitmetel juhtudel
téheldati parast levetiratsetaami drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsltopeenia monedel juhtudel tdheldati luutidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines tldjuhul ravi algul (m&nest paevast kuni méne 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 1abi 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 kaitumuslikud ja psihhiaatrilised k@rvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. VV@rreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvdttes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (vaga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kbéikumine (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 (vaga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihdire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neuroftisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jéareldati, et levetiratsetaam ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R
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Attention and Memory, Memory Screen Composite skooris vorreldes protokollijargse populatsiooni
algandmetega. Kéaitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused naitasid
levetiratsetaamravi saanud patsientide agressiivse kaitumise halvenemist, mida moddetakse
standardiseeritult ja stistematiseeritult, kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist). Patsientidel, kes said levetiratsetaamravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei
téheldatud kéitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; tGlalmainitud kriteeriumide jargi ei
olnud agressiivse kditumise néitajad halvenenud vdrreldes algandmetega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

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

4.9 Uleannustamine

Slmptomid

Levetiratsetaami Gleannustamisel tdheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse hdireid,
hingamise depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

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

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

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanismi ei ole ikka veel téielikult vélja selgitatud. In vitro ja in vivo
uuringud kinnitavad, et levetiratsetaam ei mdjuta raku pdhiomadusi ega normaalset
neurotransmissiooni.

In vitro uuringud naitavad , et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca?* ioonide sisaldust
parssides osaliselt N-tiitipi Ca-kanaleid ja vahendades Ca?* vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele pdorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pGhjustatud GABA- ja glltsiini-
tundlike voolude véhenemise. Peale selle on ndidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
nériliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on stinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsiitoosiga. 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 sunaptiliste vesiiklite valguga 2A, vdib omada tahtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

11



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/fotoparoksismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami
farmakoloogilise profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Taiendravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tdaiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 4. eluaastast.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust naidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg vdi 3000 mg 60péevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 n&dalat. Koondanaliilsis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nédala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude nédalase 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) 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 60paevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel taheldati
partsiaalsete krambihoogude iganddalase esinemissageduse 50%-list v6i enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest
vahemalt 1 aasta.

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

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul koos 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 vGi vanemad. Patsientide
kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood v@i ainult generaliseerunud
toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR (400...1200 mg
00péevas) voi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66paevas) gruppi. Ravi kestus oli sdltuvalt vastusest
kuni 121 nadalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-iga 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 miiokloonsete krampidega taiskasvanutel ja juveniilse miokloonilise
epilepsiaga noorukitel alates 12. eluaastast.

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

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 66paevas, jagatuna kaheks annuseks. 58,3%
levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli muoklooniliste
krampidega pédevi nadala kohta 50% vahem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
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patsientidest miokloonilisi krampe vahemalt 6 kuu ja 21,0% vahemalt 1 aasta jooksul.

Taiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega tdiskasvanutel ja iile 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus tGestati 24-nddalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga,
mis kaasas idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja
piiratud arvu lapsi, kellel erinevate stindroomidena (juveniilne muoklooniline epilepsia,
juveniilne absanss-tliupi epilepsia, lapseea absanss-tulpi epilepsia, epilepsia grand mal
hoogudega arkveloleku ajal) esinesid primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised
krambid (PGTC).

Selles uuringus oli téiskasvanute ja noorukite annuseks 3000 mg péaevas ning laste annuseks
60 mg/kg 6dpaevas, jagatuna kaheks annuseks.

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

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilist profiili on iseloomustatud suukaudse manustamise jargselt. Levetiratsetaami
tihekordne 1500 mg annus lahjendatuna 100 ml sobivas lahjendis ja manustatud 15-minutilise
intravenoosse infusioonina on bioekvivalentne suukaudselt manustatud 1500 mg levetiratsetaami
annusega, voetud kolme 500 mg tabletina.

