I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 250 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg levetiracetdmot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Kék, 13 mme-es, hosszikas alakil, bemetszéssel ellatva, egyik oldalan ,,ucb” és ,,250” jeloléssel.

A tablettan 1év6 bemetszés csak a szEttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Keppra az Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedod, 16 éves kor feletti serdiilok és felndttek —
masodlagos generalizacioval jard vagy anélkiil fellép6 — parcialis gércsrohamainak monoterapidban

torténd kezelésére javallt.

A Keppra kiegészitd kezelésként javallt:

o epilepszidban szenvedd felndttek, serdiilok, gyermekek és 1 honapos kor feletti csecsemok —
masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellépd — parcialis gorcsrohamainak kezelésére;

o juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenved6 felnottek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiilék myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére;

o idiopatias generalizalt epilepsziaban szenved6 felnbttek és 12 éves kor feletti gyermekek és

serdiil6k primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Parcialis gércsrohamok
Az ajanlott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) és kiegészitd kezelés esetén megegyezik; az
alabbiaknak megfelelden.

Minden indikaciora

Felnéttek (=18 éves) és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii (12-t6l betdltott 18 éves korig)
gyermekek és serdiilok szamdra

Az ajanlott kezd6 adag naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés elsé napjatol kezdve alkalmazhato.
A lehetséges mellékhatasok enyhitésére, a kezeldorvos altal végzett értékelés alapjan a gdrcsrohamok
csOkkenésére alacsonyabb, napi 2x 250 mg-os kezd6 dozis is adhato, ami két hét malva naponta 2x
500 mg-ra emelhetd.

A terédpias valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fliggben a napi dozis 2 x 1500 mg-ig emelhetd. Az
adagok valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os emeléssel vagy
csokkentéssel.



50 kg-nal kisebb testtomegii (12—betoltott 18 éves) 12 évesnel idosebb gyermekek és serdiilok és
1 honaposnal iddsebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtomeg, az életkor és a dozis szerint a legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdséget kell felirnia. A dozis testtdmegen alapuld mddositasaval kapcsolatban tekintse meg a
Gyermekek és serdiilok c. fejezetet.

A kezelés leallitasa

Amennyiben a levetiracetam alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gyogyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnétteknél és 50 kg feletti testtomegti serdiil6knél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os doziscsokkentéssel; 6 honaposnal iddsebb csecsemdknél, gyermekeknél és az 50 kg-nal
alacsonyabb testtomegi serdiilloknél: a dozis csokkentése nem lépheti tul a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot
kéthetente: csecsemdknél [6 honaposnal fiatalabbaknal]: az adag csokkentése nem haladhatja meg a
kéthetente napi 2 x 7 mg/ttkg iitemet).

Kiilonleges betegcsoportok

1ddsek (65 éves és iddsebb kor)

Csak a vesekarosodasban szenved6 idos betegek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa (lasd
alabb, a ,,Vesekarosodas” cimi bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenként kell megallapitani, a vesefunkcio alapjan.

Felnoéttek esetében a dozist az alabbi tablazatnak megfelelden kell modositani. E dozis tablazat
hasznalatahoz sziikség van a kreatinin-clearance (CLcr) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CLcr (ml/perc) becslése felnodttek és 50 kg vagy ezt meghalado testtomegi
serdiilok szamara a kovetkezo képlet segitségével torténik a szérumkreatinin (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-életkor(évek)] x testtomeg (kg)
CLecr (ml/perc) = (% 0,85 noknél)
72 x szé¢rumkreatinin (mg/dl)

Ezutan a CL-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLcr (ml/perc)

az egyén testfeliilete (m?)

CLer (ml/perc/1,73 m?) = x 1,73

Az alkalmazott dozis modositasa karosodott vesefunkcioju, 50 kg-nal nagyobb testtomegii felnott és
serdiild betegeknél:

Csoport Kreatinin-clearance Dozis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis vesefunkcio >80 naponta 2 % 500-1500 mg

Enyhe vesekarosodas 50-79 naponta 2 x 500-1000 mg

Meérsékelt vesekarosodas 30-49 naponta 2 X 250-750 mg

Sulyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

A vesebetegség végs6 stadiuma - naponta 1 x 500-1000 mg

dializis alatt (V

() A levetiracetdm-kezelés elsd napjan 750 mg-os telitd dozis ajanlott.
@ A dializist kdvetden egy 250-500 mg-os kiegészitd dozis alkalmazasa ajanlott.



Vesekarosodasban szenved6 gyermekeknél a levetiracetdm dozisat a vesefunkcid alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetam clearance-e a vesefunkcio fliggvénye. Ez az ajanlés a vesekarosodasban
szenvedo felnott betegeken végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m?-ben mért CLcr fiatal serdiiléknél, gyermekeknél és csecsemOknél a szérumkreatinin
(mg/dl) meghatdrozdsbol szamithato ki az alabbi képlet (Schwartz képlet) segitségével.

Testmagassag (cm) x ks

CLecr (ml/perc/1,73 m?) =
Szérumkreatinin (mg/dl)

ks= 0,45 az iddre sziiletett csecsem6knél 1 éves korig; ks= 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és a serdiil6 lanyoknal; ks= 0,7 a fia serdiil6knél

Az alkalmazott dozis mddositasa karosodott vesefunkcioju csecsemdknél, gyermekeknél és 50 kg
alatti testtomegu serdiil6 betegeknél:

Csoport Kreatinin- Dozis és gyakorisag
clearance 1 hénapos és a 6 honapos | 6 - 23 honap kozotti kora
(ml/perc/1,73 m?) | kort még be nem toltott csecsemok, gyermekek és

csecsemok 50 kg testtomeg alatti serdiilok

Normalis >80 naponta 2 X 7-21 mg/ttkg | naponta 2 x 10-30 mg/ttkg
(0,07-0,21 ml/ttkg) (0,10-0,30 ml/ttkg)

Enyhe 50-79 naponta 2 X 7-14 mg/ttkg | naponta 2 x 10-20 mg/ttkg
(0,07-0,14 ml/ttkg) (0,10-0,20 ml/ttkg)

Kozepes 30-49 naponta 2 X naponta 2 X 5-15 mg/ttkg
3,5-10,5 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)
(0,035-0,105 ml/ttkg)

Sulyos <30 naponta 2x 3,5-7 mg/ttkg | naponta 2 x 5-10 mg/ttkg
(0,035-0,07 ml/ttkg) (0,05-0,10 ml/ttkg)

Végstadiumu -- naponta 1 X 7-14 mg/ttkg | naponta 1 x 10-20 mg/ttkg

vesebetegségben (0,07-0,14 ml/ttkg) @@ | (0,10-0,20 ml/ttkg) @ ©

szenvedo,

dializis

kezelésben

részesilo

betegek

() A Keppra belséleges oldatot a 250 mg alatti adagoknal kell alkalmazni, olyan dézisoknal, amelyek
nem tobbszordsei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott adag nem biztosithatd tobb tabletta bevételével,
valamint olyan betegek esetében, akik nem képesek lenyelni a tablettakat.

@ A levetiracetdm-kezelés elsd napjan 10,5 mg/ttkg (0,105 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A levetiracetim-kezelés elsé napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A dializist kovetéen egy 3,5-7 mg/ttkg-os (0,035-0,07 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazasa

ajanlott.

) A dializist kdvetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészité dozis alkalmazasa ajanlott.

Mdjkarosoddas

Enyhe vagy kozepesen stlyos méjkarosodasban nem sziikséges a dézis modositasa. Sulyos
majkarosodasban a kreatinin-clearance a valosagosnal enyhébbnek mutatja a vesekarosodas mértékét.
Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin-clerance-értékek esetében a napi fenntartd dozis 50 %-os
csokkentése ajanlott.

Gyermekek és serdiilék

Az orvosnak az életkornak, a testtomegnek és a dozisnak legmegfelelébb gyogyszerformat, kiszerelést
és hataserdsséget kell felirnia.




A tabletta gyogyszerformat nem adaptaltak csecseméknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél valo
alkalmazasra. Ebben a populacidban a Keppra bels6leges oldat az ajanlott gydgyszerforma. A
rendelkezésre allo tablettak hataserdssége tovabba nem megfeleld a 25 kg-nal kisebb testtomegl
gyermekek kezdd terapiajara, olyan betegek szamara, akik nem képesek lenyelni a tablettakat,
valamint a 250 mg alatti adagok alkalmazasara. A fenti esetek mindegyikében a Keppra belsdleges
oldatot kell alkalmazni.

Monoterapia

A monoterapiaban alkalmazott Keppra-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb
gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, masodlagos generalizaciot mutaté vagy nem mutaté epilepszidban szenvedd,
legalabb 50 kg testtomegii serdiilok (16—betoltott 18 évesek), akiknél részleges gorcsrohamok
jelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiil6kre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt.

Kiegészito kezelés 6-23 honapos csecsemok, gyermekek (2-11 év kozott) és 50 kg-nal kisebb
testtomegii (12—betoltott 18 éves) 12 évesnél iddsebb gyermekek és serdiil6k szamdra

CsecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Keppra belséleges oldat az ajanlott
gyogyszerforma.

6 éves vagy annal idésebb gyermekeknél a Keppra belsdleges oldatot kell alkalmazni a 250 mg alatti
adagoknal, az olyan do6zisokndl, amelyek nem tobbszorosei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott adag
nem biztosithatd tobb tabletta bevételével, valamint az olyan betegeknél, akik nem képesek lenyelni a
tablettakat.

A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden indikacional. 25 kg testtomegli gyermekek vagy
serdiilok esetén az ajanlott kezdé adag naponta 2 x 250 mg, a maximalis napi adag pedig 2 x 750 mg.

A legalabb 50 kg testtomegli gyermekek adagja megegyezik a felnéttek adagjaval minden javallat
esetén.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiilékre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt minden javallat esetén.

Kiegészitd kezelés 1 honapos életkornal idosebb, 6 honaposnal fiatalabb csecsemdk szamara

A szamukra ajanlott gyogyszerforma a belsdleges oldat.

Az alkalmazas mddja

A filmtablettat szdjon at kell bevenni, és megfelel6 mennyiségii folyadékkal lenyelni. A tabletta étellel

vagy anélkiil is bevehetd. A szajon at torténd alkalmazast kovetéen eléfordulhat, hogy a levetiracetam
keserti ize érezhetd. A napi adagot két, egyenléen elosztott dozisban kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy mas pirrolidon szdrmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetdm dozisanak modositasa. Sulyos
majkéarosodasban szenvedd betegeknél az alkalmazandd dozis megvalasztdsa el6tt ajanlatos a
vesefunkcio vizsgélata (lasd a 4.2 pont).

Akut vesekarosodas
A levetiracetam alkalmazésadhoz nagyon ritkdn akut vesekarosodas tarsult, melynek megjelenési ideje
néhany nap és néhany honap kozé esett.

Vérsejtszam

A levetiracetam alkalmazasaval dsszefiiggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérkép vizsgalat ajanlott azoknal a betegeknél, akik nagyfoku gyengeséget, lazat, visszatérd
fertdzéseket vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (lasd a 4.8 pont).

Ongyilkossag
Antiepilepszias gyogyszerekkel (tobbek kozott levetiracetdmmal) kezelt betegeknél ongyilkossagot,

ongyilkossagi kisérletet, ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést jelentettek. Antiepilepszias
gyogyszerek randomizalt, placebokontrollos vizsgalatainak metaanalizise az 6ngyilkossagi gondolatok
és viselkedés kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockdzat mechanizmusa nem
ismert.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy 6ngyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontolora kell venni a megfelel6 kezelést. A betegek (és a betegek
gondozodinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depressio
és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei Iépnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tiineteket és viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetimmal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tlinetek kialakulasa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontolora kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontoldra veszi az abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok stlyosbodasa

Mint mas tipust epilepszia elleni gyogyszerek, a levetiracetam is ndvelheti ritkdn a rohamok
gyakorisagat vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtobbszor a levetiracetam alkalmazasanak
kezdetét6l vagy a dozis ndvelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gyogyszer
abbahagyasaval vagy a dozis csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell
arra, hogy az epilepszia silyosbodésa esetén azonnal beszéljenek kezeldorvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutacidival rendelkez6
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyarol vagy a rohamok sulyosbodasardl szamoltak be.

Elektrokardiogram QT-intervallum megnyulasa

Ritka esetekben az EKG-n a QT-intervallum megnyulasat észlelték a forgalomba hozatalt kovetéen
eléforduld mellékhatasok jelentése soran. A levetiracetimot dvatosan kell alkalmazni a QTc-
intervallum megnyuldsaban szenvedd betegek kezelésekor, a QTc-intervallumot befolyasolod
gyogyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknél relevans, eleve
meglévo szivbetegség vagy elektrolitzavar all fenn.

Gyermekek
A tabletta formulat nem adaptaltak csecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél torténd

alkalmazasra.



A gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény
befolyasolna a ndvekedést, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanuldsra, novekedésre, endokrin
funkcidkra, pubertasra és gyermekvallaldsra gyakorolt hosszu tava hatasok azonban tovabbra is
ismeretlenek.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepilepszias gyogyszerek
Felnétteken végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé premarketing adatok szerint a levetiracetdim nem
befolyasolja a vizsgalt egyéb antiepilepszias gyogyszerek (fenitoin, karbamazepin, valproinsav,

c ey

sem befolyasoljak a levetiracetam farmakokinetikéjat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjedd levetiracetam adagokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignitkans kdlesonhatasokra
utal6 bizonyitékot.

Epilesziaban szenved6 (4-betoltott 18 éves) gyermekeknél és serdiiloknél észlelt farmakokinetikai
kolesonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott levetiracetammal végzett
kiegészito kezelés nem befolyasolja az egyidejlileg adott karbamazepin és valproat egyensulyi
szérumkoncentracioit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukciét okozoé antiepilepszias
gyogyszereket szed6 gyermekekben 20%-kal magasabb a levetiracetam clearance-e. Az adag
modositasa nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatld probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) csokkenti a
levetiracetam els6dleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magaét a levetiracetimét azonban nem
befolyasolja. Mindazonaltal az emlitett metabolit koncentracioja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejli alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csokkenését
jelentették, aminek kovetkeztében a potencialisan toxikus szintekig emelkedett/tartosan magas
metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- és levetiracetam-szintjét gondosan
monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Oralis fogamzasgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyasolta az oralis antikoncipiensek
(etinildsztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizalo
hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg dozisu levetiracetam nem befolyasolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetikdjat; nem valtoztatta meg a prothrombin-iddt sem. Digoxinnal,
oralis antikoncipiensekkel, illetve warfarinnal egyiitt torténd alkalmazasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikajat.

Hashajtok

Izolalt esetekben a levetiracetam csokkent hatasossagarol szamoltak be, amikor az ozmotikusan hatd
makrogol hashajtot egyidejiileg alkalmaztak szajon at adott levetiracetammal. Ezért a makrogolt nem
szabad szajon at alkalmazni a levetiracetam bevétele elott, illetve utan egy 6ran beliil.

Etelek és alkohol

Az étkezés nem befolyasolta a levetiracetam felszivodasat, annak sebességét azonban enyhén
csokkentette.

A levetiracetam és az alkohol kolcs6nhatasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nék
A fogamzoképes noket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
sziikségességét feliil kell vizsgalni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus




gyogyszer esetében, a levetiracetam alkalmazas hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez attdréses
rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletendé gyermekre nézve sulyos
kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elonyben részesiteni,
mivel az egyidejiileg tobb antiepilepszias gyogyszerrel végzett kezelés, az adott antiepileptikumoktol
fligglen, a velesziiletett malformaciok magasabb kockéazatdval jarhat a monoterapidhoz képest.

Terhesség
A forgalomba hozatalt kdvetden gytlijtott nagy mennyiségii adat levetiracetim monoterapidban

részesiild terhes nékrol (tobb mint 1800, amelyek koziil tobb mint 1500-nal az expozicio az 1.
trimeszter soran kdvetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
ndvekedésére. Csak korlatozott mennyiségii bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin Keppra
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlédésérdl. Ugyanakkor, a jelenlegi (kdriilbeliil 100
gyermek bevonasaval végzett) epidemiologiai vizsgalatok nem utalnak az idegrendszer fejlodési
zavarainak vagy késedelmes fejlodésének megnovekedett kockazatara.

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatasos dozis ajanlott.

ideje alatt a levetiracetdm plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkenés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség el6tti kiindulasi koncentracié maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetammal kezelt terhes nék megfeleld klinikai kezelését.

Szoptatas
A levetiracetam kivalasztodik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetam-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés elony/kockéazat aranyat, .

Termékenység
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, emberben a potencialis veszély nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az egyéni érzékenységben fennallo esetleges kiilonbségek miatt
egyes betegek, foként a terapia kezdetén vagy a dozis emelését kovetéen almossagot vagy egyéb
kozponti idegrendszeri tiineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az 6vatossag olyan esetekben, amikor
a betegeknek gyakorlottsagot igényl6 feladatokat kell teljesiteniiik, példaul gépjarmiivezetéskor vagy
gépek lizemeltetésekor. A betegek lehetdleg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne {izemeltessenek
gépeket mindaddig, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharingitis, a somnolentia, a fejfdjas, a faradtsag ¢és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatas profil valamennyi vizsgalt indikacioban
végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok 0sszesitett elemzésén alapszik, melyekben 0sszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetdammal. Ezeket az adatokat a levetiracetimmal végzett hasonlo, nyilt,
kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a posztmarketing tapasztalatok egészitik ki. A levetiracetam
biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felndtt és
gyermekgyogyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.

A mellékhatdsok tablazatba foglalt felsoroldsa

Felnétteken, serdiilokon, gyermekeken €s 1 honaposnal idésebb csecsemdkon végzett klinikai
vizsgalatok soran és a postmarketing tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat az alabbi



tablazat ismerteti, szervrendszerek és eléfordulasi gyakorisag szerinti csoportositasban. A

mellékhatasok felsoroldsa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk

meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 -<1/10); nem gyakori

(>1/1000 -<1/100); ritka (>1/10 000 -<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

¢és szemészeti
tiinetek

homalyos latas

Szervrendszerenk Gyakorisagi kategdria
énti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositds gyakori ritka
MedDRA szerint
Fert6z6 Nasopharyng Fert6zés
betegségek és itis
parazitafert6zése
k
Vérképzdszervi Thrombocytope | Pancytopenia,
és nia, leukopenia | neutropenia,
nyirokrendszeri agranulocytosis
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Eosinophiliaval
betegségek és €s szisztémas
tiinetek tiinetekkel jard
gyogyszerreakcei
6 (DRESS),
tulérzékenység
(beleértve az
angiooedemat és
az anaphylaxiat
is)
Anyagcsere- és Anorexia Testtomeg- Hyponatraemia
taplalkozasi csokkenés,
betegségek és testtomeg-
tiinetek novekedés
Pszichiatriai Depressio, Ongyilkossagi Befejezett Obszesszi
korképek ellenséges kisérlet, ongyilkossag, V-
magatartas/ ongyilkossagi személyiségzava | kompulzi
agresszivitas, gondolatok, r, gondolkodasi v zavar**
szorongas, pszichotikus zavarok,
insomnia, zavar, szokatlan | delirium
idegesség/ingerléken | viselkedés,
ység hallucinacio,
diih, zavartsag,
panikroham,
érzelmi
labilitads/hangul
at-ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri Somnolentia, | Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és fejfajas egyensulyzavar, memoriazavar, | dyskinesia,
tiinetek szédiilés, letargia, koordinacios hyperkinesia,
tremor zavar /ataxia, jaraszavar,
paraesthesia, encephalopathia,
figyelemzavar rohamok
sulyosbodésa,
neuroleptikus
malignus
szindroma*
Szembetegségek Diplopia,




Szervrendszerenk
énti
csoportositas

Gyakorisagi kategéria

Nagyon
gyakori

MedDRA szerint

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon
ritka

A fiil és az
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tlinetei

Vertigo

Szivbetegségek
és a szivvel

kapcsolatos
tiinetek

Az
elektrokardiogra
mon a QT-
intervallum
megnyuldsa

Légzérendszeri,
mellkasi és

mediastinalis

betegségek és
tiinetek

Kohogés

Emésztérendszeri

betegségek és
tiinetek

Hasi fajdalom,
diarrhoea, dyspepsia,
hanyas, nausea

Pancreatitis

Maj- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

A majfunkcios
vizsgalatok
koéros
eredménye

Majelégtelenség,
hepatitis

Vese- és hugyuti
betegségek és
tliinetek

Akut
vesekarosodas

A bér és a bér
alatti szovet
betegségei és

Borkitités

Alopecia,
ekcéma,
pruritus

Toxicus
epidermalis
necrolysis,
Stevens—
Johnson-
szindréma,
erythema
multiforme

A csont- és
izomrendszer.
valamint a
ko6tészovet
betegségei és
tiinetei

Izomgyengeség,
myalgia

Rhabdomyolysis
és a szérum
kreatin-
foszfokinazszint
emelkedése*

Altalanos
tiinetek, az
alkalmazas

helyén fellépd
reakciok

Asthenia/
faradtsag

Sériilés,
mérgezés és a
beavatkozassal

kapcsolatos
szovodmények

Sériilés

* A gyakorisag jelentGsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.
** A forgalomba hozatalt kovet6 feliigyelet soran nagyon ritka esetekben megfigyelték obszessziv-
kompulziv zavarok (OCD) kialakulasat olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében OCD vagy

pszichiatriai betegség szerepelt.
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Egyes mellékhatdsok leirdsa

Nagyobb az anorexia kockazata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tobb alopecias esetben gyogyulast tapasztaltak a levetiracetam abbahagyasakor.
Egyes esetekben csontveld-szuppressziot észleltek.

Encephalopathias esetek altalaban a kezelés elején fordultak elé (néhany naptol néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdil6k

Osszesen 190, 1 honapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetimmal a placebokontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliikk 60 beteg placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt
levetiracetam-kezelésben. A 4-16 éves kortak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetimmal a placebokontrollos és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliikk 233 beteg
placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét
emlitett gyermekgyogyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetam posztmarketing
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt kdvetd gydgyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101,

12 héonaposnal fiatalabb csecsemd bevonasaval. Az epilepsziaban szenvedd, 12 hoénaposnal fiatalabb
csecsemok esetében nem allapitottak meg 0j gyogyszerbiztonsagi kockazatot a levetiracetimmal
kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatas profilja altalaban hasonld volt a kiillonb6z6 korcsoportok (felnott és
gyermekgyodgyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A gyermekeknél és
serdiiloknél végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nyert gyogyszerbiztonsagossagi
eredmények 0sszhangban voltak a levetiracetam felnétteknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval, a
viselkedési €s a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek gyermekeknél gyakoribbak voltak,
mint felndtteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az
izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori, 2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori,
1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés (gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori,
3,9%) gyakrabban fordult eld, mint a tobbi korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi
profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kdzotti csecsemok és gyermekek esetében az ingerlékenységet
(nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinacids zavart (gyakori, 3,3%) gyakrabban jelentették, mint a tobbi
korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kett6s vak, placebokontrollos, nem inferioritas igazolasara tervezett, gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi vizsgalatban a levetiracetam kognitiv és neuropszichologiai hatasat elemezték 4-16
éves, parcialis gorcsrohamokban szenved6 gyermekeknél. Azt allapitottak meg, hogy a levetiracetam
nem kiilénbozott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a placeb6tol a Leiter-R-féle figyelem és
memoria, dsszetett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite)
kiindulasi pontszamaihoz képest mért valtozas alapjan, a protokoll szerinti populacidoban. A
viselkedési és emocionalis funkcidhoz kapcsolodo eredmények romlast jeleztek a
levetiracetam-kezelés alatt allo betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet validalt ellenérzé
listaval (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos és szisztematikus
méréssel mutattak ki. Azoknal a betegeknél azonban, akik a levetiracetaimot a hosszua tavu, nyilt,
kovetéses vizsgalatban is tovabb szedték, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a viselkedési és
emocionalis funkcio terén, nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési eredmények
nem romlottak a kiindulasi eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A Keppra tuladagolési eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, 1égzésdepressio és
coma fordult eld.