Mééaramised 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 tihend. 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 vOi 00péevase rutmi erinevustest. Farmakokineetiline profiil
on vorreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Taiskasvanud ja noorukid

Jaotumine

17 isikul taheldati plasmakontsentratsiooni maksimumi (Cmax) 51+19 pg/ml (aritmeetiline keskmine +
standardhalve), mis tekkis Uihekordse intravenoosse annuse 1500 mg 15-minutilise infusiooni jargselt.

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema pBhimetaboliit ei ole plasmavalkudega markimisvaarselt seondunud

(< 10%). Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 I/kg, see véartus on l&hedane kogu
organismi veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hidroliils. P8himetaboliidi, uch L057, moodustumist maksa
tsutokroom Paso isoensiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hudroliiiis oli méératav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit uch L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

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

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

In vitro levetiratsetaam ja tema p&himetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tstitokroom Paso
isoensuilime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), glikuroniiltransferaasi (UGT1ALl ja
UGTL1A®6) ja epoksiidhiidroksilaasi aktiivsust. Lisaks ei m@juta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glukuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime ensiimidele CYP1A2, SULT1E1 vai
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
ensutiminduktsiooni. Seet6ttu ei ole levetiratsetaami 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 pohimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja uch L0O57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis néitab, 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% vérra (10...11 tundi). See on
seotud neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui ka pdhimetaboliidi Kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seet6ttu
on mddduka ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida levetiratsetaami
O0péevast séilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 16ik 4.2).

Anuuriaga I8ppstaadiumis neeruhaigusega téiskasvanud patsientidel oli poolvaartusaeg 25 ja 3,1 tundi

vastavalt dialutsivahelisel perioodil ja dialiisi ajal.
Tudpilise 4-tunnise hemodialulsi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus

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

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Pediaatrilistel patsientidel farmakokineetikat intravenoosse manustamise jargselt ei ole uuritud.
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Toetudes levetiratsetaami farmakokineetika parameetritele, mis on saadud intravenoosse manustamise
jargselt téiskasvanutel ning suukaudse manustamise jargselt lastel, v3ib siiski oodata, et ravimi
kontsentratsioon (AUC) lastel vanuses 4...12 aastat intravenoosse ja suukaudse manustamise jargselt
on sarnane.

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jargselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvéartusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jargi kohandatud kliirens oli ligikaudu 30%
suurem Kui epilepsiaga téiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 60péevas) 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 poolvaartusaeg 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 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 hipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiiumide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud kdrvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele vOi reproduktsioonile tdiskasvanute
ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 6dpdevas (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 60péevas.
Ainult Ghes uuringus (annusega 3600 mg/kg 06pédevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida
seostati skeleti vadrarengute/véaiksemate anomaaliate marginaalse tGusuga. Toimet loote suremusele
ja malformatsioonide esinemissageduse tdusule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level) oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 66pédevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule
maksimaalsele 60péaevasele annusele inimesel mg/m? kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 66paevas.
Neljas embrio-fetaalse arengu uuringus manustati kitlikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
00péevas. 1800 mg/kg 60péevas 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 66péevas ja loodetel 200 mg/kg
6opaevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 66paevasele annusele inimesel mg/m? kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 00péevas
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 66péevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 66péevane annus

inimesel mg/m? kohta) naitasid, et kdrvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusnaitajates
ei tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaadi trihldraat
Jaa-aadikhape
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Naatriumkloriid
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on
loetletud 18igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Lahtuvalt mikrobioloogilistest nduetest tuleb lahus kasutada otsekohe pérast lahjendamist. 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 °C...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 tingimusi vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Levetiracetam SUN on pakendatud vérvitusse torujasse 5 ml klaasviaali (tttp I), millel on 20 mm hall
broombuttiilkummist kork, mida hoiab kinni alumiiniumist/poliipropleenist valge flip top sulgur.
Uks karp sisaldab 10 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Tabelis 1 on toodud Levetiracetam SUN-i infusioonilahuse kontsentraadi ettevalmistamise
ja manustamise juhised, et saada 60péevaseks koguannuseks 500 mg, 1000 mg, 2000 mg

vOi 3000 mg jagatuna kaheks manustamiskorraks.