A taladagolas kezelése

Akut taladagolaskor gyomormosas vagy hanytatas végezhetd. A levetiracetamnak nincs specifikus
antidotuma. A taladagolas kezelése tiineti jellegii, sor keriilhet hemodializisre is. A miivese extrakcios
hatékonysaga 60%-os a levetiracetam és 74%-os az els6dleges metabolit esetében.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepiletikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14

A hatdéanyag, a levetiracetdm egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbdl nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1évo

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatasmechanizmus

A levetiracetdm hatdsmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro €s az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetim nem valtoztatja meg az alapvet0 sejtfunkciokat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgalatok szerint a levetiracetam oly modon hat az intraneurondlis Ca®'-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipust Ca?*-dramokat, valamint csokkenti a Ca*'-felszabadulést az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA és a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a B-carbolinok indukalta csdkkenést. In vitro vizsgalatokban kimutattak tovabba,
hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetdm egy specifikus helyhez kotédik. Ez a kotéhely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fuzioban és a
neurotranszmitter exocitdzisban. A levetiracetimnak €s analdgjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténd kotddési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhato gorcsgatld hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan ugy tiinik, hogy a levetiracetam ¢€s a
synapticus vesicularis protein 2A kozotti kdlcsonhatas szerepet jatszik a gyodgyszer antiepilepszias
hatdsmechanizmusaban.

Farmakodinamias hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetdm a parcialis és elsédlegesen generalizalt géresrohamok
széles tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatést fejtene ki.
Els6dleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parcidlis €s generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kisiiléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcidoban) igazolodott a levetiracetam
farmakologiai profilja alapjan varhato széles hatasspektrum.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Kiegészito kezelés epilepsziaban szenvedo felnottek, serdiilok gyermekek és 1 honaposnal idésebb
csecsemok- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd — parcidlis gorcsrohamainak
kezelésére

Felnéttekben a napi 1000 mg-os, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenlo részre elosztott adagban
alkalmazott levetiracetam hatasossagat mutattak ki 3 kettds vak, placebokontrollos, legfeljebb 18-hetes

12



kezelési idotartamu vizsgalatban. Egy Gsszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon betegek
szazalékos ardnya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csokkent a
parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7%, 31,6% illetve
41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetammal kezelt betegeknél, a placeboval
kezelt betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.

Gyermekek és serdil6k

Gyermekeknél és serdiiloknél (4-16 éves) a levetiracetam hatdsossagat allapitottdk meg egy kettds
vak, placebokontrollos, 14-hetes terapias id6tartamtl vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be.
Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix dozisban kaptak a levetiracetamot (napi kétszeri
adagolasban).

A levetiracetammal kezelt betegek 44,6%-anal, mig a placebdval kezelt betegek 19,6%-anal csokkent
a kiindulasi értékhez képest legalabb 50%-kal a parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 11,4%-a legalabb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legalabb 1 évig rohammentes volt.

Gyermekeknél (1 honapos €s 4 évesnél fiatalabb) a levetiracetdm hatasossagat egy kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, amelybe 116 beteget vontak be, akiket 5 napig kezeltek.
Ebben a vizsgalatban a betegeknek naponta 20 mg/ttkg, 25 mg/ttkg, 40 mg/ttkg vagy 50 mg/ttkg
bels6leges oldatot irtak fel a kor szerinti titracios sémanak megfeleléen. A vizsgalatban a

20 mg/ttkg/nap dozist 40 mg/ttkg/nap adagra emelték az 1 honapos és a 6 hdnapos kort még be nem
toltott csecsemoOknél, illetve 25 mg/ttkg/nap dozisrol 50 mg/ttkg/nap adagra a 6 honaposnal idésebb
csecsemok és 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetén. A teljes napi adagot napi kétszeri dozisra osztva
kaptak.

A hatasossag elsddleges fokmérdje a valaszarany volt (a betegek azon szazaléka, akiknél a
kiindulashoz képest 50%-nal nagyobb aranyban csokkent a napi atlagos parcialis gércsrohamok
eléfordulasi gyakorisaga), amit egy 48-oras video-EEG-t hasznalo ,,vak”, kozponti leolvaso értékelt. A
hatasossagi analizisbe 109, olyan beteget vontak be, akik mind a vizsgalat megkezdésekor, mind az
értékelési periddusok alatt legalabb 24 6ran keresztiili video-EEG megfigyelés alatt alltak. A
levetiracetammal kezelt betegek 43,6%-a, illetve a placebdt szeddk 19,6%-a volt kezelésre reagalonak
tekinthet6. Az eredmények minden korcsoportban konzisztensek. Folyamatos, hossza tavu kezelés
mellett a betegek 8,6%-a volt legalabb 6 honapig és 7,8%-uk volt legaldbb 1 évig rohammentes.

35, parcialis goércsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemot kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik koziil csak 13 volt 6 honaposnal fiatalabb,

Monoterapia ujonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedo, 16 éves kor feletti betegek — masodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil fellepd — parcialis goresrohamainak kezelésére

A monoterapidban alkalmazott levetiracetam hatdsossagat egy kettds vak, parhuzamos csoportu,
szabalyozott hatdanyag-leadast (CR — controlled release) karbamazepinnel torténd ,,non-inferiority”
Osszehasonlitasban allapitottak meg, 576 Gjonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepsziaban
szenvedd 16 éves vagy idGsebb betegben. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetamra randomizaltak, a
kezelés idGtartama pedig - a valaszreakciotol fliggden - legfeljebb 121 hét volt.

Hathonapos rohammentességet értek el a levetiracetammal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolut kiilonbség a kezelések kozott 0,2% volt
(95%-0s CI: -7,8 8,2). A betegek tobb mint a fele maradt rohammentes 12 honapon keresztiil (56% a
levetiracetimmal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikkr6z6 vizsgalatban az egyidejiileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el
lehetett vonni korlatozott szam, a kiegészitd levetiracetam-kezelésre reagald beteg esetében
(69 felnétt beteg koziil 36-nal).

Kiegészito kezelés juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedo felnottek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok myoclonusos goércsrohamainak kezelésére
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A levetiracetdm hat4sossagat bizonyitottak egy kettds vak, placebokontrollos, 16-hetes vizsgalatban,
12 éves vagy id6sebb, kiilonbozo szindromak formajaban fellépé myoclonusos gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepszidban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetdm ddzisa napi 3000 mg volt, 2 egyenld részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 58,3%-anal, illetve a placeboval kezelt betegek 23,3%-anal
csOkkent hetenként legalabb 50%-kal azon napok szdma, amelyeken myoclonusos gorcsrohamok
1éptek fel. A tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig,
21,0%-uk pedig legalabb 1 évig volt myoclonusos gércsrohamokt6l mentes.

Kiegészito kezelés idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedo felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hat4sossagat allapitottadk meg egy olyan kettds vak, placebokontrollos, 24-hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonb6z6 szindromak (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gorcsrohamokkal jaro
epilepszia) formajaban fellépd primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felnétteket, serdiiloket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa felnétteknél é€s serdiiléknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenlo részre elosztva.

A levetiracetimmal kezelt betegek 72,2%-andl, illetve a placeboval kezeltek 45,2%-anal csokkent
legalabb 50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A tovabb folytatott, hosszan tarto
kezelés mellett a betegek 47,4%-a legalabb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legalabb 1 évig mentes volt a
tonusos-clonusos gorcsrohamoktol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A levetiracetam igen jol 0ldodo és permeabilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja lineéris, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a gydgyszer
clearance-e. A kinetikai mutatok nemre, rasszra €s a cirkadian ritmusra vonatkozoan sem mutatnak
lényeges kiilonbséget. A Keppra farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges dnkéntesek €s
epilepsziadban szenvedo betegek esetében.

A gyogyszer teljes €s linearis felszivodasa kdvetkeztében a plazmaszintek elére megjosolhatok a
levetiracetdm mg/testtomegkg-ban kifejezett oralis dozisa alapjan. Emiatt nincs sziikség a
levetiracetam plazmaszintjének monitorozasara.

Szignifikans korrelaciot mutattak ki a nyalban és a plazmaban mérhetd koncentraciok kozott
feln6tteknél és gyermekeknél (a nyal/plazma koncentracio aranya 1 és 1,7 kozott valtozott a tabletta

esetében, valamint az adagolas utan 4 oraval a belséleges oldat esetében).

Felnottek és serdiillok

Felszivodas

Oralis alkalmazast kovetden a levetiracetam gyorsan felszivodik. Abszolut bioldgiai felhasznal-
hatosaga (bioavailability) kdzel 100%.

A plazma csucskoncentraciot (Cmax) az adagolést kovetden 1,3 6ra mulva éri el. Az egyensulyi
(steady-state) allapot napi kétszeri adagolas esetében 2 nap mulva all be.

A plazma cstcskoncentracid (Cmax) értéke egyetlen 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetden 31, napi
2 x 1000 mg-os ismételt adagolas esetén pedig 43 pg/ml.

A felszivodas mértékét sem az alkalmazott dozis, sem a taplalék nem befolyasolja.

Eloszlas

Ember esetében nem allnak rendelkezésre a gyogyszer szoveti eloszlasara vonatkoz6 adatok.
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Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja nem kotodik jelentds mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetam megoszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 l/ttkg, tehat a test teljes
viztérfogatdhoz igen kozeli érték.

Biotranszformacid

Az emberi szervezetben a levetiracetdm metabolizmusa nem jelents mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-4t érintd) utja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsddleges
metabolit, az ucb L057 képzddésében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Paso izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szdmos szovetben mérhetd, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb L057
metabolit farmakologiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dézis 1,6%-a) a pirrolidon gytirii
hidroxilacioja, masikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gytlrii megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dozis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
kozott az enantiomerek egymasba torténd kolesonds atalakulasat.

In vitro a levetiracetam és els6dleges metabolitja nem gatolta a fobb human citokrém Paso izoenzimek
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a gliikkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1A6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kiviil in vitro a levetiracetim nem befolyasolja a valproinsav
glukuronidacidjat sem.

Emberi majsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatasa a CYP1A2-re, a
SULTI1E1-re, illetve az UGT1A1-re. A levetiracetam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukciojat
okozta. Az oralis fogamzasgatlokra, a digoxinra és a warfarinra vonatkoz6 in vitro adatok és in vivo
interakcids adatok arra utalnak, hogy nem varhat6 jelentds enzimindukci6 in vivo. Emiatt
valészinltlen, hogy a Keppra interakcidoba Iépne mas gyogyszerekkel, illetve forditva.

Elimindcio
Felezési ideje a plazmaban 7 £ 1 6ra, és ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazas modja, sem
pedig az ismételt adagolas fiiggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/ttkg volt.

A kivalasztas dontden a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a iiriil 48 6ran beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolés esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztodas soran a levetiracetim 66%-a,
illetve az els6dleges metabolit 24%-a {iriil ki az elsd 48 ora alatt.

A levetiracetam €s az ucb L057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/ttkg, ami arra utal,
hogy a levetiracetam glomerularis filtracidoval, majd ezt kdvetd tubularis reabszorpcidval iiriil, és hogy
az els6dleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracidé mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetam kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin-clearance-szel.

Id6sek

1d6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megnd (10-11 oréra). Ennek oka a vesefunkcio
romlasa ebben a populacioban (1asd a 4.2 pont).

Vesekérosodas

Mind a levetiracetam, mind els6dleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciot mutat a
kreatinin-clearance-szel. Ajanlatos tehat a Keppra napi fenntarté adagjat kdzepesen stlyos és stulyos
vesekarosodasban a kreatinin-clearance alapjan modositani (lasd a 4.2 pont).

Anurids, a veseelégtelenség végstadiumaban 1évé felnétt betegeknél a felezési id6 korilbeliil 25,

illetve 3,1 6ra volt a dializisek kozotti, illetve a dializisek alatti periddusokban.
A levetiracetam frakcionalt eltavolitasa egy tipusos, 4-6ras dializis id6szak alatt 51% volt.
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Méijkéarosodas
Enyhe és kozepesen stilyos majkarosodasban nem észleltek 1ényeges valtozast a levetiracetim
clearance-ben. A legtobb, stulyos majkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetam-clearance tobb

mint 50%-kal csokkent az egyidejlileg fennallod vesekarosodas kovetkeztében (lasd a 4.2 pont).

Gyermekek és serdil6k

Gyermekek (4-12 évesek)

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam dozis (6-12 éves) epilepszids gyermekeknek valo adasat
kovetden a felezési id6 6 ora volt. A teljes test clearance koriilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint
feln6tt epilepszias betegek esetében.

Ismételt oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kdvetden (4-12 éves) epilepszids gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma csucskoncentraciot 0,5-1,0 éraval az adagolast kovetéen
mérték. A plazma cstucskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében linearis €s a dozissal aranyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacids felezési id6 koriilbeliil 5 ora volt. A latszolagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

Csecsemok és gyermekek (1 honapostol 4 éves korig)

A 100 mg/ml belsdleges oldat egyetlen (20 mg/ttkg) dozisanak adasat kdvetden (1 honapos és 4 éves
kor kozotti) epilepszias gyermekek esetében a levetiracetam gyorsan felszivodott, és a plazma
csucskoncentraciokat koriilbeliil 1 6raval az adagolds utan mérték. A farmakokinetikai eredmények azt
mutattak, hogy a felezési id6 révidebb (5,3 ora) volt, mint felnotteknél (7,2 ora), a latszolagos
clearance pedig gyorsabb (1,5 ml/perc/ttkg) volt, mint felnbtteknél (0,96 ml/perc/ttkg).

Az 1 hénapos és 16 éves kozotti koru betegekkel lefolytatott populacios farmakokinetikai analizisben
a testtomeg jelentés mértékii 6sszefliggést mutatott a latszolagos clearance-szel (a clearance a
testtomeg novekedésével egyiitt nott) és a latszolagos eloszlasi volumennel. A kor szintén befolyasolta
mindkét paramétert. Ez a hatas kifejezett volt a fiatalabb csecsemok esetében, fokozatosan csokkent az
¢életkor novekedésével, majd a koriilbeliil 4 éves korosztalyban elhanyagolhatdé mértékiivé valt.

Mindkét populécids farmakokinetikai analizisben koriilbeliil 20%-kal emelkedett a levetiracetim
latszolagos clearance-e, amikor egy enziminduktor antiepileptikummal adtak egyiitt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogén potencidlra vonatkozo
— vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges kockazat nem varhato. A klinikai vizsgalatokban
nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egerekben a human expozicio szintjéhez
hasonlo mértékli expozicid mellett a klinikai alkalmazas szempontjabdl is esetleg jelentds
majeltéréseket észleltek (a m4j sulyanak ndvekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros infiltracio és
a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozicio alapjan ajanlott maximalis humén
dozis hatszorosa) dozisig sem a sziil6knél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
néstények fertilitdsara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatasokat.

Két embrio-foetalis fejlodésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
dozisokkal. 3600 mg/ttkg/nap dozisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult el6 a
csontrendszeri valtozasok/minor anomaliak enyhe emelkedésével jar6 magzati testtomegcsokkenés.
Nem jelentkezett embrionalis mortalitasra gyakorolt hatas és nem emelkedett a malformaciok
el6fordulasanak aranya sem. A NOAEL (kéros hatds még nem észlelhet6-szint, No Observed Adverse
Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes ndstény patkanyok (a mg/m? alapon szamitott
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maximalis ajanlott human dézis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok
esetében.

Négy embrio-foetalis fejlodésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
adagok alkalmazasaval. Az 1800 mg/ttkg/nap dozisszint markans anyai toxicitast indukalt, valamint a
magzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisdggal fordul eld olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomaliak mutathatok ki. A NOAEL érték

<200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m? alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlodésvizsgalatot végeztek patkanyoknal, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. Az elvalasztasig az FO néstényekre, illetve az F1 utodok tulélésére,
fejlédésére valamint novekedésére vonatkozd NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfelelo érték).

Ujsziilstt és fiatal patkanyokon és kutyakon végzett allatkisérletek sordn nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlodési és érési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/nap
dozisszintig (a mg/m? alapon szdmitott MHRD 6-17-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
kroszkarmelldz-natrium,

makrogol 6000,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

poli(vinil-alkohol) — részlegesen hidrolizalt
titan-dioxid (E171),

makrogol 3350,

talkum,

indigékarmin aluminium lakk (E132).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20, 30, 50, 60, 100 db filmtablettat tartalmazé aluminium/PVC buborékcsomagolas, dobozban és 200
db (2 x 100 db) filmtablettat tartalmazo gylijtdcsomagolas.

100 x 1 db filmtablettat tartalmazé aluminium/PVC, adagonként perforalt buborékcsomagolas
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. szeptember 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. augusztus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Sarga, 16 mm-es, hossziikas alaku, bemetszéssel ellatva, egyik oldalan ,,ucb” és ,,500” jeloléssel.

A tablettan 1év6 bemetszés csak a szEttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Keppra az Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd, 16 éves kor feletti serdiilok és felnottek —
masodlagos generalizacioval jard vagy anélkiil fellép6 — parcialis gércsrohamainak monoterapidban

torténd kezelésére javallt.

A Keppra kiegészitd kezelésként javallt:

o epilepszidban szenvedd felndttek, serdiilok, gyermekek és 1 honapos kor feletti csecsemdk —
masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellépd — parcialis gorcsrohamainak kezelésére;

o juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenved6 felnottek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiilék myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére;

o idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti gyermekek és

serdiil6k primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Parcialis gércsrohamok
Az ajanlott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) €s kiegészit6 kezelés esetén megegyezik; az
alabbiaknak megfelelden.

Minden indikaciora
Felnéttek (=18 éves) és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii (12—t betoltétt 18 éves korig)

gyermekek és serdiilok szamdra

Az ajanlott kezd6 adag naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés elsé napjatol kezdve alkalmazhato.
A lehetséges mellékhatasok enyhitésére, a kezeldorvos altal végzett értékelés alapjan a gércsrohamok
csokkenésére alacsonyabb, napi 2x250 mg-os kezd6 dozis is adhatd, ami két hét milva naponta 2x
500 mg-ra emelhetd.

A terédpias valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fliggben a napi dozis 2 x 1500 mg-ig emelhetd. Az
adagok valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os emeléssel vagy

csOkkentéssel.
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50 kg-ndl kisebb testtomegii (12—betoltott 18 éves) 12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilok és
1 honaposnal iddsebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtomeg, az életkor és a dozis szerint a legmegfelel6bb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdsséget kell felirnia. A dozis testtomegen alapuld modositasaval kapcsolatban tekintse meg a
Gyermekek és serdiilok c. fejezetet.

A kezelés ledllitasa

Amennyiben a levetiracetam alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gyogyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnétteknél és 50 kg feletti testtomegti serdiiloknél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os doziscsokkentéssel; 6 honaposnal idésebb csecsemdknél, gyermekeknél és az 50 kg-nal
alacsonyabb testtomegi serdiilloknél: a dozis csokkentése nem lépheti tul a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot
kéthetente: csecsemo6knél [6 honaposnal fiatalabbaknal]: az adag csokkentése nem haladhatja meg a
kéthetente napi 2 x 7 mg/ttkg iitemet).

Kiilonleges betegcsoportok

1ddsek (65 éves és iddsebb kor)

Csak a vesekarosodasban szenved6 idos betegek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa (lasd
alabb, a ,,Vesekarosodas” cimii bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenként kell megallapitani, a vesefunkcio alapjan.

Felnoéttek esetében a dozist az alabbi tdblazatnak megfelelden kell moédositani. E dozis tablazat
hasznalatahoz sziikség van a kreatinin-clearance (CLcr) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CLcr (ml/perc) becslése felnodttek és 50 kg vagy ezt meghalado testtomegi
serdiilok szamara a kovetkezo képlet segitségével torténik a szérumkreatinin (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-¢életkor(évek)] x testtomeg (kg)
CLecr (ml/perc) = (x 0,85 noknél)
72 x szé¢rumkreatinin (mg/dl)

Ezutan a CL-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLcr (ml/perc)

az egyén testfeliilete(m?)

CLcr (ml/perc/1,73 m?) = x 1,73

Az alkalmazott dozis modositasa karosodott vesefunkcioju, 50 kg-nal nagyobb testtomegi, felnétt és
serdiild betegeknél:

Csoport Kreatinin-clearance Dozis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis vesefunkcio >80 naponta 2 % 500-1500 mg

Enyhe vesekarosodas 50-79 naponta 2 % 500-1000 mg

Meérsékelt vesekarosodas 30-49 naponta 2 X 250-750 mg

Sulyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

A vesebetegség végs6 stadiuma - naponta 1 x 500-1000 mg

dializis alatt (V

() A levetiracetdm-kezelés elsd napjan 750 mg-os telitd dozis ajanlott.
@ A dializist kdvetden egy 250-500 mg-os kiegészitd dozis alkalmazasa ajanlott.
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Vesekarosodasban szenved6 gyermekeknél a levetiracetdm dozisat a vesefunkcid alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetam clearance-e a vesefunkcio fliggvénye. Ez az ajanlés a vesekarosodasban
szenvedo felnott betegeken végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m?-ben mért CLcr fiatal serdiiloknél, gyermekeknél és csecsem8knél a szérumkreatinin
(mg/dl) meghatdrozdsbol szamithato ki az alabbi képlet (Schwartz képlet) segitségével.

Testmagassag (cm) x ks

CLcr (ml/perc/1,73 m?) =

Szérumkreatinin (mg/dl)

ks= 0,45 az iddre sziiletett csecsem6knél 1 éves korig; ks= 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és a serdiil6 lanyoknal; ks= 0,7 a fia serdiil6knél

Az alkalmazott dozis modositasa karosodott vesefunkcioji csecsemoknél, gyermekeknél és 50 kg

alatti testtomegu serdiil6 betegeknél:

Csoport Kreatinin- Dozis és gyakorisag
clearance 1 hénapos és a 6 honapos | 6 - 23 honap kozotti kora
(ml/perc/1,73 m?) | kort még be nem toltott csecsemok, gyermekek és

csecsemok 50 kg testtomeg alatti serdiilok

Normalis >80 naponta 2 X 7-21 mg/ttkg | naponta 2 x 10-30 mg/ttkg
(0,07-0,21 ml/ttkg) (0,10-0,30 ml/ttkg)

Enyhe 50-79 naponta 2 X 7-14 mg/ttkg | naponta 2 x 10-20 mg/ttkg
(0,07-0,14 ml/ttkg) (0,10-0,20 ml/ttkg)

Kozepes 30-49 naponta 2 X naponta 2 X 5-15 mg/ttkg
3,5-10,5 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)
(0,035-0,105 ml/ttkg)

Sulyos <30 naponta 2 x 3,5- naponta 2 X 5-10 mg/ttkg
7 mg/ttkg (0,05-0,10 ml/ttkg)
(0,035-0,07 ml/ttkg)

Végstadiumu -- naponta 1 X 7-14 mg/ttkg | naponta 1 x 10-20 mg/ttkg

vesebetegségben (0,07-0,14 ml/ttkg) @@ | (0,10-0,20 ml/ttkg) @ ©

szenvedo,

dializis

kezelésben

részesiilo

betegek

(D' A Keppra bels6leges oldatot a 250 mg alatti adagoknal kell alkalmazni, olyan dézisoknal, amelyek
nem tobbszorosei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott adag nem biztosithatd tobb tabletta bevételével,
valamint olyan betegek esetében, akik nem képesek lenyelni a tablettakat.

@ A levetiracetim-kezelés elsé napjan 10,5 mg/ttkg (0,105 ml/ttkg) telité dozis ajanlott.

@ A levetiracetim-kezelés elsé napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A dializist kovetden egy 3,5-7 mg/ttkg-os (0,035-0,07 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazasa

ajanlott.

) A dializist kdvetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészité dozis alkalmazasa ajanlott.

Mdjkarosoddas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban nem sziikséges a dozis modositasa. Sulyos
majkarosodasban a kreatinin-clearance a valosagosnal enyhébbnek mutatja a vesekarosodas mértékét.
Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin-clerance-értékek esetében a napi fenntartd dozis 50 %-os

csokkentése ajanlott.