Tabel 1. Levetiracetam SUN-i infusioonilahuse kontsentraadi ettevalmistamine ja manustamine

Annus Kasutatav maht Lahjendi Infusiooni | Manustamise Oopaevane
Maht aeg sagedus koguannus
250 mg 2,5 ml (pool 5 ml viaalist) | 200 ml 15 minutit | Kaks korda 500 mg/
00paevas 00paevas
500 mg | 5 ml (iks 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 00paevas
1500 mg | 15 ml (kolm 5 ml viaali) | 100 ml 15 minutit | Kaks korda 3000 mg/
00paevas 00paevas

See ravimpreparaat on ainult thekordseks kasutamiseks, kasutamata jadnud lahus tuleb hévitada.

Levetiracetam SUN-i infusioonilahuse kontsentraat on leitud olevat véhemalt 24 tunni jooksul
fhusikaliselt sobiv ja keemiliselt stabiilne, kui seda segada jargmiste lahjendajate ja antiepileptiliste
preparaatidega ja hoida PVC kottides kontrollitud temperatuuril 15...25 °C.

Lahjendid:

- Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahus

16




- Ringeri laktaadi ststelahus
- Dekstroosi 50 mg/ml (5%) siistelahus

Osakeste vdi varvuse muutuse olemasolul lahust mitte kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/741/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 14. detsember 2011
Muiiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. november 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

NL-2132 JH Hoofddorp

Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpgevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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11 LISA
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 viaali sisaldav karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Levetiracetam SUN-i 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

Naatriumatsetaadi trihiidraat, jaa-aadikhape, naatriumkloriid, ststevesi. Lisainformatsiooni
saamiseks vt pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

500 mg/5 ml

10 viaali infusioonilahuse kontsentraadiga

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravenoosseks kasutamiseks.

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 koheselt pérast 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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/741/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks heaks kiidetud

‘ 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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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

5 ml viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Levetiracetam SUN-i 100 mg/ml steriilne kontsentraat
levetiratsetaam
V.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada koheselt pérast 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

Levetiracetam SUN, 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 lisakiisimusi, pidage nbu oma arsti vdi dega.

- Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoimetest, pidage n6u oma arsti v3i apteekriga.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Levetiracetam SUN ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Levetiracetam SUN-i kasutamist
Kuidas Levetiracetam SUN’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Levetiracetam SUN’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Levetiracetam SUN ja milleks seda kasutatakse
Levetiratsetaam- on krambivastane ravim (kasutatakse krambihoogude raviks epilepsia korral).

Levetiracetam SUN’t kasutatakse:

- ainuravimina teatud epilepsiavormi raviks tdiskasvanutel ja noorukitel alates 16 aasta
vanusest, kellel on hiljuti diagnoositud epilepsia. Epilepsia on haigus, millega kaasnevad
korduvad krambihood. Levetiratsetaami kasutatakse sellise epilepsiavormi raviks, mil on
kahjustatud aju (ks poolkera, kuid hiljem vdib haigus haarata ka suuremaid piirkondi aju
mdlemas poolkeras (partsiaalsed krambihood koos vdi ilma sekundaarse
generaliseerumiseta). Levetiratsetaami maérab arst krambihoogude vahendamiseks.

- taiendava ravimina patsientidel, kes juba v6tavad mingit muud krambivastast ravimit
- generaliseerumisega voi ilma partsiaalsete krambihoogude ravi téiskasvanutel,

noorukitel ja lastel alates 4 aasta vanusest.

- muoklooniliste krampide (lihiajalised Sokitaolised lihaste v6i lihasriihmade tdmblused)
raviks noorukiea muokloonilise epilepsiaga taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest

- primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krampide (rasked
krambihood, millega kaasneb teadvusekaotus) ravis idiopaatilise
generaliseerunud epilepsiaga tdiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest (epilepsia vorm, mille tekkepdhjust peetakse geneetiliseks).