Gyermekek és serdilok

Az orvosnak az életkornak, a testtomegnek és a dozisnak legmegfelel6bb gyogyszerformat, kiszerelést

és hataserdsséget kell felirnia.
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A tabletta gyogyszerformat nem adaptaltak csecsemdknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél vald
alkalmazasra. Ebben a populacioban a Keppra belsdleges oldat az ajanlott gyogyszerforma. A
rendelkezésre allo tablettak hataserdssége tovabba nem megfeleld a 25 kg-nal kisebb testtomegl
valamint a 250 mg alatti adagok alkalmazasara. A fenti esetek mindegyikében a Keppra belsdleges
oldatot kell alkalmazni.

Monoterapia

A monoterapiaban alkalmazott Keppra-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb
gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltik.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, masodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutato epilepszidban szenvedd,
legalabb 50 kg testtomegl serdiilok (16 —betoltott 18 évesek), akiknél részleges gércsrohamok
Jjelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtdmegli felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél idésebb
gyermekekre és serdiilékre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt.

Kiegészito kezelés 6-23 honapos csecsemok, gyermekek (2-11 év kozott) és 50 kg-nal kisebb
testtomegii (12— betoltott 18 éves) 12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilok szamara

CsecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Keppra belséleges oldat az ajanlott
gyogyszerforma.

6 éves vagy annal idésebb gyermekeknél a Keppra belsdleges oldatot kell alkalmazni a 250 mg alatti
adagoknal, olyan dézisoknal, amelyek nem tobbszordsei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott adag nem
biztosithato tobb tabletta bevételével, valamint az olyan betegeknél, akik nem képesek lenyelni a
tablettakat.

A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden indikacional. 25 kg testtomegli gyermekek vagy
serdiilok esetén az ajanlott kezdé adag naponta 2 X 250 mg, a maximalis napi adag pedig 2 x 750 mg.

A legalabb 50 kg testtomegli gyermekek adagja megegyezik a felnéttek adagjaval minden javallat
esetén.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiilékre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt minden javallat esetén.

Kiegészito kezelés 1 honapos életkornal idésebb, 6 honaposnal fiatalabb csecsemék szamara

A szamukra ajanlott gydgyszerforma a belsdleges oldat.

Az alkalmazas mddja

A filmtablettat szdjon at kell bevenni, és megfelelé mennyiségii folyadékkal lenyelni. A tabletta étellel

vagy anélkiil is bevehetd. A szajon at torténd alkalmazast kovetoen eléfordulhat, hogy a levetiracetdm
keserti ize érezhetd. A napi adagot két, egyenléen elosztott dozisban kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy mas pirrolidon szarmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetdm dozisanak modositasa. Sulyos
majkéarosodasban szenvedd betegeknél az alkalmazandd dozis megvalasztdsa el6tt ajanlatos a
vesefunkcio vizsgélata (lasd a 4.2 pont).

Akut vesekarosodas
A levetiracetam alkalmazésadhoz nagyon ritkan akut vesekarosodas tarsult, melynek megjelenési ideje
néhany nap és honap kozé esett.

Vérsejtszam

A levetiracetam alkalmazasaval dsszefiiggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérkép vizsgalat ajanlott azoknal a betegeknél, akik nagyfoku gyengeséget, lazat, visszatérd
fertdzéseket, vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (14sd a 4.8 pont).

Ongyilkossag
Antiepilepszids gyogyszerekkel (tobbek kozott levetiracetdmmal) kezelt betegeknél 6ngyilkossagot,

ongyilkossagi kisérletet, ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést jelentettek. Antiepilepszias
gyogyszerek randomizalt, placebokontrollos vizsgalatainak metaanalizise az ongyilkossagi gondolatok
és viselkedés kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockdzat mechanizmusa nem
ismert.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy ongyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontoldra kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek
gondozodinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depressio
és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei 1épnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tiineteket és viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetimmal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tlinetek kialakulasa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontolora kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontoldra veszi a abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok stlyosbodasa

Mint mas tipust epilepszia elleni gyogyszerek, a levetiracetam is ndvelheti ritkan a rohamok
gyakorisagat vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtobbszor a levetiracetam alkalmazasanak
kezdetétdl vagy a dozis ndvelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gydgyszer
abbahagyasaval vagy a dozis csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell
arra, hogy az epilepszia silyosbodésa esetén azonnal beszéljenek kezeldorvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutacidival rendelkez6
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyarol vagy a rohamok sulyosbodasardl szamoltak be.

Elektrokardiogram QT-intervallum megnyulasa

Ritka esetekben az EKG-n a QT-intervallum megnyulasat észlelték a forgalomba hozatalt kovetéen
eléforduld mellékhatasok jelentése soran. A levetiracetimot dvatosan kell alkalmazni a QTc-
intervallum megnyuldsaban szenvedd betegek kezelésekor, a QTc-intervallumot befolyasolod
gyogyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknél relevans, eleve
meglévo szivbetegség vagy elektrolitzavar all fenn.

Gyermekek
A tabletta formulat nem adaptaltak csecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél torténd

alkalmazasra.
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A gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre allé adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény
befolyasolna a ndvekedést, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanuldsra, novekedésre, endokrin
funkcidkra, pubertasra és gyermekvallalasra gyakorolt hosszu tava hatasok azonban tovabbra is
ismeretlenek.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepilepszias gyogyszerek
Felnétteken végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé premarketing adatok szerint a levetiracetam nem
befolyasolja a vizsgalt egyéb antiepilepszias gydgyszerek (fenitoin, karbamazepin, valproinsav,

c ey

sem befolyasoljak a levetiracetam farmakokinetikdjat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjedd levetiracetam adagokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignitkans kdlesonhatasokra
utal6 bizonyitékot.

Epilesziaban szenvedd (4—Dbetoltott 18 éves) gyermekeknél és serdiiloknél észlelt farmakokinetikai
kolesonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott levetiracetammal végzett
kiegészito kezelés nem befolyasolja az egyidejlileg adott karbamazepin és valproat egyensulyi
szérumkoncentracioit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukcidt okozo antiepilepszias
gyogyszereket szed6 gyermekekben 20%-kal magasabb a levetiracetam clearance-e. Az adag
modositasa nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatld probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) csokkenti a
levetiracetam elsddleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magaét a levetiracetamét azonban nem
befolyasolja. Mindazonaltal az emlitett metabolit koncentracioja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejli alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csdkkenését
jelentették, aminek kovetkeztében a potencialisan toxikus szintekig emelkedett/tartosan magas
metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- €s levetiracetam-szintjét gondosan
monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Oralis fogamzasgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyasolta az oralis antikoncipiensek
(etinilosztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizalo
hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg dézisu levetiracetam nem befolyasolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetikdjat; nem valtoztatta meg a prothrombin-idét sem. Digoxinnal,
oralis antikoncipiensekkel, illetve warfarinnal egyiitt tortén6 alkalmazasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikajat.

Hashajtok

Izolalt esetekben a levetiracetam csokkent hatdsossagarol szamoltak be , amikor az ozmotikusan hato
makrogol hashajtot egyidejiileg alkalmaztak szajon at adott levetiracetammal. Ezért a makrogolt nem
szabad szajon at alkalmazni a levetiracetam bevétele el6tt, illetve utan egy éran beliil.

Etelek és alkohol

Az étkezés nem befolyasolta a levetiracetam felszivodasat, annak sebességét azonban enyhén
csokkentette.

A levetiracetam és az alkohol kdlcsOnhatasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk
A fogamzoképes néket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
szlikségességét feliil kell vizsgalni, ha egy né terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
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gyogyszer esetében, a levetiracetam alkalmazas hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez attéréses
rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletendé gyermekre nézve sulyos
kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elonyben részesiteni,
mivel az egyidejiileg tobb antiepilepszids gyogyszerrel végzett kezelés, az adott antiepileptikumoktol
fligglen, a velesziiletett malformaciok magasabb kockéazatdval jarhat a monoterapidhoz képest.

Terhesség
A forgalomba hozatalt kdvetden gytijtott nagy mennyiségli adat levetiracetdm monoterapidban

részesiild terhes nékrol (tobb mint 1800, amelyek koziil tobb mint 1500-nal az expozicio az 1.
trimeszter soran kdvetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
ndvekedésére. Csak korlatozott mennyiségili bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin Keppra
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlédésérdl. Ugyanakkor, a jelenlegi (kdriilbeliil 100
gyermek bevonasaval végzett) epidemiologiai vizsgalatok nem utalnak az idegrendszer fejlodési
zavarainak vagy késedelmes fejlodésének megndvekedett kockazatara.

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatasos dozis ajanlott.

ideje alatt a levetiracetdm plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkenés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség el6tti kiindulasi koncentracié maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetammal kezelt terhes nék megfeleld klinikai kezelését.

Szoptatas
A levetiracetam kivalasztodik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetam-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés elony/kockéazat aranyat, .

Termékenység
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, emberben a potencialis veszély nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az egyéni érzékenységben fennallo esetleges kiilonbségek miatt
egyes betegek, foként a terapia kezdetén vagy a dozis emelését kovetéen almossagot vagy egyéb
kozponti idegrendszeri tiineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az 6vatossag olyan esetekben, amikor
a betegeknek gyakorlottsagot igényl6 feladatokat kell teljesiteniiik, példaul gépjarmiivezetéskor vagy
gépek lizemeltetésekor. A betegek lehetdleg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne {izemeltessenek
gépeket mindaddig, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharingitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatas profil valamennyi vizsgalt indikacioban
végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok 0sszesitett elemzésén alapszik, melyekben 0sszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetdimmal. Ezeket az adatokat a levetiracetdmmal végzett hasonlo, nyilt,
kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a posztmarketing tapasztalatok egészitik ki. A levetiracetam
biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felnétt és
gyermekgyogyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.

A mellékhatdsok tablazatba foglalt felsoroldsa

Felnétteken, serdiilokon, gyermekeken €s 1 honaposnal idésebb csecsemdkon végzett klinikai
vizsgalatok soran és a postmarketing tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat az alabbi
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tablazat ismerteti, szervrendszerek és el6fordulasi gyakorisag szerinti csoportositasban. A
mellékhatasok felsoroldsa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk

meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 -<1/10); nem gyakori

(>1/1000 -<1/100); ritka (>1/10 000 -<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

Szervrendszeren Gyakorisagi kategdria
kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositds gyakori ritka
MedDRA
szerint
Fert6z6 Nasopharyn Fert6zés
betegségek és gitis
parazitafert6zés
ek
Vérképzoszervi Thrombocytope | Pancytopenia,neutro
és nia, leukopenia | penia,
nyirokrendszeri agranulocytosis
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Eosinophiliaval és
betegségek és szisztémas
tiinetek tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciod
(DRESS),
tulérzékenység
(beleértve az
angiooedemat és az
anaphylaxiat is)
Anyagcsere- és Anorexia Testtomegesokk | Hyponatraemia
taplalkozasi enés, testtomeg-
betegségek és novekedés
tiinetek
Pszichiatriai Depressio, Ongyilkossagi Befejezett Obszessz
korképek ellenséges kisérlet, ongyilkossag, fv-
magatartas/ ongyilkossagi személyiségzavar, kompulzi
agresszivitas, gondolatok, gondolkodasi v
szorongas, pszichotikus zavarok, delirium zavar**
insomnia, zavar, szokatlan
idegesség/ingerléke | viselkedés,
nység hallucinacio,
diih, zavartsag,
panikroham,
érzelmi
labilitas/hangula
t-ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri Somnolentia | Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és , fejfajas egyensulyzavar, memoriazavar, dyskinesia,
tiinetek szédiilés, letargia, koordinacios hyperkinesia,
tremor zavar /ataxia, jaraszavar,
paraesthesia, encephalopathia,
figyelemzavar rohamok
sulyosbodasa
neuroleptikus
malignus
szindroma*
Szembetegségek Diplopia,
€s szemészeti homalyos latas
tiinetek
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Szervrendszeren Gyakorisagi kategéria

kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositas gyakori ritka

MedDRA
szerint

A fiil és az Vertigo
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tlinetei

Szivbetegségek Az
és a szivvel elektrokardiogramo

kapcsolatos n a QT-intervallum
tiinetek megnyuldsa

Légzérendszeri, Kohogés
mellkasi és

mediastinalis

betegségek és
tiinetek

Emésztérendsze Hasi fajdalom, Pancreatitis
ri betegségek és diarrhoea,

tiinetek dyspepsia, hanyas,
nausea

Maj- és A méjfunkcids Majelégtelenség,
epebetegségek, vizsgalatok hepatitis

illetve tiinetek koéros
eredménye

Vese- és Akut vesekarosodas
hugytti
betegségek és
tiinetek

A bor és a bor Borkiiités Alopecia, Toxicus epidermalis
alatti szovet ekcéma, pruritus | necrolysis, Stevens—
betegségei és Johnson-szindroma,
tiinetei erythema
multiforme

A csont- és Izomgyengeség, | Rhabdomyolysis és
izomrendszer myalgia a szérum kreatin-
valamint a foszfokinaz szint
kotészovet emelkedése*
betegségei és
tiinetei

Altalanos Asthenia/faradtsag
tiinetek, az
alkalmazas

helyén fellépd
reakciok

Sériilés, Sériilés
mérgezés és a
beavatkozassal

kapcsolatos
szovodmények

* A gyakorisag jelentGsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.

** A forgalomba hozatalt kovet6 feliigyelet soran nagyon ritka esetekben megfigyelték obszessziv-
kompulziv zavarok (OCD) kialakuléasat olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében OCD vagy
pszichiatriai betegség szerepelt.
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Egyes mellékhatdsok leirdsa

Nagyobb az anorexia kockazata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tobb alopecias esetben gyogyulast tapasztaltak a levetiracetam abbahagyasakor.
Egyes esetekben csontveld-szuppressziot észleltek.

Encephalopathias esetek altalaban a kezelés elején fordultak elé (néhany naptol néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdil6k

Osszesen 190, 1 honapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetimmal a placebokontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliikk 60 beteg placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt
levetiracetam-kezelésben. A 4-16 éves kortak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetimmal a placebokontrollos €s nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliik 233 beteg
placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét
emlitett gyermekgyogyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetam posztmarketing
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt kdvetd gydgyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101, 12
hénaposnal fiatalabb csecsemd bevonasaval. Az epilepsziaban szenvedd, 12 honaposnal fiatalabb
csecsemok esetében nem allapitottak meg 0 gyogyszerbiztonsagi kockazatot a levetiracetammal
kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatas profilja altalaban hasonld volt a kiillonb6z6 korcsoportok (felnott és
gyermekgyogyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A gyermekeknél és
serdiiloknél végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nyert gyogyszerbiztonsdgossagi
eredmények 0sszhangban voltak a levetiracetam felnétteknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval, a
viselkedési €s a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek gyermekeknél gyakoribbak voltak,
mint felndtteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az
izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori, 2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori,
1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés (gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori,
3,9%) gyakrabban fordult eld, mint a tobbi korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi
profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kdzotti csecsemok és gyermekek esetében az ingerlékenységet
(nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinacios zavart (gyakori, 3,3%) gyakrabban jelentették, mint a tobbi
korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kettés vak, placebokontrollos, nem inferioritas igazolasara tervezett, gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi vizsgalatban a levetiracetam kognitiv és neuropszichologiai hatasat elemezték 4-16
éves, parcialis gorcsrohamokban szenved6 gyermekeknél. Azt allapitottak meg, hogy a levetiracetam
nem kiilonbozott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a placeb6tol a Leiter-R-féle figyelem és
memoria, dsszesitett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite)
kiindulasi pontszamaihoz képest mért valtozas alapjan a protokoll szerinti populdcioban. A viselkedési
¢és emocionalis funkciohoz kapcsolddo eredmények romlést jeleztek a levetiracetam-kezelés alatt 4116
betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet validalt ellenérzo listaval (CBCL — Achenbach
Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos €s szisztematikus méréssel mutattak ki. Azoknal a
betegeknél azonban, akik a levetiracetimot a hosszl tavu, nyilt, kdvetéses vizsgalatban is tovabb
szedték, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a viselkedési és emocionalis funkci6 terén,
nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési eredmények nem romlottak a kiindulasi
eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A Keppra tuladagolési eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, légzésdepressio €s
coma fordult eld.

A taladagolas kezelése

Akut taladagolaskor gyomormosas vagy hanytatas végezhetd. A levetiracetamnak nincs specifikus
antidotuma. A taladagolas kezelése tiineti jellegli, sor keriilhet hemodializisre is. A miivese extrakcios
hatékonysaga 60%-os a levetiracetam és 74%-os az els6dleges metabolit esetében.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepiletikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14

A hatdéanyag, a levetiracetdm egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbdl nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1évo

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatasmechanizmus

A levetiracetdm hatdsmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro és az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetim nem valtoztatja meg az alapvet0 sejtfunkciokat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgalatok szerint a levetiracetam oly modon hat az intraneurondlis Ca?'-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipust Ca?*-dramokat, valamint csokkenti a Ca*'-felszabadulést az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA és a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a B-carbolinok indukalta csdkkenést. In vitro vizsgalatokban kimutattak tovabba,
hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetdm egy specifikus helyhez kotédik. Ez a kotéhely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fizidban és a
neurotranszmitter exocitdzisban. A levetiracetimnak €s analdgjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténd kotddési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhato gorcsgatld hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan ugy tiinik, hogy a levetiracetam ¢€s a
synapticus vesicularis protein 2A kozotti kdlcsonhatas szerepet jatszik a gyodgyszer antiepilepszias
hatdsmechanizmusaban.

Farmakodinamias hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetdm a parcialis és elsédlegesen generalizalt géresrohamok
széles tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatést fejtene ki.
Els6dleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parcialis és generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kisiiléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcidoban) igazolodott a levetiracetam
farmakologiai profilja alapjan varhato széles hatasspektrum.

Klinikai hatdsossag és biztonsidgossag

Kiegészito kezelés epilepsziaban szenvedo felnottek, serdiilok gyermekek és 1 honaposnal idésebb
csecsemok- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd — parcidlis gorcsrohamainak
kezelésére

Felnéttekben a napi 1000 mg-os, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenlo részre elosztott adagban
alkalmazott levetiracetam hatasossagat mutattak ki 3 kettds vak, placebokontrollos, legfeljebb 18-hetes
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kezelési idotartamu vizsgalatban. Egy Gsszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon betegek
szazalékos ardnya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csokkent a
parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7%, 31,6% illetve
41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetammal kezelt betegeknél, a placeboval
kezelt betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.

Gyermekek és serdil6k

Gyermekeknél és serdiiloknél (4-16 éves) a levetiracetam hatdsossagat allapitottdk meg egy kettds
vak, placebokontrollos, 14-hetes terapids idétartaml vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be.
Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix dozisban kaptak a levetiracetamot (napi kétszeri
adagolasban).

A levetiracetammal kezelt betegek 44,6%-anal, mig a placebdval kezelt betegek 19,6%-anal csokkent
a kiindulasi értékhez képest legalabb 50%-kal a parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 11,4%-a legalabb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legalabb 1 évig rohammentes volt.

Gyermekeknél (1 honapos €s 4 évesnél fiatalabb) a levetiracetdm hatasossagat egy kettos vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, amelybe 116 beteget vontak be, akiket 5 napig kezeltek.
Ebben a vizsgalatban a betegeknek naponta 20 mg/ttkg, 25 mg/ttkg, 40 mg/ttkg vagy 50 mg/ttkg
bels6leges oldatot irtak fel a kor szerinti titracios sémanak megfeleléen. A vizsgalatban a

20 mg/ttkg/nap dozist 40 mg/ttkg/nap adagra emelték az 1 honapos és a 6 hdnapos kort még be nem
toltott csecsemoOknél, illetve 25 mg/ttkg/nap dozisrol 50 mg/ttkg/nap adagra a 6 honaposnal idésebb
csecsemok és 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetén. A teljes napi adagot napi kétszeri dozisra osztva
kaptak.

A hatasossag elsddleges fokmérdje a valaszarany volt (a betegek azon szazaléka, akiknél a
kiindulashoz képest 50%-nal nagyobb aranyban csokkent a napi atlagos parcialis gércsrohamok
eléfordulasi gyakorisaga), amit egy 48-oras video-EEG-t hasznalo ,,vak”, kozponti leolvaso értékelt. A
hatasossagi analizisbe 109, olyan beteget vontak be, akik mind a vizsgélat megkezdésekor, mind az
értékelési periddusok alatt legalabb 24 6ran keresztiili video-EEG megfigyelés alatt alltak. A
levetiracetammal kezelt betegek 43,6%-a, illetve a placebdt szeddk 19,6%-a volt kezelésre reagalonak
tekinthetd. Az eredmények minden korcsoportban konzisztensek. Folyamatos, hossza tavu kezelés
mellett a betegek 8,6%-a volt legalabb 6 honapig és 7,8%-uk volt legaldbb 1 évig rohammentes.

35, parcialis goércsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemot kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik kdziil csak 13 volt 6 honaposnal fiatalabb,

Monoterapia ujonnan diagnosztizalt epilepszidban szenvedo, 16 éves kor feletti betegek — masodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépo — parcialis gorcsrohamainak kezelésére

A monoterapiaban alkalmazott levetiracetam hatasossagat egy kettds vak, parhuzamos csoportu,
szabalyozott hatdanyag-leadasti (CR — controlled release) karbamazepinnel torténd ,,non-inferiority”
Osszehasonlitasban allapitottak meg, 576 Gjonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepszidban
szenvedd 16 éves vagy idOsebb betegben. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetdmra randomizaltak, a
kezelés idOtartama pedig - a valaszreakciotol fiiggden - legfeljebb 121 hét volt.

Hathonapos rohammentességet értek el a levetiracetimmal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolut kiilonbség a kezelések kozott 0,2% volt
(95 %-o0s CI: -7,8 8,2). A betegek tobb mint a fele maradt rohammentes 12 honapon keresztiil (56% a
levetiracetimmal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikr6z6 vizsgalatban az egyidejlileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el
lehetett vonni korlatozott szam, a kiegészitd levetiracetam-kezelésre reagald beteg esetében
(69 felnétt beteg koziil 36-nal).

Kiegészito kezelés juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedo felnottek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére
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A levetiracetdm hat4sossagat bizonyitottak egy kettds vak, placebokontrollos, 16-hetes vizsgalatban,
12 éves vagy id6sebb, kiilonbozo szindromak formajaban fellépé myoclonusos gércsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepszidban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetdm ddzisa napi 3000 mg volt, 2 egyenld részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 58,3%-anal, illetve a placeboval kezelt betegek 23,3%-anal
csOkkent hetenként legalabb 50%-kal azon napok szdma, amelyeken myoclonusos gorcsrohamok
1éptek fel. A tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig,
21,0%-uk pedig legalabb 1 évig volt myoclonusos gércsrohamokt6l mentes.

Kiegészito kezelés idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedo felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hat4sossagat allapitottadk meg egy olyan kettds vak, placebokontrollos, 24-hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonb6z6 szindromak (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gorcsrohamokkal jaro
epilepszia) formajaban fellépd primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felnétteket, serdiiloket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa felnétteknél é€s serdiiléknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenlo részre elosztva.

A levetiracetimmal kezelt betegek 72,2%-anal, illetve a placeboval kezeltek 45,2%-anal csokkent
legalabb 50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A tovabb folytatott, hosszan tarto
kezelés mellett a betegek 47,4%-a legalabb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legalabb 1 évig mentes volt a
tonusos-clonusos gorcsrohamoktol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A levetiracetam igen jol 0ldodo és permeabilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja lineéris, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. [smételt alkalmazas esetén nem valtozik a gyogyszer
clearance-e. A kinetikai mutatok nemre, rasszra €s a cirkadian ritmusra vonatkozoan sem mutatnak
lényeges kiilonbséget. A Keppra farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges dnkéntesek €s
epilepsziadban szenvedo betegek esetében.