Levetiracetam SUN-i infusioonilahuse kontsentraati saab kasutada patsientidel, kellel ei ole

ajutiselt vdimalik manustada leviratsetaami suukaudset ravimvormi.

2. Mida on vaja teada enne kui teile manustatakse Levetiracetam SUN’t

Levetiracetam SUN’t ei tohi kasutada

- kui te olete levetiratsetaami, pirrolidooni derivaatide vGi Levetiracetam SUN-i selle ravimi mis
tahes koostisosa(de) suhtes (loetletud 16igus 6) suhtes allergeline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Levetiracetam SUN kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on probleeme neerudega, jargige arsti nduandeid. Tema v6ib otsustada, kas teie
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ravimiannus vajab kohandamist;

- kui te taheldate oma lapse kasvu aeglustumist v3i ootamatut puberteedi arengut, vGtke palun
arstiga Uhendust;

- mdnedel inimestel, keda ravitakse epilepsiavastaste ravimitega (nagu Levetiracetam
SUN), on esinenud enesevigastamise vdi enesetapumdtteid. Palun vdtke ihendust oma
arstiga, kui teil esineb depressioon ja/ vbi enesetapumdtted;

- kui teil vGi teie perekonnas on esinenud stidame riitmihdireid (n&htavad
elektrokardiogrammil) v@i kui teil on haigus ja/v6i saate ravi, mis pGhjustab slidame
ritmihdireid vGi soolade tasakaalu hdireid.

Raakige oma arstile voi apteekrile, kui mdni jargmistest kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kestab

kauem kui moni péev:

- tavalisest erinevad motted, arrituvustunne v@i tavaparasest agressiivsem reageerimine, voi
kui teie markate vdi teie pereliikmed ja s6brad markavad olulisi muutusi meeleolus voi
kaitumises

- epilepsia stivenemine:

Krambihood vdivad harva stiveneda v8i esineda sagedamini, peamiselt esimese kuu jooksul
pérast ravi algust vBi annuse suurendamist.

Véga harvaesineva varase algusega epilepsia (SCN8A mutatsioonidega seotud epilepsia) korral,
mis pBhjustab mitut tlupi krambihoogusid ja oskuste kadumist, vBite mdrgata, et krambihood
jaddvad ravi ajal pusima voi siivenevad.

Kui teil Levetiracetam SUN votmise ajal esineb mdni neist uutest sumptomitest, pdérduge véimalikult
kiiresti arsti poole.

Lapsed ja noorukid
Levetiracetam SUN ei ole ndidustatud lastele ja alla 16-aastastele noorukitele ainsa ravimina.
Muud ravimid ja Levetiracetam SUN

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge tarvitage makrogooli (lahtisti) tihe tunni jooksul enne ja tihe tunni jooksul parast levetiratsetaami
kasutamist, sest sellisel juhul v@ib 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 voib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui arst peab seda
pérast hoolikat hindamist vajalikuks.

Te ei tohi ravimi kasutamist 16petada ilma arstiga ndu pidamata.

Sunnidefektide riski teie sindimata lapsele ei saa taielikult valistada.

Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal soovitatav.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Levetiracetam SUN v6ib mdjutada teie vBimet juhtida autot voi kasitseda masinaid, sest see ravim
vOib muuta teid uniseks. See on tGen&olisem ravi alguses v8i pérast annuse suurendamist. Te ei tohi
autot juhtida ega masinaid kéasitseda enne, kui on vélja selgitatud kas te olete neid tegevusi
vBimeline sooritama.

Levetiracetam SUN sisaldab naatriumi

Maksimaalne tihekordne annus Levetiracetam SUN-i kontsentraati sisaldab 2,5 mmol (vdi 57 mg)
naatriumi (0,8 mmol (v&i 19 mg) naatriumi viaali kohta). Sellega peavad arvestama kontrollitud
soolasisaldusega dieeti vajavad patsiendid.

3. Kuidas Levetiracetam SUN’t kasutada

27



Levetiracetam SUN’t manustatakse intravenoosse infusioonina arsti voi 6e poolt.
Levetiracetam SUN’t tuleb manustada kaks korda 06péevas, iiks kord hommikul ja tiks kord 6htul,
iga pdev enam-vahem samal ajal.

Intravenoosne ravimvorm on alternatiiviks teie suukaudsele ravile. Uleminek iihelt
ravimvormilt teisele vdib toimuda otse, ilma annust muutmata. Teie 66pdevane koguannus
ja manustamissagedus jadvad samaks.

Téiendav ravi ja monoteraapia (alates 16 aasta vanusest)

Taiskasvanud (> 18 aastat) ja noorukid (12 kuni 17 aastat) kehakaaluga 50 kg vdi rohkem:
Ravi alustamisel Levetiracetam SUN-iga kirjutab arst teile kaheks nédalaks vélja vaiksema annuse,
enne kui ta maéarab teile véikseima 06pédevase annuse.

Soovitatav igapéevane annus on 1000 mg kuni 3000 mg.

Annus lastele (4...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg
Soovitatav igapaevane annus on vahemikus 20 mg/kehakaalu kg kohta kuni 60 mg/kehakaalu kg
kohta.

Manustamisviis ja meetod

Levetiracetam SUN on intravenoosseks manustamiseks.

Soovitatud annus lahustatakse vahemalt 100 ml sobiva lahjendiga ja infundeeritakse 15 minuti
jooksul. Arstide ja meditsiiniddede jaoks on detailsem Levetiracetam SUN-i manustamisjuhis 18igus
6.

Ravi kestus
Levetiratsetaami intravenoosse manustamise kohta pikema perioodi jooksul kui ile 4 pdeva
andmed puuduvad.

Kui te I8petate Levetiracetam SUN-i kasutamise

Kui te katkestate ravi, tuleb Levetiracetam SUN-iga manustamine dra jétta jark-jargult, et véltida
krampide &genemist. Kui teie arst otsustab ravi ravimiga Levetiracetam SUN’e katkestada, dpetab ta
teid seda tegema jark-jargult.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Vdimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vGib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei
teki.

Raakige viivitamatult oma arstiga voi podrduge lahimasse erakorralise meditsiini osakonda kui
teil tekib:

e ndrkus, uimasus vOi pearinglustunne voi hingamisraskused, sest need vdivad olla tdsise allergilise
reaktsiooni (anafuilaksia) sumptomid,;

e ndo-, huulte, keele- ja koriturse (Quincke 6deem);

e gripilaadsed simptomid ja 166ve ndol, millele jargneb laialdane 166ve koos kbrge palavikuga,
maksaensiiimide kdrgenenud tase vereanaliisides ja teatud tliiipi valgete vererakkude hulga
suurenemine (eosinofiilia) ning limfisélmede suurenemine (reaktsioon ravimile koos eosinofiilia
ja susteemsete stimptomitega [DRESS]);

e sumptomid nagu nditeks uriini véhenenud kogus, vasimus, iiveldus, oksendamine, segasusseisund
ning jalgade, pahkluude v&i jalalabade turse v@ivad olla neerufunktsiooni jarsu halvenemise
tunnused;
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e nahal6dve, mis vdib moodustada ville ja ndha valja nagu véikesed marklauad (keskel tumedad
tapid, mida umbritseb heledam ala koos tumeda ringiga selle imber) (multiformne eriiteem);

o laialdane 166ve koos villidega ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide
piirkonnas (Stevensi-Johnsoni sindroom);

e veelgi t@sisem I66ve, mis pbhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-I nahapinnast (toksiline
epidermaalne nekrolis);

o tBsised vaimse tervise héire nahud vGi kui keegi teine mérkab teie puhul tunnuseid nagu
segasusseisund, somnolentsus (unisus), amneesia (malukaotus), maluhdired (unustamine),
ebanormaalne k&itumine voi teised neuroloogilised n&hud, sealhulgas tahtmatud voi
kontrollimatud liigutused. Need vdivad olla entsefalopaatia tunnused.