A gyogyszer teljes €s linearis felszivodasa kdvetkeztében a plazmaszintek elére megjosolhatok a
levetiracetdm mg/testtomegkg-ban kifejezett oralis dozisa alapjan. Emiatt nincs sziikség a
levetiracetam plazmaszintjének monitorozasara.

Szignifikans korrelaciot mutattak ki a nyalban és a plazmaban mérhetd koncentraciok kozott
feln6tteknél és gyermekeknél (a nyal/plazma koncentracio aranya 1 és 1,7 kozott valtozott a tabletta

esetében, valamint az adagolas utan 4 oraval a belséleges oldat esetében).

Felnottek és serdiillok

Felszivodas

Oralis alkalmazast kovetden a levetiracetam gyorsan felszivodik. Abszolut bioldgiai felhasznal-
hatosaga (bioavailability) kdzel 100%.

A plazma csucskoncentraciot (Cmax) az adagolast kovetden 1,3 6ra mulva éri el. Az egyenstlyi
(steady-state) allapot napi kétszeri adagolas esetében 2 nap mulva all be.

A plazma cstcskoncentracid (Cmax) értéke egyetlen 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetden 31, napi
2 x 1000 mg-os ismételt adagolas esetén pedig 43 pg/ml.

A felszivodas mértékét sem az alkalmazott dozis, sem a taplalék nem befolyasolja.

Eloszlas

Ember esetében nem allnak rendelkezésre a gyogyszer szoveti eloszlasara vonatkoz6 adatok.
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Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja nem kotodik jelentds mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetam megoszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 l/ttkg, tehat a test teljes
viztérfogatdhoz igen kozeli érték.

Biotranszformacid

Az emberi szervezetben a levetiracetdm metabolizmusa nem jelents mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-4t érintd) utja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsddleges
metabolit, az ucb L057 képzddésében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Paso izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szdmos szovetben mérhetd, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb L057
metabolit farmakologiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dézis 1,6%-a) a pirrolidon gytirii
hidroxilacioja, masikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gytlrii megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dozis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
kozott az enantiomerek egymasba torténd kolesonds atalakulasat.

In vitro a levetiracetam és els6dleges metabolitja nem gatolta a fobb human citokrém Paso izoenzimek
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a gliikkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1A6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kiviil in vitro a levetiracetim nem befolyasolja a valproinsav
glukuronidacidjat sem.

Emberi majsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatasa a CYP1A2-re, a
SULTI1E1-re, illetve az UGT1A1-re. A levetiracetam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukciojat
okozta. Az oralis fogamzasgatlokra, a digoxinra és a warfarinra vonatkoz6 in vitro adatok és in vivo
interakcids adatok arra utalnak, hogy nem varhat6 jelentds enzimindukci6 in vivo. Emiatt
valészinltlen, hogy a Keppra interakcidoba Iépne mas gyogyszerekkel, illetve forditva.

Eliminacié

Felezési ideje a plazmaban 7 £ 1 6ra, és ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazas modja, sem
pedig az ismételt adagolas fiiggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/ttkg volt.

A kivalasztas dontden a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a iiriil 48 6ran beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolas esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztodas soran a levetiracetam 66%-a,
illetve az els6dleges metabolit 24%-a {iriil ki az els6 48 ora alatt.

A levetiracetam €s az ucb L057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/ttkg, ami arra utal,
hogy a levetiracetam glomerularis filtracioval, majd ezt kdvet6 tubularis reabszorpcidval iiriil, és hogy
az els6dleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracid mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetam kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin-clearance-szel.

Id6sek

1d6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megnd (10-11 oréra). Ennek oka a vesefunkcio
romlasa ebben a populacioban (lasd a 4.2 pont).

Vesekérosodas

Mind a levetiracetam, mind els6dleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciot mutat a
kreatinin-clearance-szel. Ajanlatos tehat a Keppra napi fenntart6 adagjat kdzepesen stilyos és stilyos
vesekarosodasban a kreatinin-clearance alapjan modositani (lasd a 4.2 pont).

Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1évo felnott betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 25,
illetve 3,1 6ra volt a dializisek kdzotti, illetve a dializisek alatti periddusokban.

A levetiracetam frakcionalis eltavolitasa egy tipusos 4-6ras dializis iddszak alatt 51% volt.
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Mijkérosodas
Enyhe és kozepesen stilyos majkarosodasban nem észleltek 1ényeges valtozast a levetiracetim
clearance-ben. A legtobb sulyos méjkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetdm clearance tobb,

mint 50%-kal csokkent az egyidejlileg fennallo vesekarosodas kdvetkeztében (lasd a 4.2 pont).

Gyermekek és serdulok

Gyermekek (4-12 évesek)

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam dozis (6-12 éves) epilepszias gyermekeknek valo adasat
kdvetden a felezési id6 6 ora volt. A teljes test clearance kortilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint
feln6tt epilepszias betegek esetében.

Ismételt oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kdvetden (4-12 éves) epilepszids gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma csticskoncentraciot 0,5-1,0 6raval az adagolast kdvetden
mérték. A plazma cstucskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében linedris €s a dozissal ardnyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacids felezési id6 koriilbeliil 5 ora volt. A latszolagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

Csecsemok és gyermekek (1 honapostol 4 éves korig)

A 100 mg/ml belsdleges oldat egyetlen (20 mg/ttkg) dozisanak adasat kdvetden (1 honapos és 4 éves
kor koz6tti) epilepszids gyermekek esetében a levetiracetdm gyorsan felszivodott, és a plazma
csucskoncentraciokat koriilbeliil 1 6raval az adagolés utan mérték. A farmakokinetikai eredmények azt
mutattak, hogy a felezési id6 rovidebb (5,3 ora) volt, mint felnétteknél (7,2 ora), a latszélagos
clearance pedig gyorsabb (1,5 ml/perc/ttkg) volt, mint felnbtteknél (0,96 ml/perc/ttkg).

Az 1 hénapos és 16 éves kozotti kora betegekkel lefolytatott populacios farmakokinetikai analizisben
a testtomeg jelentés mértékii 6sszefliggést mutatott a latszolagos clearance-szel (a clearance a
testtomeg novekedésével egyiitt nott) és a latszolagos eloszlasi volumennel. A kor szintén befolyasolta
mindkét paramétert. Ez a hatés kifejezett volt a fiatalabb csecsemok esetében, fokozatosan csokkent az
életkor novekedésével, majd a koriilbeliil 4 éves korosztalyban elhanyagolhatdé mértékiivé valt.

Mindkét populécios farmakokinetikai analizisben koriilbeliil 20%-kal emelkedett a levetiracetim
latszolagos clearance-e, amikor egy enziminduktor antiepileptikummal adtak egyiitt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogén potencidlra vonatkozo
— vizsgélatokbol szdrmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A klinikai vizsgalatokban nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egerekben a human
expozicio szintjéhez hasonldo mértéki expozicié mellett a klinikai alkalmazas szempontjabol is esetleg
jelentds majeltéréseket észleltek (a maj stilyanak novekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros
infiltracié és a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek
meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozicio alapjan ajanlott maximalis humén
dozis hatszorosa) dozisig sem a sziil6knél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
néstények fertilitasara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatasokat.

Két embrio-foetalis fejlédésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
ddzisokkal. 3600 mg/ttkg/nap dozisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult el a
csontrendszeri valtozasok/minor anomalidk enyhe emelkedésével jar6 magzati testtomegcsokkenés.
Nem jelentkezett embrionalis mortalitasra gyakorolt hatas és nem emelkedett a malformaciok
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eléfordulasanak aranya sem. A NOAEL (karos hatas még nem észlelhetd-szint, No Observed Adverse
Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes ndstény patkanyok (a mg/m? alapon szamitott
maximalis ajanlott human dozis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok
esetében.

Négy embrio-foetalis fejlodésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
adagok alkalmazasaval. Az 1800 mg/ttkg/nap do6zisszint markans anyai toxicitast indukalt, valamint a
magzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisaggal fordul eld olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomalidk mutathatok ki. A NOAEL érték

<200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m? alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlddésvizsgalatot végeztek patkanyoknal, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. Az elvalasztasig az FO néstényekre, illetve az F1 utodok talélésére,
fejlddésére valamint novekedésére vonatkozo NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfeleld érték).

Ujsziilott és fiatal patkanyokon és kutyakon végzett allatkisérletek soran nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlodési és érési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/nap
dozisszintig (a mg/m? alapon szamitott MHRD 6-17-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
kroszkarmell6z-natrium,

makrogol 6000,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

poli(vinil-alkohol) — részlegesen hidrolizalt
titan-dioxid (E171),

makrogol 3350,

talkum,

sarga vasoxid (E172).

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 db filmtablettat tartalmaz6 aluminium/PVC buboré¢kcsomagolas,
dobozban és 200 db (2 x 100 db) filmtablettat tartalmazo6 gyiijtécsomagolas.

100 x 1 db filmtablettat tartalmazo aluminium/PVC, adagonként perforalt buborékcsomagolas
dobozban.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. szeptember 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. augusztus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 750 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
750 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettdnként.

Ismert hatasu segédanyag:
0,19 mg Sunset sarga FCF (E110) szinezéket tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Narancssarga, 18 mm-es, hossztkas alaku, bemetszéssel ellatva, egyik oldalan ,,ucb” és ,,750”
jeloléssel.

A tablettan 1év6 bemetszés csak a szEttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Keppra az Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedod, 16 éves kor feletti serdiilok és felnottek —
masodlagos generalizacioval jard vagy anélkiil fellép6 — parcialis gércsrohamainak monoterapidban
torténd kezelésére javallt.

A Keppra kiegészito kezelésként javallt:

o epilepszidban szenvedd felnottek, serdiilok, gyermekek és 1 honapos kor feletti csecsemok —
masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellépd — parcialis gorcsrohamainak kezelésére;

o juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedé felnéttek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiilék myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére;

o idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiil6k primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Parcialis gércsrohamok

Az ajanlott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) €s kiegészit6 kezelés esetén megegyezik; az
alabbiaknak megfelelden.

Minden indikaciora

Felnottek (=18 éves) és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii (12-t6l betoltott 18 éves korig)
gyermekek és serdiilok szamdra

Az ajanlott kezd6 adag naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés elsé napjatol kezdve alkalmazhato. A
lehetséges mellékhatasok enyhitésére a kezelGorvos altal végzett értékelés alapjan a gorcsrohamok
csokkenésére alacsonyabb, napi 2x250 mg-os kezdd dozis is adhato, ami két hét milva naponta

2x500 mg-ra emelhetd.
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A terapias valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fiiggden a napi dozis 2 x 1500 mg-ig emelhetd. Az
adagok valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os emeléssel vagy
csokkentéssel.

50 kg-ndl kisebb testtomegii (12—betoltott 18 éves) gyermekek és serdiilok és 1 honaposndl idosebb
gyermekek szamara

Az orvosnak a testtomeg, az életkor és a dozis szerint a legmegfelel6bb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdsséget kell felirnia. A dozis testtomegen alapuld modositasaval kapcsolatban tekintse meg a
Gyermekek és serdiilok c. fejezetet.

A kezelés ledllitdsa

Amennyiben a levetiracetam alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gyogyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnétteknél és 50 kg feletti testtomegti serdiil6knél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os doziscsokkentéssel; 6 honaposnal idésebb csecsemoknél, gyermekeknél és az 50 kg-nal
alacsonyabb testtomegl serdiiloknél: a dozis csokkentése nem Iépheti tul a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot
kéthetente: csecsemdknél [6 honaposnal fiatalabbaknal]: az adag csokkentése nem haladhatja meg a
kéthetente napi 2 x 7 mg/ttkg iitemet).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (65 éves és idosebb kor)

Csak a vesekarosodasban szenved6 idos betegek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa (lasd
alabb, a ,,Vesekarosodas” cimii bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenként kell megallapitani, a vesefunkcio alapjan.

Felnoéttek esetében a dozist az alabbi tablazatnak megfelelden kell médositani. E dozis tablazat
hasznalatdhoz sziikség van a kreatinin-clearance (CLcr) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CLcr (ml/perc) becslése felnodttek és 50 kg vagy ezt meghalado testtomegi
serdiilok szamara a kovetkezo képlet segitségével torténik a szérumkreatinin (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-¢életkor(évek)] x testtomeg (kg)
CLecr (ml/perc) = (x 0,85 noknél)
72 x szérumkreatinin (mg/dl)

Ezutan a CL-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLcr (ml/perc)
az egyén testfeliilete(m?)

CLcr (ml /perc/1,73 rnz) = x 1,73

Az alkalmazott dozis modositasa karosodott vesefunkcioju, 50 kg-nal nagyobb testtomeg, felnétt és
serdiild betegeknél:

Csoport Kreatinin-clearance Dozis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis vesefunkcio >80 naponta 2 % 500-1500 mg

Enyhe vesekarosodas 50-79 naponta 2 % 500-1000 mg

Meérsékelt vesekarosodas 30-49 naponta 2 x 250-750 mg

Stlyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

A vesebetegség végs6 stadiuma - naponta 1 x 500-1000 mg

dializis alatt

() A levetiracetdm-kezelés elsd napjan 750 mg-os telitd dozis ajanlott.
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@ A dializist kovetden egy 250-500 mg-os kiegészité dozis alkalmazasa ajanlott.

Vesekarosodasban szenved6 gyermekeknél a levetiracetam dozisat a vesefunkcio alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetam clearance-e¢ a vesefunkcio fliggvénye. Ez az ajanlas a vesekarosodasban
szenvedo felndtt betegeken végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m>-ben mért CLcr fiatal serdiildknél, gyermekeknél és csecsemdknél a szérumkreatinin
(mg/dl) meghatdrozasbol szamithato ki az alabbi képlet (Schwartz képlet) segitségével.

Testmagassag (cm) x ks
CLcr (ml/perc/1,73 m?) =

Szérumkreatinin (mg/dl)

ks= 0,45 az id6re sziiletett csecsemoknél 1 éves korig; ks= 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és a serdiil6 lanyoknal; ks= 0,7 a fiu serdiiloknél

Az alkalmazott dozis mddositasa karosodott vesefunkcioji csecsemdknél, gyermekeknél és 50 kg
alatti testtomegi serdiil6 betegeknél:

Csoport Kreatinin- Dozis és gyakorisag
clearance 1 honapos €s a 6 honapos | 6 - 23 honap kozotti kora
(ml/perc/1,73 m?) | kort még be nem t5ltott csecsemok, gyermekek és

csecsemok 50 kg testtomeg alatti serdiilok

Normalis >80 naponta 2 x 7-21 mg/ttkg | naponta 2 x 10-30 mg/ttkg
(0,07-0,21 ml/ttkg) (0,10-0,30 ml/ttkg)

Enyhe 50-79 naponta 2 X 7-14 mg/ttkg | naponta 2 x 10-20 mg/ttkg
(0,07-0,14 ml/ttkg) (0,10-0,20 ml/ttkg)

Kozepes 30-49 naponta 2x naponta 2 X 5-15 mg/ttkg
3,5-10,5 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)
(0,035-0,105 ml/ttkg)

Sulyos <30 naponta 2 x 3,5- naponta 2 X 5-10 mg/ttkg
7 mg/ttkg (0,05-0,10 ml/ttkg)
(0,035-0,07 ml/ttkg)

Végstadiumu -- naponta 1 X 7-14 mg/ttkg | naponta 1 x 10-20 mg/ttkg

vesebetegségben (0,07-0,14 ml/ttkg) @@ | (0,10-0,20 ml/ttkg) @ ©

szenvedo,

dializis

kezelésben

részesilo

betegek

() A Keppra belséleges oldatot a 250 mg alatti adagoknal kell alkalmazni, olyan dézisoknal, amelyek
nem tobbszordsei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott adag nem biztosithato tobb tabletta bevételével,
valamint olyan betegek esetében, akik nem képesek lenyelni a tablettakat.

@ A levetiracetdm-kezelés elsd napjan 10,5 mg/ttkg (0,105 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A levetiracetim-kezelés els6é napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A dializist kovetéen egy 3,5-7 mg/ttkg-os (0,035-0,07 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazasa

ajanlott.

) A dializist kdvetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazéasa ajanlott.

Mdjkarosoddas

Enyhe vagy kozepesen stlyos méjkarosodasban nem sziikséges a dézis modositasa. Sulyos
majkarosodasban a kreatinin-clearance a valdsagosnal enyhébbnek mutatja a vesekdrosodas mértekét.
Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin-clerance-értékek esetében a napi fenntartd dozis 50 %-os
csokkentése ajanlott.
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Gyermekek és serdiil0k

Az orvosnak az ¢letkornak, a testtdmegnek és a dozisnak legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdsséget kell felirnia.

A tabletta gyogyszerformat nem adaptaltak csecsemdknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél vald
alkalmazasra. Ebben a populacioban a Keppra belsoleges oldat az ajanlott gyogyszerforma. A
rendelkezésre 4ll6 tablettak hataserdssége tovabba nem megfeleld a 25 kg-nal kisebb testtomegii
valamint a 250 mg alatti adagok alkalmazasara. A fenti esetek mindegyikében a Keppra belsdleges
oldatot kell alkalmazni.

Monoterapia

A monoterapidban alkalmazott Keppra-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb
gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, masodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutato epilepszidban szenvedd,
legaldabb 50 kg testtomegl serdiilok (16—betoltott 18 évesek), akiknél részleges gorcsrohamok
Jjelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtdmegli felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél idésebb
gyermekekre és serdiilékre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt.

Adjuvans kezelés 6-23 honapos csecsemok, gyermekek (2-11 év kozott) és 50 kg-nal kisebb testtomegii
(12— betoltott 18 éves) 12 évesnél iddsebb gyermekek és serdiil6k szamara

CsecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Keppra belséleges oldat az ajanlott
gyogyszerforma.

6 éves vagy annal idésebb gyermekeknél a Keppra belséleges oldatot kell alkalmazni a 250 mg alatti
adagoknal kell alkalmazni, olyan dézisoknal, amelyek nem tobbszorosei a 250 mg-nak, amikor az
ajanlott adag nem biztosithato tobb tabletta bevételével, valamint az olyan betegeknél, akik nem
képesek lenyelni a tablettakat.

A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden indikacional. 25 kg testtomegli gyermekek vagy
serdiilok esetén az ajanlott kezd6 adag naponta 2 x 250 mg, a maximalis napi adag pedig 2 x 750 mg.

A legalabb 50 kg testtomegli gyermekek adagja megegyezik a felnéttek adagjaval minden javallat
esetén.

Kérjik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegli felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél idésebb
gvermekekre és serdiilékre (12—betoltott 18 évesek) vonatkozo részt minden javallat esetén.

Kiegészitd kezelés 1 honapos életkornal idésebb, 6 honaposnal fiatalabb csecsemdk szamara

A szamukra ajanlott gydgyszerforma a belsdleges oldat.

Az alkalmazas mddja

A filmtablettat szdjon at kell bevenni, és megfelel6 mennyiségii folyadékkal lenyelni. A tabletta étellel

vagy anélkiil is bevehetd. A szajon at torténd alkalmazast kovetéen eléfordulhat, hogy a levetiracetam
keserti ize érezhetd. A napi adagot két, egyenléen elosztott dozisban kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy mas pirrolidon szarmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetdm dozisanak modositasa. Sulyos
majkéarosodasban szenvedd betegeknél az alkalmazandd dozis megvalasztdsa el6tt ajanlatos a
vesefunkcio vizsgélata (lasd a 4.2 pont).

Akut vesekarosodas
A levetiracetam alkalmazdsdhoz nagyon ritkan akut vesekarosodas tarsult, melynek a megjelenési ideje
néhany nap és honap kozé esett.

Vérsejtszam

A levetiracetam alkalmazasaval dsszefiiggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérkép vizsgalat ajanlott azoknal a betegeknél, akik nagyfoku gyengeséget, lazat, visszatérd
fertdzéseket, vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (14sd a 4.8 pont).

Ongyilkossag
Antiepilepszids gyogyszerekkel (tobbek kozott levetiracetdmmal) kezelt betegeknél ongyilkossagot,

ongyilkossagi kisérletet, ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést jelentettek. Antiepilepszias
gyogyszerek randomizalt, placebokontrollos vizsgalatainak metaanalizise az 6ngyilkossagi gondolatok
és viselkedés kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockdzat mechanizmusa nem
ismert.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy ongyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek
gondozodinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depressio
és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei 1épnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tiineteket és viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetimmal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tlinetek kialakulasa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontolora kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontoldra veszi a abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok stlyosbodasa

Mint mas tipust epilepszia elleni gyogyszerek, a levetiracetam is ndvelheti ritkdn a rohamok
gyakorisagat vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtobbszor a levetiracetam alkalmazasanak
kezdetét6l vagy a dozis novelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gydgyszer
abbahagyasaval vagy a dozis csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell
arra, hogy az epilepszia silyosbodésa esetén azonnal beszéljenek kezeldorvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutacidival rendelkez6
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyarol vagy a rohamok sulyosbodasardl szamoltak be.

Elektrokardiogram QT-intervallum megnyulasa

Ritka esetekben az EKG-n a QT-intervallum megnyulasat észlelték a forgalomba hozatalt kovetéen
eléforduld mellékhatasok jelentése soran. A levetiracetimot dvatosan kell alkalmazni a QTc-
intervallum megnyuldsaban szenvedd betegek kezelésekor, a QTc-intervallumot befolyasolod
gyogyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknél relevans, eleve
meglévo szivbetegség vagy elektrolitzavar all fenn.

Gyermekek
A tabletta formulat nem adaptaltak csecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél torténd

alkalmazasra.
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A gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény
befolyasolna a ndvekedést, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanuldsra, novekedésre, endokrin
funkciodkra, pubertasra és gyermekvallalasra gyakorolt hosszu tava hatasok azonban tovabbra is
ismeretlenek.

Segédanyagok
A Keppra 750 mg filmtabletta E110 szinezéket tartalmaz, ami allergias reakciot valthat ki.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepilepszias gyogyszerek
Felnétteken végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé premarketing adatok szerint a levetiracetam nem
befolyasolja a vizsgalt egyéb antiepilepszias gyogyszerek (fenitoin, karbamazepin, valproinsav,

c s ey

sem befolyasoljak a levetiracetam farmakokinetikdjat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjedo levetiracetam adagokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignifkans kolcsonhatdsokra
utal6 bizonyitékot.

Epilesziaban szenvedd (4—Dbetoltott 18 éves) gyermekeknél és serdiiloknél észlelt farmakokinetikai
kolesonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott levetiracetammal végzett
kiegészito kezelés nem befolyasolja az egyidejlileg adott karbamazepin és valproat egyensulyi
szérumkoncentracioit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukciét okozoé antiepilepszias
gyogyszereket szed6 gyermekekben 20%-kal magasabb a levetiracetam clearance-e. Az adag
modositasa nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatlo probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) csokkenti a
levetiracetam elsddleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magaét a levetiracetamét azonban nem
befolyasolja. Mindazonaltal az emlitett metabolit koncentracioja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejli alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csdkkenését
jelentették, aminek kovetkeztében a potencialisan toxikus szintekig emelkedett/tartosan magas
metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- €s levetiracetam-szintjét gondosan
monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Oralis fogamzasgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyasolta az oralis antikoncipiensek
(etinilosztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizalo
hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg doézisu levetiracetam nem befolyésolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetikajat; nem valtoztatta meg a prothrombin-idét sem. Digoxinnal,
oralis antikoncipiensekkel, illetve warfarinnal egyiitt tortén6 alkalmazasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikajat.

Hashajtok

Izolalt esetekben a levetiracetam csokkent hatasossagarol szamoltak be, amikor az ozmotikusan hatd
makrogol hashajtot egyidejiileg alkalmaztak szajon at adott levetiracetammal. Ezért a makrogolt nem
szabad szajon at alkalmazni a levetiracetam bevétele elott, illetve utan egy 6ran beliil.

Etelek és alkohol

Az étkezés nem befolyasolta a levetiracetam felszivodasat, annak sebességét azonban enyhén
csokkentette.

A levetiracetam és az alkohol kolcs6nhatasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoéképes nék

A fogamzoképes noket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
sziikségességét feliil kell vizsgélni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
gyogyszer esetében, a levetiracetdm alkalmazas hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez attdréses
rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletendé gyermekre nézve stlyos
kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elényben részesiteni,
mivel az egyidejlileg tobb antiepilepszias gyogyszerrel végzett kezelés, az adott antiepileptikumoktol
fliggden, a velesziiletett malformaciok magasabb kockazataval jarhat a monoterapidhoz képest.

Terhesség
A forgalomba hozatalt kdvetden gylijtott nagy mennyiségii adat levetiracetim monoterapiaban

részesiilé terhes nokrol (tobb mint 1800, amelyek koziil tobb mint 1500-nal az expozicio az 1.
trimeszter soran kovetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
novekedésére. Csak korlatozott mennyiségii bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin Keppra
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlédésérdl. Ugyanakkor, a jelenlegi (koriilbeliil 100
gyermek bevondsaval végzett) epidemiolodgiai vizsgalatok nem utalnak az idegrendszer fejlodési
zavarainak vagy késedelmes fejlédésének megnovekedett kockazatéra.

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatasos dozis ajanlott.

ideje alatt a levetiracetam plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkenés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség elétti kiindulasi koncentracié maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetdimmal kezelt terhes nok megfeleld klinikai kezelését.

Szoptatas
A levetiracetam kivalasztodik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetam-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés elony/kockazat aranyat, .

Termékenység
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, emberben a potencialis veszély nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az egyéni érzékenységben fennallo esetleges kiilonbségek miatt
egyes betegek, foként a terapia kezdetén vagy a dozis emelését kovetéen almossagot vagy egyéb
kozponti idegrendszeri tiineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az 6vatossag olyan esetekben, amikor
a betegeknek gyakorlottsagot igénylo feladatokat kell teljesiteniiik, példaul gépjarmiivezetéskor vagy
gépek lizemeltetésekor. A betegek lehetdleg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne lizemeltessenek
gépeket mindaddig, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharingitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatds profil valamennyi vizsgalt indikacioban
veégzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok Osszesitett elemzésén alapszik, melyekben 0sszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetammal. Ezeket az adatokat a levetiracetammal végzett hasonld, nyilt,
kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a posztmarketing tapasztalatok egészitik ki. . A levetiracetam
biztonsagossagi profilja altalaban hasonld volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felndtt és
gyermekgyogyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.
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A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Felnétteken, serdiilokon, gyermekeken és 1 honaposnal idésebb csecsemdkon végzett klinikai

vizsgalatok soran és a postmarketing tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat az alabbi
tablazat ismerteti, szervrendszerek és el6forduldsi gyakorisag szerinti csoportositasban. A
mellékhatasok felsorolasa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk

meghatarozéasa a kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 -<1/10); nem gyakori

(>1/1000 -<1/100); ritka (=1/10 000 -<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

Szervrendszeren Gyakorisagi kategéria
kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositas gyakori ritka
MedDRA
szerint
Fert6z6 Nasopharyn Fert6zés
betegségek és gitis
parazitafert6zés
ek
Vérképzdszervi Thrombocytope | Pancytopenia,neutro
és nia, leukopenia penia,
nyirokrendszeri agranulocytosis
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Eosinophilidval és
betegségek és szisztémas
tiinetek tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciod
(DRESS),
tulérzékenység
(beleértve az
angiooedemat és az
anaphylaxiat is)
Anyagcsere- és Anorexia Testtomegcesokk | Hyponatraemia
taplalkozasi engés, testtomeg-
betegségek és névekedés
tiinetek
Pszichiatriai Depressio, Ongyilkossagi Befejezett Obszessz
korképek ellenséges kisérlet, ongyilkossag, fv-
magatartas/ ongyilkossagi személyiségzavar, kompulzi
agresszivitas, gondolatok, gondolkodasi v
szorongas, pszichotikus zavarok, delirium zavar**
insomnia, zavar, szokatlan
idegesség/ingerléke | viselkedés,
nység hallucinécio,
diih, zavartsag,
panikroham,
érzelmi
labilitas/hangula
t-ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri Somnolentia | Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és , fejfajas egyensulyzavar, memoriazavar, dyskinesia,
tiinetek szédiilés, letargia, koordinacios hyperkinesia,
tremor zavar /ataxia, jarészavar,
paraesthesia, encephalopathia,
figyelemzavar rohamok
sulyosbodasa
neuroleptikus
malignus
szindroma*
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Szervrendszeren
kénti
csoportositas

Gyakorisagi kategéria

Nagyon
gyakori

MedDRA
szerint

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon
ritka

Szembetegségek
és szemészeti

tiinetek

Diplopia,
homalyos latas

A fiil és az
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei

Vertigo

Szivbetegségek
és a szivvel

kapcsolatos
tiinetek

Az
elektrokardiogramo
n a QT-intervallum
megnyulasa

Légzdrendszeri,
mellkasi és

mediastinalis

betegségek és
tiinetek

Ko6hogés

Emésztérendsze

ri betegségek és
tiinetek

Hasi fajdalom,
diarrhoea,
dyspepsia, hanyas,
nausea

Pancreatitis

7

Maj- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

A méjfunkcids
vizsgalatok
koros
eredménye

Majelégtelenség,
hepatitis

Vese- és
hagyuti
betegségek és
tiinetek

Akut vesekarosodas

A bér és a bor
alatti szovet
betegségei és
tiinetei

Borkiiités

Alopecia,
ekcéma, pruritus

Toxicus epidermalis
necrolysis, Stevens—
Johnson-szindroma,
erythema
multiforme

A csont- és
izomrendszer.
valamint a
ko6tészovet
betegségei és
tlinetei

Izomgyengeség,
myalgia

Rhabdomyolysis és
a szérum kreatin-
foszfokinaz szint
emelkedése*

Altalanos
tlinetek, az
alkalmazas

helyén fellépd
reakciok

Asthenia/faradtsag

Sériilés,
mérgezés és a
beavatkozassal

kapcsolatos
szovodmények

Sértilés

* A gyakorisag jelentGsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.
** A forgalomba hozatalt koveto feliigyelet soran nagyon ritka esetekben megfigyelték obszessziv-
kompulziv zavarok (OCD) kialakuléasat olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében OCD vagy

pszichiatriai betegség szerepelt.
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Egyes mellékhatdsok leirdsa

Nagyobb az anorexia kockazata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tobb alopecias esetben gyogyulast tapasztaltak a levetiracetam abbahagyasakor.
Egyes esetekben csontveld-szuppressziot észleltek.

Encephalopathias esetek altalaban a kezelés elején fordultak elé (néhany naptol néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdil6k

Osszesen 190, 1 honapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetimmal a placebokontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliikk 60 beteg placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt
levetiracetam-kezelésben. A 4-16 éves kortak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetimmal a placebokontrollos és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliikk 233 beteg
placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét
emlitett gyermekgyogyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetam posztmarketing
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt kdvetd gydgyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101, 12
hénaposnal fiatalabb csecsemd bevonasaval. Az epilepsziaban szenvedd, 12 honaposnal fiatalabb
csecsemok esetében nem allapitottak meg 0j gyogyszerbiztonsagi kockazatot a levetiracetimmal
kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatas profilja altalaban hasonld volt a kiillonb6z6 korcsoportok (felnott és
gyermekgyodgyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A gyermekeknél és
serdiiloknél végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nyert gyogyszerbiztonsagossagi
eredmények 0sszhangban voltak a levetiracetam felnétteknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval, a
viselkedési €s a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek gyermekeknél gyakoribbak voltak,
mint felndtteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az
izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori, 2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori,
1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés (gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori,
3,9%) gyakrabban fordult eld, mint a tobbi korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi
profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kdzotti csecsemok és gyermekek esetében az ingerlékenységet
(nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinacids zavart (gyakori, 3,3%) gyakrabban jelentették, mint a tobbi
korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kett6s vak, placebokontrollos, nem inferioritas igazolasara tervezett, gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi vizsgalatban a levetiracetam kognitiv és neuropszichologiai hatasat elemezték 4-16
éves, parcialis gorcsrohamokban szenved6 gyermekeknél. Azt allapitottak meg, hogy a levetiracetam
nem kiilonbozott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a placeb6tol a Leiter-R-féle figyelem és
memoria, dsszetett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite)
kiindulasi pontszamaihoz képest mért valtozas alapjan a protokoll szerinti populacidoban. A viselkedési
¢és emocionalis funkciohoz kapcsolddo eredmények romlést jeleztek a levetiracetam-kezelés alatt 4116
betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet validalt ellenérzo listaval (CBCL — Achenbach
Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos €s szisztematikus méréssel mutattak ki. Azoknal a
betegeknél azonban, akik a levetiracetimot a hosszl tavu, nyilt, kdvetéses vizsgalatban is tovabb
szedték, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a viselkedési és emocionalis funkci6 terén,
nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési eredmények nem romlottak a kiindulasi
eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A Keppra tuladagolési eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, 1égzésdepressio és
coma fordult eld.

A taladagolas kezelése

Akut taladagolaskor gyomormosas vagy hanytatas végezhetd. A levetiracetamnak nincs specifikus
antidotuma. A taladagolas kezelése tiineti jellegii, sor keriilhet hemodializisre is. A miivese extrakcios
hatékonysaga 60%-os a levetiracetam és 74%-os az els6dleges metabolit esetében.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepiletikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14

A hatdéanyag, a levetiracetdm egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbdl nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1évo

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatasmechanizmus

A levetiracetdm hatdsmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro és az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetim nem valtoztatja meg az alapvet0 sejtfunkciokat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgalatok szerint a levetiracetam oly modon hat az intraneurondlis Ca?'-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipust Ca?*-dramokat, valamint csokkenti a Ca*'-felszabadulést az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA ¢s a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a B-carbolinok indukalta csdkkenést. In vitro vizsgalatokban kimutattak tovabba,
hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetdm egy specifikus helyhez kotédik. Ez a kotéhely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fizioban és a
neurotranszmitter exocitdzisban. A levetiracetimnak €s analdgjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténd kotddési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhato gorcsgatlo hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan ugy tlinik, hogy a levetiracetam €s a
synapticus vesicularis protein 2A kozotti kdlcsonhatas szerepet jatszik a gyodgyszer antiepilepszias
hatdsmechanizmusaban.

Farmakodinamias hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetdm a parcialis és elsddlegesen generalizalt gorcsrohamok
széles tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatést fejtene ki.
Els6dleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parcialis és generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kisiiléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcidoban) igazolodott a levetiracetam
farmakologiai profilja alapjan varhato széles hatasspektrum.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Kiegészito kezelés epilepsziaban szenvedd felnéttek, serdiilck gyermekek és 1 honaposnal idésebb
csecsemok- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd — parcidlis gorcsrohamainak
kezelésére

Felnéttekben a napi 1000 mg-os, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenlo részre elosztott adagban
alkalmazott levetiracetam hatasossagat mutattak ki 3 kettds vak, placebokontrollos, legfeljebb 18-hetes
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kezelési idotartamu vizsgalatban. Egy Gsszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon betegek
szazalékos ardnya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csokkent a
parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7 %, 31,6% illetve
41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetammal kezelt betegeknél, a placebdval
kezelt betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.

Gyermekek és serdil6k

Gyermekeknél és serdiiloknél (4-16 éves) a levetiracetam hatdsossagat allapitottdk meg egy kettds
vak, placebokontrollos, 14-hetes terapias id6tartamtl vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be.
Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix dozisban kaptak a levetiracetamot (napi kétszeri
adagolasban).

A levetiracetammal kezelt betegek 44,6%-anal, mig a placebdval kezelt betegek 19,6%-anal csokkent
a kiindulasi értékhez képest legalabb 50%-kal a parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 11,4%-a legalabb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legalabb 1 évig rohammentes volt.

Gyermekeknél (1 honapos €s 4 évesnél fiatalabb) a levetiracetdm hatasossagat egy kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, amelybe 116 beteget vontak be, akiket 5 napig kezeltek.
Ebben a vizsgalatban a betegeknek naponta 20 mg/ttkg, 25 mg/ttkg, 40 mg/ttkg vagy 50 mg/ttkg
bels6leges oldatot irtak fel a kor szerinti titracios sémanak megfeleléen. A vizsgalatban a

20 mg/ttkg/nap dozist 40 mg/ttkg/nap adagra emelték az 1 honapos és a 6 hdnapos kort még be nem
toltott csecsemoOknél, illetve 25 mg/ttkg/nap dozisrol 50 mg/ttkg/nap adagra a 6 honaposnal idésebb
csecsemok és 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetén. A teljes napi adagot napi kétszeri dozisra osztva
kaptak.

A hatasossag elsddleges fokmérdje a valaszarany volt (a betegek azon szazaléka, akiknél a
kiindulashoz képest 50%-nal nagyobb aranyban csokkent a napi atlagos parcialis gércsrohamok
eléfordulasi gyakorisaga), amit egy 48-oras video-EEG-t hasznalo ,,vak”, kozponti leolvaso értékelt. A
hatasossagi analizisbe 109, olyan beteget vontak be, akik mind a vizsgalat megkezdésekor, mind az
értékelési periddusok alatt legalabb 24 6ran keresztiili video-EEG megfigyelés alatt alltak. A
levetiracetammal kezelt betegek 43,6%-a, illetve a placebdt szeddk 19,6%-a volt kezelésre reagalonak
tekinthet6. Az eredmények minden korcsoportban konzisztensek. Folyamatos, hossza tava kezelés
mellett a betegek 8,6%-a volt legalabb 6 honapig és 7,8%-uk volt legaldbb 1 évig rohammentes.

35, parcialis goércsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemot kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik koziil csak 13 volt 6 honaposnal fiatalabb,

Monoterapia ujonnan diagnosztizalt epilepszidban szenvedo, 16 éves kor feletti betegek — masodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépo — parcialis gorcsrohamainak kezelésére

A monoterapidban alkalmazott levetiracetam hatasossagat egy kettds vak, parhuzamos csoporta,
szabalyozott hatdanyag-leadasti (CR — controlled release) karbamazepinnel torténd ,,non-inferiority”
Osszehasonlitasban allapitottdk meg, 576 Gjonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepsziaban
szenvedd 16 éves vagy idOsebb betegben. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetdmra randomizaltak, a
kezelés idOtartama pedig - a valaszreakciotol fiiggden - legfeljebb 121 hét volt.

Hathonapos rohammentességet értek el a levetiracetimmal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolut kiilonbség a kezelések kozott 0,2% volt
(95%-o0s CI: -7,8 8,2). A betegek tobb mint a fele maradt rohammentes 12 honapon keresztiil (56% a
levetiracetimmal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikr6z0 vizsgalatban az egyidejlileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el
lehetett vonni korlatozott szam, a kiegészitd levetiracetam-kezelésre reagald beteg esetében
(69 felnétt beteg koziil 36-nal).

Kiegészito kezelés juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedo felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére

47



A levetiracetdm hat4sossagat bizonyitottak egy kettds vak, placebokontrollos, 16-hetes vizsgalatban,
12 éves vagy id6sebb, kiilonbdzo szindromak formajaban fellépé myoclonusos gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepszidban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetdm ddzisa napi 3000 mg volt, 2 egyenld részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 58,3%-anal, illetve a placeboval kezelt betegek 23,3%-anal
csOkkent hetenként legalabb 50%-kal azon napok szdma, amelyeken myoclonusos gorcsrohamok
1éptek fel. A tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig,
21,0%-uk pedig legalabb 1 évig volt myoclonusos gércsrohamokt6l mentes.

Kiegészito kezelés idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedo felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hat4sossagat allapitottadk meg egy olyan kettds vak, placebokontrollos, 24-hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonb6z6 szindromak (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gércsrohamokkal jaro
epilepszia) formajaban fellépd primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felnétteket, serdiiloket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa felnétteknél é€s serdiiléknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenlo részre elosztva.

A levetiracetimmal kezelt betegek 72,2%-andl, illetve a placeboval kezeltek 45,2%-anal csokkent
legalabb 50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A tovabb folytatott, hosszan tarto
kezelés mellett a betegek 47,4%-a legalabb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legalabb 1 évig mentes volt a
tonusos-clonusos gorcsrohamoktol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A levetiracetam igen jol 0ldodo és permeabilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja lineéris, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a gydgyszer
clearance-e. A kinetikai mutatok nemre, rasszra €s a cirkadian ritmusra vonatkozéan sem mutatnak
lényeges kiilonbséget. A Keppra farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges dnkéntesek €s
epilepsziadban szenvedo betegek esetében.

A gyogyszer teljes €s linedris felszivodasa kovetkeztében a plazmaszintek elére megjosolhatok a
levetiracetdm mg/testtomegkg-ban kifejezett oralis dozisa alapjan. Emiatt nincs sziikség a
levetiracetam plazmaszintjének monitorozasara.

Szignifikans korrelaciot mutattak ki a nyalban és a plazmaban mérhetd koncentraciok kozott
feln6tteknél és gyermekeknél (a nyal/plazma koncentracio aranya 1 és 1,7 kozott valtozott a tabletta

esetében, valamint az adagolas utan 4 oraval a belséleges oldat esetében).

Felnottek és serdiillok

Felszivodas

Oralis alkalmazast kovetden a levetiracetam gyorsan felszivodik. Abszolut bioldgiai felhasznal-
hatosaga (bioavailability) kdzel 100%.

A plazma csucskoncentraciot (Cmax) az adagolast kovetden 1,3 6ra mulva éri el. Az egyenstlyi
(steady-state) allapot napi kétszeri adagolas esetében 2 nap mulva all be.

A plazma cstcskoncentracid (Cmax) értéke egyetlen 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetden 31, napi
2 x 1000 mg-os ismételt adagolas esetén pedig 43 pg/ml.

A felszivodas mértékét sem az alkalmazott dozis, sem a taplalék nem befolyasolja.

Eloszlas

Ember esetében nem allnak rendelkezésre a gyogyszer szoveti eloszlasara vonatkoz6 adatok.
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Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja nem kotodik jelentds mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetam megoszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 l/ttkg, tehat a test teljes
viztérfogatdhoz igen kozeli érték.

Biotranszformacid

Az emberi szervezetben a levetiracetdm metabolizmusa nem jelents mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-4t érintd) utja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsddleges
metabolit, az ucb L057 képzddésében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Paso izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szdmos szovetben mérhetd, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb L057
metabolit farmakologiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dézis 1,6%-a) a pirrolidon gytirii
hidroxilacioja, masikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gytlrii megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dozis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
kozott az enantiomerek egymasba torténd kolesonds atalakulasat.

In vitro a levetiracetam és els6dleges metabolitja nem gatolta a fobb human citokrém Paso izoenzimek
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a gliikkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1A6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kiviil in vitro a levetiracetim nem befolyasolja a valproinsav
glukuronidacidjat sem.

Emberi majsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatasa a CYP1A2-re, a
SULTI1E1-re, illetve az UGT1A1-re. A levetiracetam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukciojat
okozta. Az oralis fogamzasgatlokra, a digoxinra és a warfarinra vonatkoz6 in vitro adatok és in vivo
interakcids adatok arra utalnak, hogy nem varhat6 jelentds enzimindukci6 in vivo. Emiatt
valészinltlen, hogy a Keppra interakcidoba Iépne mas gyogyszerekkel, illetve forditva.

Eliminacié

Felezési ideje a plazmaban 7 £ 1 6ra, és ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazas modja, sem
pedig az ismételt adagolas fiiggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/ttkg volt.

A kivalasztas dontden a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a iiriil 48 6ran beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolas esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztodas soran a levetiracetam 66%-a,
illetve az els6dleges metabolit 24%-a {iriil ki az elsd 48 ora alatt.

A levetiracetam €s az ucb L057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/ttkg, ami arra utal,
hogy a levetiracetam glomerularis filtracioval, majd ezt kdvet6 tubularis reabszorpcidval iiriil, és hogy
az els6dleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracidé mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetam kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin-clearance-szel.

Id6sek

1d6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megnd (10-11 oréra). Ennek oka a vesefunkcio
romlasa ebben a populacioban (lasd a 4.2 pont).

Vesekérosodas

Mind a levetiracetam, mind els6dleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciot mutat a
kreatinin-clearance-szel. Ajanlatos tehat a Keppra napi fenntart6 adagjat kozepesen sulyos és sulyos
vesekarosodasban a kreatinin-clearance alapjan modositani (lasd a 4.2 pont).

Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1évo felnott betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 25,
illetve 3,1 6ra volt a dializisek kozotti, illetve a dializisek alatti periddusokban.

A levetiracetam frakcionalis eltavolitasa egy tipusos 4-6ras dializis iddszak alatt 51% volt.
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Mijkérosodas
Enyhe és kozepesen stilyos majkarosodasban nem észleltek 1ényeges valtozast a levetiracetim
clearance-ben. A legtobb sulyos méjkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetdm clearance tobb,

mint 50%-kal csokkent az egyidejlileg fennallo vesekarosodas kdvetkeztében (lasd a 4.2 pont).

Gyermekek és serdulok

Gyermekek (4-12 évesek)

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam dozis (6-12 éves) epilepszias gyermekeknek valo adasat
kdvetden a felezési id6 6 ora volt. A teljes test clearance kortilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint
feln6tt epilepszias betegek esetében.

Ismételt oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kdvetden (4-12 éves) epilepszids gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma csticskoncentraciot 0,5-1,0 6raval az adagolast kdvetden
mérték. A plazma cstucskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében linearis €s a dozissal ardnyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacids felezési id6 koriilbeliil 5 ora volt. A latszolagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

Csecsemok és gyermekek (1 honapostol 4 éves korig)

A 100 mg/ml belsdleges oldat egyetlen (20 mg/ttkg) dozisanak adasat kdvetden (1 honapos és 4 éves
kor koz6tti) epilepszids gyermekek esetében a levetiracetdm gyorsan felszivodott, és a plazma
csucskoncentraciokat koriilbeliil 1 6raval az adagolés utan mérték. A farmakokinetikai eredmények azt
mutattak, hogy a felezési id6 rovidebb (5,3 ora) volt, mint felnétteknél (7,2 ora), a latszélagos
clearance pedig gyorsabb (1,5 ml/perc/ttkg) volt, mint felnbtteknél (0,96 ml/perc/ttkg).

Az 1 hénapos és 16 éves kozotti kora betegekkel lefolytatott populacios farmakokinetikai analizisben
a testtomeg jelentés mértékii 6sszefliggést mutatott a latszolagos clearance-szel (a clearance a
testtomeg novekedésével egyiitt nott) és a latszolagos eloszlasi volumennel. A kor szintén befolyasolta
mindkét paramétert. Ez a hatés kifejezett volt a fiatalabb csecsemok esetében, fokozatosan csokkent az
életkor novekedésével, majd a koriilbeliil 4 éves korosztalyban elhanyagolhatdé mértékiivé valt.

Mindkét populacios farmakokinetikai analizisben koriilbeliil 20%-kal emelkedett a levetiracetim
latszolagos clearance-e, amikor egy enziminduktor antiepileptikummal adtak egyiitt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogén potencialra vonatkozo
— vizsgélatokbol szdrmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A klinikai vizsgalatokban nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egerekben a human
expozicio szintjéhez hasonldo mértéki expozicié mellett a klinikai alkalmazas szempontjabol is esetleg
jelentds majeltéréseket észleltek (a maj stilyanak novekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros
infiltracié és a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek
meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozicio alapjan ajanlott maximalis humén
dozis hatszorosa) dozisig sem a sziil6knél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
néstények fertilitasara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatasokat.

Két embrio-foetalis fejlédésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
dézisokkal. 3600 mg/ttkg/nap dozisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult el6 a
csontrendszeri valtozasok/minor anomalidk enyhe emelkedésével jar6 magzati testtomegcsokkenés.
Nem jelentkezett embrionalis mortalitasra gyakorolt hatas és nem emelkedett a malformaciok
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el6fordulasanak aranya sem. A NOAEL (karos hatas még nem észlelhetd-szint, No Observed Adverse
Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes ndstény patkanyok (a mg/m? alapon szamitott
maximalis ajanlott human dozis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok
esetében.