Koige sagedamini teatatud k6rvaltoimed on ninaneelupdletik, somnolentsus (unisus), peavalu,
vasimus ja pearinglus. Kdrvaltoimed, nagu unisus, vasimus ja pearinglus on tavalisemad ravi
alguses vdi annuse suurendamisel. Need kdrvaltoimed peaksid aja jooksul vahenema.

Vaga sage: vOib tekkida ronkem kui tihel inimesel 10st
- ninaneelupdletik;
- somnolentsus (unisus), peavalu.

Sage: voib tekkida kuni tihel inimesel 10st

- anoreksia (isutus);

- depressioon, vaenulikkus voi agressiivsus, arevus, unetus, narvilisus voi rrituvus;

- krambid, tasakaaluhdired, pearinglus (tasakaalukaotuse tunne), letargia (energia ja huvi
puudumine), treemor (tahtmatud tdmblused);

- vertiigo (péorlemistunne);

- koha;

- kdhuvalu, kbhulahtisus, duspepsia (ebamugavustunne), oksendamine, iiveldus;

- 166ve;

- asteenia/kurnatus (vasimus)

Aeg-ajalt: voib tekkida kuni Ghel inimesel 100st

- vereliistakute arvu véhenemine, valgevereliblede arvu vahenemine;

- kehakaalu véhenemine, kehakaalu suurenemine;

- enesetapukatse ja enesetapumdtted, vaimsed hdired, ebanormaalne kéitumine,
hallutsinatsioonid, viha, segasus, paanikahoog, emotsionaalne ebastabiilsus/meeleolu
kdikumine, &revus;

- amneesia (malukaotus), maluhdired (unustamine), ebanormaalne koordinatsioon/ataksia
(koordineeritud liigutuste haired), paresteesia (surinad), tahelepanuhdired
(kontsentreerumisvdime kadumine);

- diploopia (kahelindgemine), hdgune ndgemine;

- korvalekalded maksafunktsiooni testides;

- juuste valjalangemine, ekseem, stigelus;

- lihasndrkus, mualgia (lihasvalu);

- vigastused.

Harv: vdib tekkida kuni Ghel inimesel 1000st

- infektsioon;

- igat tudpi vereliblede arvu véhenemine;

- tosine allergiline reaktsioon (DRESS, anafiilaktiline reaktsioon [tGsine ja oluline allergiline
reaktsioon], Quincke 6deem [né&o-, huulte, keele ja koriturse]);

- naatriumivaegus veres;

- enesetapp, isiksuse héired (k&itumisprobleemid), métlemishdired (aeglane mdtlemine, vdimetus
keskenduda);

- deliirium;

- entsefalopaatia (simptomite Uksikasjalikku Kirjeldust vt alaldigust ,,Radkige viivitamatult oma
arstiga“);

- krambihood vdivad stiveneda vGi sagedamini esineda;
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pea, ja jasemete kontrollimatud lihastbmblused, raskused liigutuste kontrollimisel,
hlperkineesia (hlperaktiivsus);

stidame rutmi muutused (elektrokardiogrammil);

pankreatiit;

maksapuudulikkus, hepatiit;

jarsku tekkiv neerufunktsiooni halvenemine

nahal6éve, mis vdib tekitada ville ja ndeb vélja nagu vaike marklaud (keskel tume tapp, mis on
Umbritsetud heledama alaga, mida Umbritseb tume réngas) (multiformne ertteem), laiaulatuslik
166ve villide ja naha koorumisega, eriti suu, nina ja genitaalide piirkonnas (Stevensi-Johnsoni
siindroom) ning raskeim vorm, mis p6hjustab naha koorumist 30%-I nahapinnast (toksiline
epidermaalne nekroliils);

rabdomuoluls (lihaskoe lagunemine) ja sellega kaasnev kreatiniinfosfokinaasi taseme tdus veres.
Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vorreldes mitte-jaapani
péritolu patsientidega

lonkamine vdi kdndimisraskused;

palavik koos lihasjaikuse, ebastabiilse vereréhu ja sidame l86gisagedusega, segasusega ja
alanenud teadvusetasemega (need ndhud vdivad 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 vdi tajud voi tung teha midagi iha uuesti ja uuesti (obsessiiv-
kompulsiivne hdire).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Levetiracetam SUN’t séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kalblikkusaega, mis on margitud valiskarbil parast tahist “Kalblik
kuni” ja viaalil "EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Levetiracetam SUN sisaldab
- Toimeaine on levetiratsetaam. 1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.
- Teised abiained on: naatriumatsetaadi trihlidraat, ja4-aadikhape, naatriumkloriid, sustevesi.