Négy embrio-foetalis fejlodésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
adagok alkalmazasaval. Az 1800 mg/ttkg/nap do6zisszint markans anyai toxicitast indukalt, valamint a
magzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisdggal fordul el6 olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomalidk mutathatok ki. A NOAEL érték

<200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m? alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlddésvizsgalatot végeztek patkanyoknal, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. Az elvalasztasig az FO néstényekre, illetve az F1 utodok talélésére,
fejlddésére valamint novekedésére vonatkozo NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfeleld érték).

Ujsziilott és fiatal patkanyokon és kutyakon végzett allatkisérletek soran nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlodési és érési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/nap
dozisszintig (a mg/m? alapon szamitott MHRD 6-17-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
kroszkarmell6z-natrium,

makrogol 6000,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

poli(vinil-alkohol)— részlegesen hidrolizalt
titan-dioxid (E171),

makrogol 3350,

talkum,

Sunset sarga FCFaluminium lakk (E110).
voros vasoxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20, 30, 50, 60, 80, 100 db filmtablettat tartalmaz6 aluminium/PVC buborékcsomagolas, dobozban és
200 db (2 x 100 db) filmtablettat tartalmazo gyljtécsomagolas.
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100 x 1 db filmtablettat tartalmazé aluminium/PVC, adagonként perforalt buborékcsomagolas
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. szeptember 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. augusztus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1000 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Fehér, 19 mm-es, hosszikas alakl, bemetszéssel ellatva, egyik oldalan ,,ucb” és ,,1000” jeloléssel.

A tablettan 1év6 bemetszés csak a szEttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Keppra az Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedod, 16 éves kor feletti serdiilok és felndttek —
masodlagos generalizacioval jaré vagy anélkiil fellép6 — parcialis gércsrohamainak monoterapidban

torténd kezelésére javallt.

A Keppra kiegészitd kezelésként javallt:

o epilepszidban szenvedd felndttek, serdiilok, gyermekek és 1 honapos kor feletti csecsemok —
masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellép6 — parcialis gorcsrohamainak kezelésére;

o juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenved6 felnottek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiilék myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére;

o idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti gyermekek és

serdiil6k primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Parcialis gércsrohamok
Az ajanlott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) és kiegészitd kezelés esetén megegyezik; az
alabbiaknak megfelelden.

Minden indikaciora
Felnottek (=18 éves) és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii (12—betoltott 18 éves) serdiilok

szamara

A kezd6 adag naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés els6 napjatol kezdve alkalmazhato.

A lehetséges mellékhatasok enyhitésére, a kezeldorvos altal végzett értékelés alapjan a gércsrohamok
csokkentésére alacsonyabb, napi 2x250 mg-os kezd6 dozis is adhatd, ami két hét miilva naponta

2x 500 mg-ra emelhetd.

A terédpias valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fliggden a dozis legfeljebb napi dozis 2 x 1500 mg-ig
emelhet6. Az adagok valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os

emeléssel vagy csokkentéssel.
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50 kg-ndl kisebb testtomegii (12—betoltott 18 éves) 12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilok és
1 honaposnal iddsebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtomeg, az életkor és a dozis szerint a legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdsséget kell felirnia. A dozis testtomegen alapulé modositasdval kapcsolatban tekintse meg a
Gyermekek és serdiilok c. fejezetet.

A kezelés ledllitdsa

Amennyiben a levetiracetam alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gyogyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnotteknél és 50 kg feletti testtomegi serdiiloknél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os doziscsokkentéssel; 6 honaposnal idésebb csecsemdknél, gyermekeknél és az 50 kg-nal
alacsonyabb testtomegi serdiiloknél: a dozis csokkentése nem lépheti tul a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot
kéthetente: csecsemoknél [6 honaposnal fiatalabbaknal]: az adag csokkentése nem haladhatja meg a
kéthetente napi 2 x 7 mg/ttkg iitemet).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (65 evesnel idodebbek)

Csak a vesekarosodasban szenvedo id6és betegek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa (lasd
alabb, a ,,Vesekarosodas” cimii bekezdést).

Vesekarosodds
A napi dozist egyénenként kell megallapitani, a vesefunkci6 alapjan.

Felnéttek esetében a dozist az alabbi tablazatnak megfeleléen kell modositani. E dozis tablazat
hasznalatdhoz sziikség van a kreatinin-clearance (CLcr) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CLcr (ml/perc) becslése felndttek és 50 kg vagy ezt meghalado testtomegi
serdiilok szamara a kovetkezd képlet segitségével torténik a szérumkreatinin (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-¢letkor(évek)] x testtomeg (kg)
CLecr (ml/perc) = (x 0,85 noknél)
72 x szérumkreatinin (mg/dl)

Ezutan a CL-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLcr (ml/perc)
az egyén testfeliilete (m?)

CLcr (ml/perc/1,73 m?) = x 1,73

Az alkalmazott dozis modositasa karosodott vesefunkcioja, 50 kg-nal nagyobb testtomegii, felnétt és
serdiild betegeknél:

Csoport Kreatinin-clearance Dozis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis vesefunkciod >80 naponta 2 X 500-1500 mg

Enyhe vesekarosodas 50-79 naponta 2 % 500-1000 mg

Meérsékelt vesekarosodas 30-49 naponta 2 x 250-750 mg

Sulyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

A vesebetegség végs6 stadiuma - naponta 1 x 500-1000 mg

dializis alatt (V

() A levetiracetdm-kezelés elsd napjan 750 mg-os telitd dozis ajanlott.
@ A dializist kovetden egy 250-500 mg-os kiegészité dozis alkalmazisa ajanlott.
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Vesekarosodasban szenved6 gyermekeknél a levetiracetdm dozisat a vesefunkcid alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetam clearance-e a vesefunkcio fliggvénye. Ez az ajanlés a vesekarosodasban
szenvedo felnott betegeken végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m?-ben mért CLcr fiatal serdiiléknél, gyermekeknél és csecsemOknél a szérumkreatinin
(mg/dl) meghatdrozdsbol szamithato ki az alabbi képlet (Schwartz képlet) segitségével.

Testmagassag (cm) x ks

CLcr (ml/perc/1,73 m?) =

Szérumkreatinin (mg/dl)

ks= 0,45 az iddre sziiletett csecsem6knél 1 éves korig; ks= 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és a serdiil6 lanyoknal; ks= 0,7 a fia serdiil6knél

Az alkalmazott dozis mddositasa karosodott vesefunkcioju csecsemdknél, gyermekeknél és 50 kg

alatti testtomegi serdiil6 betegeknél:

Csoport Kreatinin- Dozis és gyakorisag
clearance 1 hénapos és a 6 honapos | 6 - 23 honap kozotti kora
(ml/perc/1,73 m?) | kort még be nem toltott csecsemok, gyermekek és

csecsemok 50 kg testtomeg alatti serdiilok

Normalis >80 naponta 2 X 7-21 mg/ttkg | naponta 2 x 10-30 mg/ttkg
(0,07-0,21 ml/ttkg) (0,10-0,30 ml/ttkg)

Enyhe 50-79 naponta 2 X 7-14 mg/ttkg | naponta 2 x 10-20 mg/ttkg
(0,07-0,14 ml/ttkg) (0,10-0,20 ml/ttkg)

Kozepes 30-49 naponta 2 X naponta 2 X 5-15 mg/ttkg
3,5-10,5 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)
(0,035-0,105 ml/ttkg)

Sulyos <30 naponta 2 x 3,5- naponta 2 X 5-10 mg/ttkg
7 mg/ttkg (0,05-0,10 ml/ttkg)
(0,035-0,07 ml/ttkg)

Végstadiumu -- naponta 1 X 7-14 mg/ttkg | naponta 1 x 10-20 mg/ttkg

vesebetegségben (0,07-0,14 ml/ttkg) @@ | (0,10-0,20 ml/ttkg) @ ©

szenvedo,

dializis

kezelésben

részesiilo

betegek

(D' A Keppra bels6leges oldatot a 250 mg alatti adagoknal kell alkalmazni, olyan dézisoknal, amelyek
nem tobbszorosei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott adag nem biztosithatd tobb tabletta bevételével,
valamint olyan betegek esetében, akik nem képesek lenyelni a tablettakat.

@ A levetiracetim-kezelés elsé napjan 10,5 mg/ttkg (0,105 ml/ttkg) telité dozis ajanlott.

@ A levetiracetim-kezelés els6é napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A dializist kovetden egy 3,5-7 mg/ttkg-os (0,035-0,07 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazasa

ajanlott.

) A dializist kdvetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészité dozis alkalmazasa ajanlott.

Mdjkarosoddas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban nem sziikséges a dozis modositasa. Sulyos
majkarosodasban a kreatinin-clearance a valosagosnal enyhébbnek mutatja a vesekarosodas mértékét.
Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin-clerance-értékek esetében a napi fenntartd dozis 50 %-os

csokkentése ajanlott.

Gyermekek és serdilok

Az orvosnak az életkornak, a testtomegnek és a dozisnak legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést

és hataserdsséget kell felirnia.
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A tabletta gyogyszerformat nem adaptaltak csecsemdknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél vald
alkalmazasra. Ebben a populacioban a Keppra belsdleges oldat az ajanlott gyogyszerforma. A
rendelkezésre allo tablettak hataserdssége tovabba nem megfeleld a 25 kg-nal kisebb testtomegl
valamint a 250 mg alatti adagok alkalmazasara. A fenti esetek mindegyikében a Keppra belsdleges
oldatot kell alkalmazni.

Monoterapia

A monoterapiaban alkalmazott Keppra-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb
gyermekek és serdiilok és serdiil6k esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, masodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutato epilepszidban szenvedd,
legalabb 50 kg testtomegl serdiilok (16—betoltott 18 évesek), akiknél részleges gorcsrohamok
Jjelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegli felnottekre (=18 évesek) a 12 évesnél idésebb
gyermekekre és serdiilékre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt.

Adjuvans kezelés 6-23 honapos csecsemék, gyermekek (2-11 év kézott) és 50 kg-nal kisebb testtomegii
(12— betoltott 18 éves) 12 évesnél iddsebb gyermekek és serdiil6k szamara

CsecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Keppra belséleges oldat az ajanlott
gyogyszerforma.

6 éves vagy annal idésebb gyermekeknél a Keppra belsdleges oldatot kell alkalmazni a 250 mg alatti
adagoknal kell alkalmazni, olyan dézisoknal, amelyek nem tobbszordsei a 250 mg-nak, amikor az
ajanlott adag nem biztosithato tobb tabletta bevételével, valamint az olyan betegeknél, akik nem
képesek lenyelni a tablettakat.

A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden indikacional. 25 kg testtomegli gyermekek vagy
serdiilok esetén az ajanlott kezdé adag naponta 2 X 250 mg, a maximalis napi adag pedig 2 x 750 mg.

A legalabb 50 kg testtomegli gyermekek adagja megegyezik a felnéttek adagjaval minden javallat
esetén.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiilékre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt minden javallat esetén.

Kiegészito kezelés 1 honapos életkornal idosebb, 6 honaposnal fiatalabb csecsemék szamara

A szamukra ajanlott gydgyszerforma a belsdleges oldat.

Az alkalmazas mddja

A filmtablettat szdjon at kell bevenni, és megfelelé mennyiségii folyadékkal lenyelni. A tabletta étellel

vagy anélkiil is bevehetd. A szajon at torténd alkalmazast kovetoen eléfordulhat, hogy a levetiracetam
keserti ize érezhetd. A napi adagot két, egyenléen elosztott dozisban kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy mas pirrolidon szdrmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetdm dozisanak modositasa. Sulyos
majkéarosodasban szenvedd betegeknél az alkalmazandd dozis megvalasztdsa el6tt ajanlatos a
vesefunkcio vizsgélata (lasd a 4.2 pont).

Akut vesekarosodas
A levetiracetam alkalmazésadhoz nagyon ritkan akut vesekarosodas tarsult, melynek megjelenési ideje
néhany nap és néhany honap kozé esett.

Vérsejtszam

A levetiracetam alkalmazasaval dsszefiiggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérkép vizsgalat ajanlott azoknal a betegeknél, akik nagyfoku gyengeséget, lazat, visszatérd
fertdzéseket, vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (14sd a 4.8 pont).

Ongyilkossag
Antiepilepszias gyogyszerekkel (tobbek kozott levetiracetdmmal) kezelt betegeknél ongyilkossagot,

ongyilkossagi kisérletet, ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést jelentettek. Antiepilepszias
gyogyszerek randomizalt, placebokontrollos vizsgalatainak metaanalizise az ongyilkossagi gondolatok
és viselkedés kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockdzat mechanizmusa nem
ismert.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy ongyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontolora kell venni a megfelel6 kezelést. A betegek (és a betegek
gondozodinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depressio
és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei 1épnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tiineteket és viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetimmal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tlinetek kialakulasa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontolora kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontoldra veszi a abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok stlyosbodasa

Mint mas tipust epilepszia elleni gyogyszerek, a levetiracetam is ndvelheti ritkdn a rohamok
gyakorisagat vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtobbszor a levetiracetam alkalmazasanak
kezdetétdl vagy a dozis ndvelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gydgyszer
abbahagyasaval vagy a dozis csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell
arra, hogy az epilepszia silyosbodésa esetén azonnal beszéljenek kezeldorvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutacidival rendelkez6
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyarol vagy a rohamok sulyosbodasardl szamoltak be.

Elektrokardiogram QT-intervallum megnyulasa

Ritka esetekben az EKG-n a QT-intervallum megnyulasat észlelték a forgalomba hozatalt kovetéen
eléforduld mellékhatasok jelentése soran. A levetiracetimot dvatosan kell alkalmazni a QTc-
intervallum megnyuldsaban szenvedd betegek kezelésekor, a QTc-intervallumot befolyasolod
gyogyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknél relevans, eleve
meglévo szivbetegség vagy elektrolitzavar all fenn.

Gyermekek
A tabletta formulat nem adaptaltak csecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél torténd

alkalmazasra.
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A gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény
befolyasolna a ndvekedést, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanuldsra, novekedésre, endokrin
funkcidkra, pubertasra és gyermekvallalasra gyakorolt hosszu tava hatasok azonban tovabbra is
ismeretlenek.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepilepszias gyogyszerek
Felnétteken végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé premarketing adatok szerint a levetiracetam nem
befolyasolja a vizsgalt egyéb antiepilepszias gyogyszerek (fenitoin, karbamazepin, valproinsav,

c ey

sem befolyasoljak a levetiracetam farmakokinetikdjat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjedd levetiracetam adagokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignitkans kdlesonhatasokra
utal6 bizonyitékot.

Epilesziaban szenvedd (4—Dbetoltott 18 éves) gyermekeknél és serdiiloknél észlelt farmakokinetikai
kolesonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott levetiracetammal végzett
kiegészito kezelés nem befolyasolja az egyidejlileg adott karbamazepin és valproat egyensulyi
szérumkoncentracioit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukciét okozo antiepilepszias
gyogyszereket szed6 gyermekekben 20%-kal magasabb a levetiracetam clearance-e. Az adag
modositasa nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatlo probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) csokkenti a
levetiracetam els6dleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magaét a levetiracetdmét azonban nem
befolyasolja. Mindazonaltal az emlitett metabolit koncentracioja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejli alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csokkenését
jelentették, aminek kovetkeztében a potencialisan toxikus szintekig emelkedett/tartosan magas
metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- és levetiracetam-szintjét gondosan
monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Oralis fogamzasgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyasolta az oralis antikoncipiensek
(etinilésztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizald
hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg dozisu levetiracetam nem befolyasolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetikdjat; nem valtoztatta meg a prothrombin-idét sem. Digoxinnal,
oralis antikoncipiensekkel, illetve warfarinnal egyiitt torténd alkalmazasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikajat.

Hashajtok

Izolalt esetekben a levetiracetam csokkent hatdsossagarol szamoltak be , amikor az ozmotikusan hato
makrogol hashajtot egyidejiileg alkalmaztak szajon at adott levetiracetammal. Ezért a makrogolt nem
szabad szajon at alkalmazni a levetiracetam bevétele elott, illetve utan egy 6ran beliil.

Etelek és alkohol

Az ¢étkezés nem befolyasolta a levetiracetam felszivodasat, annak sebességét azonban enyhén
csokkentette.

A levetiracetam és az alkohol kolcs6nhatasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék
A fogamzoképes noket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
sziikségességét feliil kell vizsgalni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
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gyogyszer esetében, a levetiracetam alkalmazas hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez attéréses
rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletendé gyermekre nézve sulyos
kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elonyben részesiteni,
mivel az egyidejiileg tobb antiepilepszids gyogyszerrel végzett kezelés, az adott antiepileptikumoktol
fligglen, a velesziiletett malformaciok magasabb kockéazatdval jarhat a monoterapidhoz képest.

Terhesség
A forgalomba hozatalt kdvetden gylijtott nagy mennyiségii adat levetiracetAm monoterapidban

részesiild terhes nékrdl (tobb mint 1800, amelyek koziil tobb mint 1500-nal az expozicio az 1.
trimeszter soran kdvetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
ndvekedésére. Csak korlatozott mennyiségii bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin Keppra
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlodésérdl. Ugyanakkor, a jelenlegi (koriilbeliil 100
gyermek bevonasaval végzett) epidemiologiai vizsgalatok nem utalnak az idegrendszer fejlodési
zavarainak vagy késedelmes fejlodésének megndvekedett kockazatara.

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatasos dozis ajanlott.

ideje alatt a levetiracetdm plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkenés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség el6tti kiindulasi koncentracié maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetdmmal kezelt terhes nok megfeleld klinikai kezelését.

Szoptatas
A levetiracetam kivalasztodik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetam-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés elony/kockéazat aranyat, .

Termékenység
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, emberben a potencialis veszély nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az egyéni érzékenységben fennallo esetleges kiilonbségek miatt
egyes betegek, foként a terapia kezdetén vagy a dozis emelését kovetéen almossagot vagy egyéb
kozponti idegrendszeri tiineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az 6vatossag olyan esetekben, amikor
a betegeknek gyakorlottsagot igényl6 feladatokat kell teljesiteniiik, példaul gépjarmiivezetéskor vagy
gépek lizemeltetésekor. A betegek lehetdleg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne {izemeltessenek
gépeket mindaddig, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharingitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatas profil valamennyi vizsgalt indikacidoban
végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok 0sszesitett elemzésén alapszik, melyekben 0sszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetdammal. Ezeket az adatokat a levetiracetimmal végzett hasonlo, nyilt,
kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a posztmarketing tapasztalatok egészitik ki. A levetiracetam
biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felndtt és
gyermekgyogyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.

A mellékhatdsok tablazatba foglalt felsoroldsa

Felnétteken, serdiilokon, gyermekeken €s 1 honaposnal idésebb csecsemdkon végzett klinikai
vizsgalatok soran és a postmarketing tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat az alabbi
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tablazat ismerteti, szervrendszerek és el6forduldsi gyakorisag szerinti csoportositasban. A
mellékhatasok felsoroldsa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk

meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 -<1/10); nem gyakori

(>1/1000 -<1/100); ritka (>1/10 000 -<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

¢és szemészeti
tiinetek

homalyos latas

Szervrendszeren Gyakorisagi kategoria
kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositds gyakori ritka
MedDRA szerint
Fert6z6 Nasopharyng Fert6zés
betegségek és itis
parazitafertézése
k
Vérképzoszervi Thrombocytopen | Pancytopenia,
és ia, leukopenia neutropenia,
nyirokrendszeri agranulocytosis
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Eosinophiliaval
betegségek és ¢s szisztémas
tiinetek tiinetekkel jaro
gyogyszerreakei
6 (DRESS),
talérzékenység
(beleértve az
angiooedemat és
az anaphylaxiat
is)
Anyagcsere- és Anorexia Testtomegcsokke | Hyponatraemia
taplalkozasi nés, testtomeg-
betegségek és novekedés
tiinetek
Pszichiatriai Depressio, Ongyilkossagi Befejezett Obszessz
korképek ellenséges kisérlet, ongyilkossag, fv-
magatartas/ ongyilkossagi személyiségzava | kompulzi
agresszivitas, gondolatok, r, gondolkodasi | v zavar**
szorongas, pszichotikus zavarok,
insomnia, zavar, szokatlan delirium
idegesség/ingerléken | viselkedés,
ység hallucinacio,
diih, zavartsag,
panikroham,
érzelmi
labilitas/hangulat
-ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri Somnolentia, | Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és fejfajas egyensulyzavar, memoriazavar, dyskinesia,
tiinetek szédiilés, letargia, koordinacios hyperkinesia,
tremor zavar /ataxia, jéraszavar,
paraesthesia, encephalopathia,
figyelemzavar rohamok
sulyosbodasa
neuroleptikus
malignus
szindroma*
Szembetegségek Diplopia,
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Szervrendszeren
kénti
csoportositas

Gya

korisagi kategéria

Nagyon
gyakori

MedDRA szerint

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon
ritka

A fiil és az
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tlinetei

Vertigo

Szivbetegségek
és a szivvel

kapcsolatos
tiinetek

Az
elektrokardiogra
mon a QT-
intervallum
megnyuldsa

Légzérendszeri,
mellkasi és

mediastinalis

betegségek és
tiinetek

Kohogés

Emésztérendszer

i betegségek és
tiinetek

Hasi fajdalom,
diarrhoea,
dyspepsia, hanyas,
nausea

Pancreatitis

Maj- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

A méjfunkcios
vizsgalatok koros
eredménye

Majelégtelenség,
hepatitis

Vese- és hugyuti
betegségek és
tliinetek

Akut
vesekarosodas

A bér és a bér
alatti szovet
betegségei és

Borkittés

Alopecia,
ekcéma, pruritus

Toxicus
epidermalis
necrolysis,
Stevens—
Johnson-
szindréma,
erythema
multiforme

A csont- és
izomrendszer.
valamint a
ko6tészovet
betegségei és
tiinetei

Izomgyengeség,
myalgia

Rhabdomyolysis
és a szérum
kreatin-
foszfokinaz
szint
emelkedése*

Altalanos
tiinetek, az
alkalmazas

helyén fellépd
reakciok

Asthenia/
faradtsag

Sériilés,
mérgezés és a
beavatkozassal

kapcsolatos
szovodmények

Sértilés

* A gyakorisag jelentGsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.
** A forgalomba hozatalt kovet6 feliigyelet soran nagyon ritka esetekben megfigyelték obszessziv-
kompulziv zavarok (OCD) kialakulasat olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében OCD vagy

pszichiatriai betegség szerepelt.
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Egyes mellékhatdsok leirdsa

Nagyobb az anorexia kockazata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tobb alopecias esetben gyogyulast tapasztaltak a levetiracetam abbahagyasakor.
Egyes esetekben csontveld-szuppressziot észleltek.

Encephalopathias esetek altalaban a kezelés elején fordultak elé (néhany naptol néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdil6k

Osszesen 190, 1 honapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetimmal a placebokontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliikk 60 beteg placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt
levetiracetam-kezelésben. A 4-16 éves kortak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetimmal a placebokontrollos és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliik 233 beteg
placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét
emlitett gyermekgyogyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetam posztmarketing
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt kdvetd gydgyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101, 12
hénaposnal fiatalabb csecsemd bevonasaval. Az epilepsziaban szenvedd, 12 honaposnal fiatalabb
csecsemok esetében nem allapitottak meg 0j gyogyszerbiztonsagi kockazatot a levetiracetammal
kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatas profilja altalaban hasonld volt a kiillonb6z6 korcsoportok (felnott és
gyermekgyodgyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A gyermekeknél és
serdiiloknél végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nyert gyogyszerbiztonsagossagi
eredmények 0sszhangban voltak a levetiracetam felnétteknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval, a
viselkedési €s a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek gyermekeknél gyakoribbak voltak,
mint felndtteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az
izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori, 2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori,
1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés (gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori,
3,9%) gyakrabban fordult eld, mint a tobbi korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi
profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kdzotti csecsemok és gyermekek esetében az ingerlékenységet
(nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinacids zavart (gyakori, 3,3%) gyakrabban jelentették, mint a tobbi
korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kett6s vak, placebokontrollos, nem inferioritas igazolasara tervezett, gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi vizsgalatban a levetiracetam kognitiv és neuropszichologiai képességekre gyakorolt
hatasat elemezték 4-16 éves, parcialis gércsrohamokban szenvedd gyermekeknél. Azt allapitottak
meg, hogy a levetiracetam nem kiillonbozott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a placebotol a
Leiter-R-féle figyelem és memoria, Gsszesitett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and Memory,
Memory Screen Composite) kiindulasi pontszamaihoz képest mért valtozas alapjan a protokoll szerinti
populacioban. A viselkedési €s emocionalis funkciohoz kapcsolodo eredmények romlast jeleztek a
levetiracetam-kezelés alatt allo betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet validalt ellenérzé
listaval (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos és szisztematikus
méréssel mutattak ki. Azoknal a betegeknél azonban, akik a levetiracetimot a hosszu tavu, nyilt,
kovetéses vizsgalatban is tovabb szedték, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a viselkedési és
emocionalis funkcio terén, nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési eredmények
nem romlottak a kiindulasi eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A Keppra tuladagolési eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, 1égzésdepressio és
coma fordult eld.

A taladagolas kezelése

Akut taladagolaskor gyomormosas vagy hanytatas végezhetd. A levetiracetamnak nincs specifikus
antidotuma. A taladagolas kezelése tiineti jellegii, sor keriilhet hemodializisre is. A mlivese extrakcios
hatékonysaga 60%-os a levetiracetam és 74%-os az els6dleges metabolit esetében.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepiletikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14

A hatdéanyag, a levetiracetdm egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbdl nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1évo

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatasmechanizmus

A levetiracetdm hatdsmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro és az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetim nem valtoztatja meg az alapvet0 sejtfunkciokat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgalatok szerint a levetiracetam oly modon hat az intraneurondlis Ca?'-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipust Ca?*-dramokat, valamint csokkenti a Ca*'-felszabadulést az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA és a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a B-carbolinok indukalta csdkkenést. In vitro vizsgalatokban kimutattak tovabba,
hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetdm egy specifikus helyhez kotédik. Ez a kotéhely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fuzioban és a
neurotranszmitter exocitdzisban. A levetiracetimnak €s analdgjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténd kotddési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhato gorcsgatld hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan ugy tinik, hogy a levetiracetam ¢€s a
synapticus vesicularis protein 2A kozotti kdlcsonhatas szerepet jatszik a gyodgyszer antiepilepszias
hatdsmechanizmusaban.

Farmakodinamias hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetdm a parcialis és elsédlegesen generalizalt géresrohamok
széles tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatést fejtene ki.
Els6dleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parcialis és generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kisiiléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcidoban) igazolodott a levetiracetam
farmakologiai profilja alapjan varhato széles hatasspektrum.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Kiegészito kezelés epilepsziaban szenvedo felnottek, serdiilok gyermekek és 1 honaposnal idésebb
csecsemok- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd — parcidlis gorcsrohamainak
kezelésére

Felnéttekben a napi 1000 mg-os, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenlo részre elosztott adagban
alkalmazott levetiracetam hatasossagat mutattak ki 3 kettds vak, placebokontrollos, legfeljebb 18-hetes
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kezelési idotartamu vizsgalatban. Egy Gsszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon betegek
szazalékos ardnya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csokkent a
parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7%, 31,6% illetve
41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetammal kezelt betegeknél, a placeboval
kezelt betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.

Gyermekek és serdil6k

Gyermekeknél és serdiiloknél (4-16 éves) a levetiracetam hatdsossagat allapitottdk meg egy kettds
vak, placebokontrollos, 14-hetes terapias id6tartamtl vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be.
Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix dozisban kaptak a levetiracetamot (napi kétszeri
adagolasban).

A levetiracetammal kezelt betegek 44,6%-anal, mig a placebdval kezelt betegek 19,6%-anal csokkent
a kiindulasi értékhez képest legalabb 50%-kal a parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 11,4%-a legalabb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legalabb 1 évig rohammentes volt.

Gyermekeknél (1 honapos €s 4 évesnél fiatalabb) a levetiracetdm hatasossagat egy kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, amelybe 116 beteget vontak be, akiket 5 napig kezeltek.
Ebben a vizsgalatban a betegeknek naponta 20 mg/ttkg, 25 mg/ttkg, 40 mg/ttkg vagy 50 mg/ttkg
bels6leges oldatot irtak fel a kor szerinti titracios sémanak megfeleléen. A vizsgalatban a

20 mg/ttkg/nap dozist 40 mg/ttkg/nap adagra emelték az 1 honapos és a 6 hdnapos kort még be nem
toltott csecsemoOknél, illetve 25 mg/ttkg/nap dozisrol 50 mg/ttkg/nap adagra a 6 honaposnal idésebb
csecsemok és 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetén. A teljes napi adagot napi kétszeri dozisra osztva
kaptak.

A hatasossag elsddleges fokmérdje a valaszarany volt (a betegek azon szazaléka, akiknél a
kiindulashoz képest 50%-nal nagyobb aranyban csokkent a napi atlagos parcialis gércsrohamok
eléfordulasi gyakorisaga), amit egy 48-oras video-EEG-t hasznalo ,,vak”, kozponti leolvaso értékelt. A
hatasossagi analizisbe 109, olyan beteget vontak be, akik mind a vizsgalat megkezdésekor, mind az
értékelési periddusok alatt legalabb 24 6ran keresztiili video-EEG megfigyelés alatt alltak. A
levetiracetammal kezelt betegek 43,6%-a, illetve a placebdt szeddk 19,6%-a volt kezelésre reagalonak
tekinthet6. Az eredmények minden korcsoportban konzisztensek. Folyamatos, hossza tavu kezelés
mellett a betegek 8,6%-a volt legalabb 6 honapig és 7,8%-uk volt legaldbb 1 évig rohammentes.

35, parcialis goércsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemot kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik kdziil csak 13 volt 6 honaposnal fiatalabb,

Monoterapia ujonnan diagnosztizalt epilepszidban szenvedo, 16 éves kor feletti betegek — masodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépo — parcialis gorcsrohamainak kezelésére

A monoterapiaban alkalmazott levetiracetam hatisossagat egy kettds vak, parhuzamos csoportu,
szabalyozott hatdanyag-leadasti (CR — controlled release) karbamazepinnel torténd ,,non-inferiority”
Osszehasonlitasban allapitottak meg, 576 Gjonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepszidban
szenvedd 16 éves vagy idOsebb betegben. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetamra randomizaltak, a
kezelés idOtartama pedig - a valaszreakciotol fiiggden - legfeljebb 121 hét volt.

Hathonapos rohammentességet értek el a levetiracetimmal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolut kiilonbség a kezelések kozott 0,2% volt
(95%-o0s CI: -7,8 8,2). A betegek tobb mint a fele maradt rohammentes 12 honapon keresztiil (56% a
levetiracetimmal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikr6z6 vizsgélatban az egyidejiileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el

lehetett vonni korlatozott szamu a kiegészitd levetiracetim-kezelésre reagalo beteg esetében
(69 felnétt beteg koziil 36-nal).
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Kiegészito kezelés juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedo felnéttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok myoclonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat bizonyitottak egy kettds vak, placebokontrollos, 16-hetes vizsgalatban,
12 éves vagy id6sebb, kiilonbdzd szindromdk formajaban fellépd myoclonusos gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepsziaban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetdm ddzisa napi 3000 mg volt, 2 egyenld részre elosztva.

A levetiracetimmal kezelt betegek 58,3%-4ndl, illetve a placeboval kezelt betegek 23,3%-anal
csokkent hetenként legalabb 50%-kal azon napok szdma, amelyeken myoclonusos gorcsrohamok
1éptek fel. A tovabb folytatott, hosszan tartod kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig,
21,0%-uk pedig legalabb 1 évig volt myoclonusos gorcsrohamokt6l mentes.

Kiegészito kezelés idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy olyan kettGs vak, placebokontrollos, 24-hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonb6z6 szindromak (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gércsrohamokkal jard
epilepszia) formajaban fellépd primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jard
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenved6 felndtteket, serdiiléket €s — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam doézisa felnétteknél €s serdiiloknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenlo részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 72,2%-anal, illetve a placeboval kezeltek 45,2%-anal csokkent
legalabb 50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisdga. A tovabb folytatott, hosszan tarto
kezelés mellett a betegek 47,4%-a legalabb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legaldbb 1 évig mentes volt a
tonusos-clonusos gorcsrohamoktol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A levetiracetam igen jol 0ldodo és permeabilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja linearis, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a gyogyszer
clearance-e. A kinetikai mutatok nemre, rasszra és a cirkadian ritmusra vonatkozoan sem mutatnak
lényeges kiilonbséget. A Keppra farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges onkéntesek és
epilepszidban szenvedo betegek esetében.

A gyogyszer teljes és linearis felszivodasa kdvetkeztében a plazmaszintek elére megjosolhatok a
levetiracetam mg/testtomegkg-ban kifejezett oralis dozisa alapjan. Emiatt nincs sziikség a
levetiracetdm plazmaszintjének monitorozasara.

Szignifikans korrelaciot mutattak ki a nyalban és a plazmaban mérhetd koncentraciok kozott
feln6tteknél és gyermekeknél (a nyal/plazma koncentracid aranya 1 és 1,7 kozott valtozott a tabletta

esetében, valamint az adagolas utan 4 6raval a belsdleges oldat esetében).

Felnottek és serdiillok

Felszivodas

Oralis alkalmazast kovetden a levetiracetam gyorsan felszivodik. Abszollt biologiai felhasznal-
hatosaga (bioavailability) kdzel 100%.

A plazma cstcskoncentraciot (Cmax) az adagolast kdvetden 1,3 6ra mulva éri el. Az egyensulyi
(steady-state) allapot napi kétszeri adagolas esetében 2 nap mulva all be.

A plazma csucskoncentracio (Cmax) értéke egyetlen 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetden 31, napi
2 x 1000 mg-os ismételt adagolas esetén pedig 43 pg/ml.

A felszivodas mértékét sem az alkalmazott dozis, sem a taplalék nem befolyasolja.

Eloszlas
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Ember esetében nem allnak rendelkezésre a gyogyszer szoveti eloszlasara vonatkozo adatok.

Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja nem kotddik jelentds mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetam megoszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 l/ttkg, tehat a test teljes
viztérfogatahoz igen kozeli érték.

Biotranszformacié

Az emberi szervezetben a levetiracetam metabolizmusa nem jelentés mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-4t érintd) Utja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsédleges
metabolit, az ucb L057 képzddésében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Paso izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szamos szovetben mérhetd, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb L057
metabolit farmakologiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dozis 1,6%-a) a pirrolidon gytirii
hidroxilacioja, masikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gyiir(i megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dozis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
kozott az enantiomerek egymasba torténd kolesonds atalakulasat.

In vitro a levetiracetam és elsddleges metabolitja nem gatolta a f6bb human citokrém Psso izoenzimek
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a gliikkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1A6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kiviil in vitro a levetiracetim nem befolyasolja a valproinsav
glukuronidaciojat sem.

Emberi majsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatasa a CYP1A2-re, a
SULTI1E1-re, illetve az UGT1A1-re. A levetiracetam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukcidjat
okozta. Az oralis fogamzasgatlokra, a digoxinra és a warfarinra vonatkoz6 in vitro adatok és in vivo
interakcios adatok arra utalnak, hogy nem varhato jelentds enzimindukcio in vivo. Emiatt
val6szintitlen, hogy a Keppra interakcioba lépne mas gyogyszerekkel, illetve forditva.

Eliminacid

Felezési ideje a plazmaban 7 £ 1 6ra, és ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazas modja, sem
pedig az ismételt adagolas fiiggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/ttkg volt.

A kivalasztas dontden a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a iiriil 48 6ran beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolés esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztodas soran a levetiracetim 66%-a,
illetve az els6dleges metabolit 24%-a {iriil ki az els6 48 ora alatt.

A levetiracetam és az ucb L057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/ttkg, ami arra utal,
hogy a levetiracetim glomerularis filtracidval, majd ezt kdvetd tubularis reabszorpcioval iiriil, és hogy
az els6dleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracidé mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetam kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin-clearance-szel.

Id6sek

1d6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megnd (10-11 oréra). Ennek oka a vesefunkcio
romlasa ebben a populacioban (1asd a 4.2 pont).

Vesekarosodas
Mind a levetiracetam, mind elsédleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciot mutat a

kreatinin-clearance-szel. Ajanlatos tehat a Keppra napi fenntartd adagjat kdzepesen stlyos és stulyos
vesekarosodasban a kreatinin-clearance alapjan modositani (lasd a 4.2 pont).
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Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1évé felnétt betegeknél a felezési id6 korilbeliil 25,
illetve 3,1 6ra volt a dializisek kozotti, illetve a dializisek alatti periddusokban.
A levetiracetam frakcionalis eltavolitasa egy tipusos 4-oras dializis idoszak alatt 51% volt.

Maijkérosodas
Enyhe és kozepesen stilyos majkarosodasban nem észleltek 1ényeges valtozast a levetiracetim
clearance-ben. A legtobb sulyos méjkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetdm clearance tobb,

mint 50%-kal csokkent az egyidejlileg fennallod vesekarosodas kdvetkeztében (lasd a 4.2 pont).

Gyermekek és serdil6k

Gyermekek (4-12 évesek)

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam dozis (6-12 éves) epilepszias gyermekeknek val6 adasat
kdvetden a felezési id6 6 ora volt. A teljes test clearance koriilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint
felnott epilepszias betegek esetében.

Ismételt oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kdvetden (4-12 éves) epilepszids gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma csticskoncentraciot 0,5-1,0 6raval az adagolast kdvetden
mérték. A plazma cstucskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében linearis €s a dozissal aranyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacids felezési id6 koriilbeliil 5 ora volt. A latszolagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

Csecsemok és gyermekek (1 honapostol 4 éves korig)

A 100 mg/ml belsdleges oldat egyetlen (20 mg/ttkg) dozisanak adasat kdvetden (1 honapos és 4 éves
kor kozotti) epilepszias gyermekek esetében a levetiracetam gyorsan felszivodott, és a plazma
csucskoncentraciokat koriilbeliil 1 6raval az adagolés utan mérték. A farmakokinetikai eredmények azt
mutattak, hogy a felezési id6 rovidebb (5,3 ora) volt, mint felnétteknél (7,2 dra), a latszolagos
clearance pedig gyorsabb (1,5 ml/perc/ttkg) volt, mint felnbtteknél (0,96 ml/perc/ttkg).

Az 1 hénapos és 16 éves kozotti koru betegekkel lefolytatott populacios farmakokinetikai analizisben
a testtomeg jelentés mértékii 6sszefliggést mutatott a latszolagos clearance-szel (a clearance a
testtomeg novekedésével egyiitt nott) és a latszolagos eloszlasi volumennel. A kor szintén befolyasolta
mindkét paramétert. Ez a hatés kifejezett volt a fiatalabb csecsemok esetében, fokozatosan csokkent az
életkor novekedésével, majd a koriilbeliil 4 éves korosztalyban elhanyagolhatd mértékiivé valt.

Mindkét populacios farmakokinetikai analizisben koriilbeliil 20%-kal emelkedett a levetiracetim
latszolagos clearance-e, amikor egy enziminduktor antiepileptikummal adtak egyiitt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogén potencialra vonatkozo
— vizsgélatokbol szdrmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges kockazat nem varhato.

A klinikai vizsgalatokban nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egerekben a human
expozicid szintjéhez hasonldé mértékii expozicid mellett a klinikai alkalmazas szempontjabol is esetleg
jelentds majeltéréseket észleltek (a maj stilyanak novekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros
infiltracié és a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek
meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozicié alapjan ajanlott maximalis human

dézis hatszorosa) dozisig sem a sziiloknél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
néstények fertilitdsara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatasokat.
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Két embrio-foetalis fejlédésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
dozisokkal. 3600 mg/ttkg/nap doézisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult eld a
csontrendszeri valtozasok/minor anomaliak enyhe emelkedésével jar6 magzati testtomegcsokkenés.
Nem jelentkezett embrionalis mortalitasra gyakorolt hatas és nem emelkedett a malformaciok
eléfordulasanak aranya sem. A NOAEL (karos hatas még nem észlelhetd-szint, No Observed Adverse
Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes ndstény patkanyok (a mg/m? alapon szamitott
maximalis ajanlott human dozis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok
esetében.

Négy embrio-foetalis fejlodésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
adagok alkalmazasaval. Az 1800 mg/ttkg/nap do6zisszint markans anyai toxicitast indukalt, valamint a
magzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisdggal fordul el6 olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomaliak mutathatok ki. A NOAEL érték

<200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m? alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlodésvizsgalatot végeztek patkanyoknal, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. Az elvalasztasig az FO néstényekre, illetve az F1 utodok talélésére,
fejlédésére valamint novekedésére vonatkozo NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfeleld érték).

Ujsziilott és fiatal patkanyokon és kutyakon végzett allatkisérletek soran nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlodési és érési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/nap
dozisszintig (a mg/m? alapon szdmitott MHRD 6-17-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
kroszkarmell6z-natrium,

makrogol 6000,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

poli(vinil-alkohol) — részlegesen hidrolizalt
titan-dioxid (E171),

makrogol 3350,

talkum,

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10, 20, 30, 50, 60, 100 db filmtablettat tartalmazo6 aluminium/PVC buborékcsomagolas, dobozban és
200 db (2x100 db) filmtablettat tartalmazé gyiijtdcsomagolas.

100x1 db filmtablettat tartalmaz6 aluminium/PVC, adagonként perforalt buborékcsomagolas
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. szeptember 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. augusztus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 100 mg/ml belséleges oldat.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg levetiracetdmot tartalmaz milliliterenként.
Ismert hatas segédanyagok:

2,7 mg metil-parahidroxi-benzoatot (E218), 0,3 mg propil- parahidroxi-benzoatot (E216) és 300 mg
folyékony maltitot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Belsdleges oldat.
Tiszta folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Keppra az Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd, 16 éves kor feletti serdiilok és felnéttek —
masodlagos generalizacioval jard vagy anélkiil fellép6 — parcialis gércsrohamainak monoterapidban
torténo kezelésére javallt.

A Keppra kiegészitd kezelésként javallt:

o epilepszidban szenvedo felnottek, serdiilok, gyermekek és 1 honapos kor feletti csecsemék —
masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellép6 — parcialis gércsrohamainak kezelésére;

o juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedé felnéttek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiilék myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére;

o idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedo felnéttek és 12 éves kor feletti gyermekek €s
serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Parcialis gércsrohamok

Az ajanlott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) és kiegészité kezelés esetén megegyezik; az
alabbiaknak megfelelden.

Minden indikaciora

Felndttek (=18 éves) és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtémegii serdiilck (12—betéltott 18 éves)

szamara

A kezd6 adag naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés els6 napjatol kezdve alkalmazhato.

A lehetséges mellékhatasok enyhitésére, a kezeldorvos altal végzett értékelés alapjan a gércsrohamok
csOkkenésére alacsonyabb, napi 2x 250 mg-os kezd6 dozis is adhato, ami két hét malva naponta 2%
500 mg-ra emelheto.
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A terapias valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fiiggden a dozis legfeljebb napi 2 x 1500 mg-ig
emelhetd. Az adagok valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os
emeléssel vagy csokkentéssel.

50 kg-ndl kisebb testtomegii (12—betoltott 18 éves) 12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilok és
1 honaposnal iddsebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtomeg, az életkor és a dozis szerint a legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdsséget kell felirnia. A dozis testtomegen alapuld modositasaval kapcsolatban tekintse meg a
Gyermekek és serdiilok c. fejezetet.

A kezelés ledllitdsa

Amennyiben a levetiracetam alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gyogyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnotteknél és 50 kg feletti testtomegii serdiil6knél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os doziscsokkentéssel; 6 honaposnal idésebb csecsemoknél, gyermekeknél és az 50 kg-nal
alacsonyabb testtomegi serdiiloknél: a dozis csokkentése nem lépheti tul a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot
kéthetente: csecsemdknél [6 honaposnal fiatalabbaknal]: az adag csokkentése nem haladhatja meg a
kéthetente napi 2 x 7 mg/ttkg iitemet).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (65 éves és idosebb kor)

Csak a vesekarosodasban szenved6 id6s betegek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa (lasd
alabb, a ,,Vesekarosodas” cimii bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenként kell megallapitani, a vesefunkci6 alapjan.

Felnéttek esetében a dozist az alabbi tablazatnak megfeleléen kell modositani. E dozis tablazat
hasznalatdhoz sziikség van a kreatinin-clearance (CLcr) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CLcr (ml/perc) becslése felndttek és 50 kg vagy ezt meghalado testtomegii
serdiilok szamara a kovetkezo képlet segitségével torténik a szérumkreatinin (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-¢életkor(évek)] x testtomeg (kg)
CLecr (ml/perc) = (x 0,85 noknél)
72 x szérumkreatinin (mg/dl)

Ezutan a CL-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLcr (ml/perc)
az egyén testfeliilete (m?)

CLcr (ml/perc/1,73 m?) = x 1,73

Az alkalmazott dozis modositasa karosodott vesefunkcioja, 50 kg-nal nagyobb testtomegii, felnétt és
serdiild betegeknél:

Csoport Kreatinin-clearance Dozis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis vesefunkciod >80 naponta 2 X 500-1500 mg

Enyhe vesekarosodas 50-79 naponta 2 % 500-1000 mg

Meérsékelt vesekarosodas 30-49 naponta 2 x 250-750 mg

Stlyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

A vesebetegség végso stadiuma - naponta 1 x 500-1000 mg

dializis alatt ("
() A levetiracetdm-kezelés elsé napjan 750 mg-os telité dozis ajanlott.
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@ A dializist kovetden egy 250-500 mg-os kiegészité dozis alkalmazisa ajanlott.

Vesekarosodasban szenved6 gyermekeknél a levetiracetam dozisat a vesefunkcio alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetam clearance-e a vesefunkcio fiiggvénye. Ez az ajanlas a vesekarosodasban
szenvedo felndtt betegeken végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m>-ben mért CLcr fiatal serdiildknél, gyermekeknél és csecsemdknél a szérumkreatinin
(mg/dl) meghatdrozasbol szdmithato ki az aldbbi képlet (Schwartz képlet) segitségével.

Testmagassag (cm) x ks
CLecr (ml/perc/1,73 m?) =

Szérumkreatinin (mg/dl)

ks= 0,45 az idore sziiletett csecsemdknél 1 éves korig; ks= 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és a serdiil6 lanyoknal; ks= 0,7 a fiu serdiiloknél

Az alkalmazott dozis mddositasa karosodott vesefunkcioji csecsemdknél, gyermekeknél és 50 kg
alatti testtomegi serdiil6 betegeknél:

Csoport Kreatinin- Dozis és gyakorisag
clearance 1 honapos €s a 6 honapos | 6 - 23 honap kozotti kora
(ml/perc/1,73 m?) | kort még be nem t5ltott csecsemok, gyermekek és

csecsemok 50 kg testtomeg alatti serdiilok

Normalis >80 naponta 2 x 7-21 mg/ttkg | naponta 2 x 10-30 mg/ttkg
(0,07-0,21 ml/ttkg) (0,10-0,30 ml/ttkg)

Enyhe 50-79 naponta 2 X 7-14 mg/ttkg | naponta 2 x 10-20 mg/ttkg
(0,07-0,14 ml/ttkg) (0,10-0,20 ml/ttkg)

Kozepes 30-49 naponta 2 X naponta 2 X 5-15 mg/ttkg
3,5-10,5 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)
(0,035-0,105 ml/ttkg)

Sulyos <30 naponta 2 x 3,5- naponta 2 X 5-10 mg/ttkg
7 mg/ttkg (0,05-0,10 ml/ttkg)
(0,035-0,07 ml/ttkg)

Végstadiumu -- naponta 1 X 7-14 mg/ttkg | naponta 1 x 10-20 mg/ttkg

vesebetegségben (0,07-0,14 ml/ttkg) @@ | (0,10-0,20 ml/ttkg) @ ©

szenvedo,

dializis

kezelésben

részesilo

betegek

() A Keppra belséleges oldatot a 250 mg alatti adagoknal kell alkalmazni, olyan dézisoknal, amelyek
nem tobbszordsei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott adag nem biztosithato tobb tabletta bevételével,
valamint olyan betegek esetében, akik nem képesek lenyelni a tablettakat.