Kuidas Levetiracetam SUN vaélja néaeb ja pakendi sisu

Levetiracetam SUN-i infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) on selge, varvusetu
vedelik.

Levetiracetam SUN-i infusioonilahuse kontsentraadi 5 ml viaal, 10 viaali kartongpakendis.

Midgiloa hoidja ja tootja

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien/Buarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/E)\rad0/Ireland/island/
Kvrpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/

Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnanaus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAAavdio/The Netherlands/Holland/
OM\avdio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna/Nederlanderna
Tel./ren./tif./an\./Simi/tmA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501
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Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel. +49 214 40399 0

Basics GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen
Deutschland

Tel. +49 214 40399 0

Espafia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France
11-15, Quai Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 (0) 1 41 44 44 50

Hrvatska
Medicopharmacia d.o.o.
Ulica Pere Budmanija 5
10000 Zagreb

Hrvatska

tel. +385 1 5584 604

Italia

Sun Pharma ltalia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}

Muud teabeallikad

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z 0. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

tel. +40 (264) 501 500

Slovenija

Lenis farmacevtika d.o.o.
Litostrojska cesta 52
1000 Ljubljana
Slovenija

tel. +386 (0)1 235 07 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5% Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

tel. +44 (0) 208 848 8688

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu



Jargnev teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Juhised Levetiracetam SUN-i Gigeks manustamiseks on antud 18igus 3.

Uks viaal Levetiracetam SUN-i kontsentraati sisaldab 500 mg levetiratsetaami (5 ml kontsentraati
sisaldusega 100 mg/ml). Tabelis 1 on toodud Levetiracetam SUN-i kontsentraadi
ettevalmistamise ja manustamise juhised, et saada 66paevaseks koguannuseks 500 mg, 1000 mg,
2000 mg vdi 3000 mg jagatuna kaheks manustamiskorraks.

Tabel 1. Levetiracetam SUN-i kontsentraadi ettevalmistamine ja manustamine

Annus Kasutatav maht Lahjendi Infusiooni | Manustamise Odpaevane
maht aeg sagedus koguannus
250 mg 2,5 ml (pool 5 ml viaalist) | 200 ml 15 minutit | Kaks korda 500 mg/
00paevas 00paevas
500 mg | 5 ml (iks 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/
006paevas 00paevas
1500 mg | 15 ml (kolm 5 ml viaali) | 100 ml 15 minutit | Kaks korda 3000 mg/
00paevas 00paevas

See ravimpreparaat on ainult thekordseks kasutamiseks, kasutamata jadnud lahus tuleb hévitada.

Kdlblikkusaeg kasutamise ajal: lahtuvalt mikrobioloogilistest nbuetest tuleb lahus dra kasutada
otsekohe parast lahustamist. Kui seda otsekohe ei kasutata, vastutab ravimi sdilitamise aja ja
tingimuste eest kasutaja ning see ei tohiks tavaliselt olla enam kui 24 tundi hoituna temperatuuril
2 °C...8 °C, juhul kui lahjendatud lahus on hoitud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

Levetiracetam SUN-i kontsentraat on vdhemalt 24 tunni jooksul fliisikaliselt sobiv ja keemiliselt
stabiilne, kui seda segada jargmiste lahjendajate ja antiepileptiliste preparaatidega ja hoida PVC
kottides kontrollitud temperatuuril 15 °C...25 °C.

Lahjendid:

- Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) ststelahus
- Ringeri laktaadi ststelahus

- Dekstroosi 50 mg/ml (5%) siistelahus
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