@ A levetiracetdm-kezelés elsd napjan 10,5 mg/ttkg (0,105 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A levetiracetim-kezelés els6é napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A dializist kovetéen egy 3,5-7 mg/ttkg-os (0,035-0,07 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazasa

ajanlott.

) A dializist kdvetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazéasa ajanlott.

Mdjkarosoddas

Enyhe vagy kozepesen stulyos majkarosodasban nem sziikséges a dozis modositasa. Sulyos
majkarosodasban a kreatinin-clearance a valdosagosnal enyhébbnek mutatja a vesekdrosodas mértekeét.
Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin-clerance-értékek esetében a napi fenntartd dozis 50 %-os
csokkentése ajanlott.
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Gyermekek és serdiil0k

Az orvosnak az €letkornak, a testtdmegnek és a dozisnak legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdsséget kell felirnia.

CsecsemOknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Keppra belsdleges oldat az ajanlott
gyogyszerforma. A rendelkezésre allo tablettak hataserdssége tovabba nem megfeleld a 25 kg-nal
tablettakat, valamint a 250 mg alatti adagok alkalmazéséara. A fenti esetek mindegyikében a Keppra
belsdleges oldatot kell alkalmazni.

Monoterapia

A monoterapiaban alkalmazott Keppra-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél
fiatalabbgyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, masodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutaté epilepszidban szenvedd,
legaldabb 50 kg testtdmegl serdiilok (16-betoltott 18 évesek), akiknél részleges gércsrohamok
Jjelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiilékre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt.

Kiegészito kezelés 6-23 honapos csecsemok, gyermekek (2-11 év kozott) és 50 kg-nal kisebb
testtomegii (12-t6l betoltott 18 éves) gyermekek és serdiilok szamara

A kezd6 terapias adag naponta 2 x 10 mg/ttkg.

A klinikai valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fliggéen a dozis 2 hetente napi 2 x 10 mg/ttkg-mal
emelhetd, napi 2 x 30 mg/ttkg-ig. Az adag valtoztatasat kéthetente legfeljebb napi 2 x 10 mg/ttkg
csokkentéssel vagy emeléssel lehet végrehajtani. A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden
indikacional.

A legalabb 50 kg testtomegli gyermekek adagja megegyezik a felnéttek adagjaval minden javallat
esetén.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekek és serdiilokre (12—betoltott 18 évesek) vonatkozo részt minden javallat esetén.

Ajanlott adagok 6 honapos kor feletti csecsemdk, gyermekek és serdiilok szamara:

Testtomeg Kezd6 adag: Maximalis adag:

naponta 2 X 10 mg/ttkg naponta 2 x 30 mg/ttkg
6kg OV naponta 2 x 60 mg (0,6 ml) naponta 2 x 180 mg (1,8 ml)
10 kg © naponta 2 x 100 mg (1 ml) naponta 2 x 300 mg (3 ml)
15kg © naponta 2 x 150 mg (1,5 ml) naponta 2 x 450 mg (4,5 ml)
20 kg naponta 2 x 200 mg (2 ml) naponta 2 x 600 mg (6 ml)
25 kg naponta 2 X 250 mg naponta 2 X 750 mg
50 kg felett @ naponta 2 x 500 mg naponta 2 X 1500 mg

()" A 25 kg-os vagy annal kisebb testtdmegli gyermekeknél a kezelést lehetbleg a Keppra 100 mg/ml
belsdleges oldattal kell elkezdeni.

@ Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtdmegii gyermekeknél és serdiiléknél alkalmazott adag
megegyezik a felnéttekével.

Kiegészito kezelés 1 honapos életkorndl idésebb, 6 honaposndl fiatalabb csecsemdk szamara

A kezd6 terapias adag naponta 2 X 7 mg/ttkg.

A klinikai valaszreakciotol €s a toleralhatosagtol fiiggden a dozis 2 hetente napi 2 X 7 mg/ttkg-mal
emelhetd, a javasolt napi 2 x 21 mg/ttkg-os adagig. Az adag valtoztatasat kéthetente legfeljebb napi 2
x 7 mg/ttkg emeléssel, illetve csokkentéssel lehet végrehajtani. A legkisebb hatasos dozist kell
alkalmazni.
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CsecsemOknél a kezelést a Keppra 100 mg/ml bels6leges oldattal kell kezdeni.

Adagolasi javaslat 1 honapos életkornal iddsebb, 6 honaposnal fiatalabb csecsemOk szamara:

Testtomeg Kezd6 adag: Maximalis adag:

naponta 2 X 7 mg/ttkg naponta 2 X 21 mg/ttkg
4 kg naponta 2 X 28 mg (0,3 ml) naponta 2 X 84 mg (0,85 ml)
S5kg naponta 2 X 35 mg (0,35 ml) naponta 2 X 105 mg (1,05 ml)
7kg naponta 2 X 49 mg (0,5 ml) naponta 2 X 147 mg (1,5 ml)

Héarom kiszerelés van forgalomban:

- 300 ml-es palack 10 ml-es (legfeljebb 1000 mg levetiracetamot adagolo) szajfecskendovel,
amely 0,25 ml-enkénti (25 mg-nak megfeleld) beosztassal rendelkezik. Ezt a kiszerelést 4 éves
vagy annal idésebb gyermekek, serdiilok és felndttek szamara kell felirni.

- 150 ml-es palack 3 ml-es (legfeljebb 300 mg levetiracetamot adagolo) szajfecskenddvel, amely
0,1 ml-enkénti (10 mg-nak megfeleld) beosztassal rendelkezik.

A pontos adagolhatosag érdekében a 6 honaposnal idésebb és 4 évesnél fiatalabb csecsemok €s
kisgyermekek szamara ezt a kiszerelést kell felirni.

- 150 ml-es palack 1 ml-es (legfeljebb 100 mg levetiracetamot adagold) szajfecskendével, amely
0,05 ml-enkénti (5 mg-nak megfeleld) beosztassal rendelkezik.

A pontos adagolhatosag érdekében az 1 honapos vagy annal idGsebb és 6 hénaposnal fiatalabb
csecsemoOk szamara ezt a kiszerelést kell felirni.

Az alkalmazis médja

A belsoleges oldatot egy pohar vizben vagy cumisiivegben lehet feloldani, és étellel vagy anélkiil lehet
bevenni. A szajon at torténd alkalmazast kovetden el6fordulhat, hogy a levetiracetam keserti ize
érezheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy mas pirrolidon szarmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vesekarosodas

Vesekérosodasban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetdm dozisanak modositasa. Stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél az alkalmazandé dozis megvalasztasa el6tt ajanlatos a
vesefunkcio vizsgalata (lasd a 4.2 pont).

Akut vesekarosodas
A levetiracetam alkalmazasahoz nagyon ritkan akut vesekarosodas tarsult, melynek megjelenési ideje
néhany nap és néhany honap kozé esett.

Vérsejtszam

A levetiracetam alkalmazasaval dsszefliggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérkép vizsgalat ajanlott azoknal a betegeknél, akik nagyfoka gyengeséget, lazat, visszatérd
fertézéseket, vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (1asd a 4.8 pont).

Ongyilkossag
Antiepilepszias gyogyszerekkel (tobbek kozott levetiracetdmmal) kezelt betegeknél dngyilkossagot,

ongyilkossagi kisérletet, ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést jelentettek. Antiepilepszids
gyogyszerek randomizalt, placebokontrollos vizsgalatainak metaanalizise az 6ngyilkossagi gondolatok
és viselkedés kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem
ismert.
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Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy 6ngyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek
gondozodinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tandcsot, amennyiben a depressio
és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei 1épnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tlineteket €s viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetimmal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tlinetek kialakuldsa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontolora kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontolora veszi a abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok stlyosbodésa

Mint mas tipust epilepszia elleni gyogyszerek, a levetiracetam is novelheti ritkdn a rohamok
gyakorisagat vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtobbszor a levetiracetam alkalmazasanak
kezdetétdl vagy a dozis novelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gydgyszer
abbahagyasaval vagy a dozis csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell
arra, hogy az epilepszia stlyosbodésa esetén azonnal beszéljenek kezeldorvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutéciodival rendelkezd
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyarol vagy a rohamok sulyosbodasarol szamoltak be.

Elektrokardiogram QT-intervallum megnyulésa

Ritka esetekben az EKG-n a QT-intervallum megnytlasat észlelték a forgalomba hozatalt kovetéen
eléforduld mellékhatasok jelentése soran. A levetiracetimot dvatosan kell alkalmazni a QTc-
intervallum megnyulasédban szenvedo betegek kezelésekor, a QTc-intervallumot befolyasold
gyogyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknél relevans, eleve
meglévo szivbetegség vagy elektrolitzavar all fenn.

Gyermekek
A gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény

befolyasolna a ndvekedést, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanuldsra, novekedésre, endokrin
funkciokra, pubertasra és gyermekvallalasra gyakorolt hosszu tavi hatasok azonban tovabbra is
ismeretlenek.

Segédanyagok
A Keppra 100 mg/ml belséleges oldat metil-parahidroxi-benzoatot (E218) és propil- parahidroxi-

benzoatot (E216) tartalmaz, amely vegyiiletek (esetleg késleltetett) allergias reakciokat idézhetnek eld.
A készitmény folyékony maltitot is tartalmaz, a ritka, 6rokletes fruktoz-intoleranciaban szenvedd
betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepilepszias gyogyszerek
Felnétteken végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo premarketing adatok szerint a levetiracetdm nem
befolyasolja a vizsgalt egyéb antiepilepszias gyogyszerek (fenitoin, karbamazepin, valproinsav,

crcr

sem befolyasoljak a levetiracetdm farmakokinetikajat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/map dozisszintig terjedd levetiracetam adagokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignifkans kdlesonhatasokra
utalo bizonyitékot.

Epilesziaban szenved6 (4—betoltott 18 éves) gyermekeknél és serdiiloknél észlelt farmakokinetikai
kolcsonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott levetiracetimmal végzett
kiegészit6 kezelés nem befolyasolja az egyidejlileg adott karbamazepin és valproat egyenstlyi
szérumkoncentraciodit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukciot okozo antiepilepszias
gyogyszereket szed6 gyermekekben 20%-kal magasabb a levetiracetam clearance-e. Az adag
modositasa nem sziikséges.
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Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatlo probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) csokkenti a
levetiracetam elsddleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magéaét a levetiracetdmét azonban nem
befolyasolja. Mindazondltal az emlitett metabolit koncentracioja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejii alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csokkenését
jelentették, aminek kovetkeztében a potencialisan toxikus szintekig emelkedett/tartosan magas
metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- €s levetiracetam-szintjét gondosan
monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Oralis fogamzésgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyasolta az oralis antikoncipiensek
(etinilodsztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizalo
hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg dézisu levetiracetdm nem befolyasolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetikajat; nem valtoztatta meg a prothrombin-idét sem. Digoxinnal,
oralis antikoncipiensekkel, illetve warfarinnal egyiitt torténo alkalmazasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikajat.

Hashajtok

Izolalt esetekben a levetiracetam csdkkent hatdsossagarol szamoltak be , amikor az ozmotikusan hato
makrogol hashajtot egyidejlileg alkalmaztak szajon at adott levetiracetammal. Ezért a makrogolt nem
szabad szajon at alkalmazni a levetiracetam bevétele elott, illetve utan egy oran beliil.

Etelek és alkohol

Az étkezés nem befolyasolta a levetiracetam felszivodasat, annak sebességét azonban enyhén
csokkentette.

A levetiracetam és az alkohol kolcsonhatasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndok

A fogamzoképes noket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
sziikségességét feliil kell vizsgalni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
gyogyszer esetében, a levetiracetdm alkalmazas hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez attéréses
rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletendé gyermekre nézve stulyos
kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elényben részesiteni,
mivel az egyidejlileg tobb antiepilepszias gyogyszerrel végzett kezelés, az adott antiepileptikumoktol
fliggden, a velesziiletett malformaciok magasabb kockéazatdval jarhat a monoterapiahoz képest.

Terhesség
A forgalomba hozatalt kdvetden gylijtott nagy mennyiségii adat levetiracetdm monoterapidban

részesiilé terhes nékrél (t6bb mint 1800, amelyek koziil tobb mint 1500-nal az expozicio az 1.
trimeszter soran kovetkezett be) nem utal a jelentés velesziiletett malformaciok kockazatanak
novekedésére. Csak korlatozott mennyiségli bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin Keppra
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlédésérdl. Ugyanakkor, a jelenlegi (koriilbeliil 100
gyermek bevondsaval végzett) epidemioldgiai vizsgalatok nem utalnak az idegrendszer fejlodési
zavarainak vagy késedelmes fejlodésének megnovekedett kockazatara.

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhat6, ha alapos értékelést kovetden megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatasos dozis ajanlott.

ideje alatt a levetiracetam plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkenés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség elétti kiindulasi koncentracié maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetammal kezelt terhes nék megfeleld klinikai kezelését.
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Szoptatés
A levetiracetam kivalasztodik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetam-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés elony/kockazat aranyat, .

Termekenyseg
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, emberben a potencialis veszély nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az egyéni érzékenységben fennallo esetleges kiilonbségek miatt
egyes betegek, foként a terapia kezdetén vagy a dozis emelését kovetéen almossagot vagy egyéb
kozponti idegrendszeri tiineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az 6vatossag olyan esetekben, amikor
a betegeknek gyakorlottsagot igényld feladatokat kell teljesiteniiik, példaul gépjarmiivezetéskor vagy
gépek lizemeltetésekor. A betegek lehetdleg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne {izemeltessenek
gépeket mindaddig, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharingitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatas profil valamennyi vizsgalt indikacioban
végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok 0sszesitett elemzésén alapszik, melyekben 0sszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetammal. Ezeket az adatokat a levetiracetdmmal végzett hasonlo, nyilt,
kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a posztmarketing tapasztalatok egészitik ki. A levetiracetam
biztonsagossagi profilja altalaban hasonlé volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felnétt €s
gyermekgyogyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsoroldsa

Felnétteken, serdiilokon, gyermekeken és 1 honaposnal idésebb csecsemdkon végzett klinikai
vizsgalatok soran és a postmarketing tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat az alabbi
tablazat ismerteti, szervrendszerek és elofordulasi gyakorisag szerinti csoportositasban. A
mellékhatasok felsorolasa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk
meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 -<1/10); nem gyakori
(>1/1000 -<1/100); ritka (>1/10 000 -<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).
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Szervrendszerenké

Gyakorisagi kategoria

nti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositas gyakori ritka
MedDRA szerint
Fert6zd Nasopharyngi Fert6zés
betegségek és tis
parazitafertzések
Vérképzdszervi és Thrombocytopenia | Pancytopenia,
nyirokrendszeri , leukopenia neutropenia,
betegségek és agranulocytosis
tiinetek
Immunrendszeri Eosinophilidval és
betegségek és szisztémas
tiinetek tiinetekkel jard
gyogyszerreakciod
(DRESS),
tulérzékenység
(beleértve az
angiooedemat és
az anaphylaxiat
is)
Anyagcsere- és Anorexia Testtomegcsokken | Hyponatraemia
taplalkozasi és, testtomeg-
betegségek és novekedés
tiinetek
Pszichiatriai Depressio, Ongyilkossagi Befejezett Obszesszi
korképek ellenséges kisérlet, ongyilkossag, v-
magatartas/ ongyilkossagi személyiségzavar, | kompulziv
agresszivitas, | gondolatok, gondolkodasi zavar**
szorongas, pszichotikus zavar, | zavarok, delirium
insomnia, szokatlan
idegesség/ viselkedés,
ingerlékenysé | hallucinacio, diih,
g zavartsag,
panikroham,
érzelmi
labilitas/hangulat-
ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri Somnolentia, Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és fejfajas egyensulyzav | memoriazavar, dyskinesia,
tiinetek ar, szédulés, koordinacios zavar | hyperkinesia,
letargia, /ataxia, jaraszavar,
tremor paraesthesia, encephalopathia,
figyelemzavar rohamok
sulyosbodasa
neuroleptikus
malignus
szindroma*
Szembetegségek Diplopia,
s szemészeti homalyos latas
tiinetek
A fiil és az Vertigo
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és Az
a szivvel elektrokardiogram
kapcsolatos ona QT-
tiinetek intervallum
megnyulasa
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Szervrendszerenké

nti

csoportositds
MedDRA szerint

Gyakorisagi kategoria

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon
ritka

Légzdrendszeri,
mellkasi és

mediastinalis

betegségek és
tiinetek

Kohogés

Emésztorendszeri

betegségek és
tiinetek

Hasi
fajdalom,
diarrhoea,
dyspepsia,
hanyas,
nausea

Pancreatitis"

y .

M3ij- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

A majfunkcios
vizsgalatok koros
eredménye

Majelégtelenség,
hepatitis

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

Akut
vesekarosodas

A bér és a bér
alatti szovet
betegségei és
tlinetei

Borkiiités

Alopecia, ekcéma,
pruritus

Toxicus
epidermalis
necrolysis,
Stevens—Johnson-
szindroma,
erythema
multiforme

A csont- és
izomrendszer
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei

Izomgyengeség,
myalgia

Rhabdomyolysis
és a szérum
kreatin-
foszfokinaz szint
emelkedése*

Altalanos tiinetek,
az alkalmazis

helyén fellépd
reakcidk

Asthenia/
faradtsag

Sériilés, mérgezés
ésa
beavatkozassal

kapcsolatos
szovodmények

Sértilés

* A gyakorisag jelent6sen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.
** A forgalomba hozatalt kdvet6 feliigyelet soran nagyon ritka esetekben megfigyelték obszessziv-
kompulziv zavarok (OCD) kialakulasat olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében OCD vagy

pszichiatriai betegség szerepelt.

Egyes mellékhatasok leirasa

Nagyobb az anorexia kockazata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tobb alopecias esetben gyogyulast tapasztaltak a levetiracetam abbahagyasakor.

Egyes esetekben csentveld-szuppressziot észleltek.

Encephalopathias esetek altalaban a kezelés elején fordultak elé (néhany naptol néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdiulok
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Osszesen 190, 1 honapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetimmal a placebokontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgélatokban. Koziiliik 60 beteg placebokontrollos vizsgélatokban részesiilt
levetiracetam-kezelésben. A 4-16 éves koruak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetammal a placebokontrollos és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliik 233 beteg
placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét
emlitett gyermekgyodgyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetdm posztmarketing
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt kdvetd gydgyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101, 12
hénaposnal fiatalabb csecsemé bevonasaval. Az epilepsziaban szenvedd, 12 honaposnal fiatalabb
csecsemok esetében nem allapitottak meg 0j gyogyszerbiztonsagi kockazatot a levetiracetammal
kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatas profilja altalaban hasonl6 volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felnott és
gyermekgyogyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A gyermekeknél és
serdiiloknél végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nyert gyogyszerbiztonsagossagi
eredmények 6sszhangban voltak a levetiracetam felndtteknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval, a
viselkedési €s a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek gyermekeknél gyakoribbak voltak,
mint felndtteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az
izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori, 2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori,
1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés (gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori,
3,9%) gyakrabban fordult el6, mint a tobbi korcsoportban vagy az sszesitett biztonsagossagi
profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kdzotti csecsemOk és gyermekek esetében az ingerlékenységet
(nagyon gyakori, 11,7%) ¢és a koordinécios zavart (gyakori, 3,3%) gyakrabban jelentették, mint a tobbi
korcsoportban vagy az Gsszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kett6s vak, placebokontrollos, nem inferioritds igazolasara tervezett, gyermekgydgyaszati
biztonsagossagi vizsgalatban a levetiracetam kognitiv és neuropszichologiai hatasat elemezték 4-16
éves, parcialis gorcsrohamokban szenvedd gyermekeknél. Azt allapitottak meg, hogy a levetiracetam
nem kiilonbdzott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a placebotol a Leiter-R-féle figyelem és
memoria, Osszesitett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite)
kiindulasi pontszadmaihoz képest mért valtozas alapjan a protokoll szerinti populacioban. A viselkedési
és emocionalis funkciohoz kapcsolddoé eredmények romlast jeleztek a levetiracetam-kezelés alatt allo
betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet validalt ellendrzo listdval (CBCL — Achenbach
Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos €s szisztematikus méréssel mutattak ki. Azoknal a
betegeknél azonban, akik a levetiracetimot a hosszl tavu, nyilt, kdvetéses vizsgalatban is tovabb
szedték, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a viselkedési €s emocionalis funkci6 terén,
nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési eredmények nem romlottak a kiindulasi
eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A Keppra tuladagolasi eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, 1égzésdepressio és
coma fordult eld.

A taladagolas kezelése
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Akut tuladagolaskor gyomormosas vagy hanytatas végezhetd. A levetiracetamnak nincs specifikus
antidotuma. A tiladagolas kezelése tiineti jellegii, sor keriilhet hemodializisre is. A miivese extrakcios
hatékonysaga 60%-os a levetiracetam és 74%-os az elsddleges metabolit esetében.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepiletikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14

A hatdanyag, a levetiracetam egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbdl nem all rokonsdgban egyetlen jelenleg forgalomban 1évo

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatasmechanizmus

A levetiracetam hatasmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro és az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetim nem valtoztatja meg az alapvet0 sejtfunkciokat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgalatok szerint a levetiracetdm oly médon hat az intraneuronalis Ca**-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipusti Ca?*-dramokat, valamint csokkenti a Ca**-felszabadulast az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA ¢s a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a -carbolinok indukalta csdkkenést. In vitro vizsgalatokban kimutattak tovabba,
hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetam egy specifikus helyhez kotodik. Ez a kot6hely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fizioban és a
neurotranszmitter exocitozisban. A levetiracetimnak és analdgjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténd kotddési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhato gorcsgatld hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan ugy tiinik, hogy a levetiracetam €s a
synapticus vesicularis protein 2A kozotti kdlesonhatas szerepet jatszik a gyogyszer antiepilepszias
hatasmechanizmusaban.

Farmakodindmids hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetam a parciélis és elsddlegesen generalizalt gdresrohamok
széles tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatast fejtene ki.
Elsédleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parcialis €s generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kisiiléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcidoban) igazolddott a levetiracetdm
farmakolégiai profilja alapjan varhat6 széles hatasspektrum.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Kiegészitd kezelés epilepsziaban szenvedd felndttek, serdiilok gyermekek és 1 honaposnal idésebb
csecsemok- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd — parcidlis gorcsrohamainak
kezelésére

Felnéttekben a napi 1000 mg-os, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenlo részre elosztott adagban
alkalmazott levetiracetim hatasossagat mutattak ki 3 kettOs vak, placebokontrollos, legfeljebb 18-hetes
kezelési idOtartamt1 vizsgalatban. Egy 0sszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon betegek
szazalékos aranya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csokkent a
parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7%, 31,6% illetve
41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetammal kezelt betegeknél, a placebdval
kezelt betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.

Gyermekek és serdilok
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Gyermekeknél és serdiiloknél (4-16 éves) a levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy kettos

vak, placebokontrollos, 14-hetes terapids idétartamil vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be.
Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix dozisban kaptak a levetiracetdmot (napi kétszeri
adagolasban).

A levetiracetammal kezelt betegek 44,6%-4anal, mig a placeboval kezelt betegek 19,6%-anal csokkent
a kiinduldsi értékhez képest legaldbb 50%-kal a parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 11,4%-a legalabb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legalabb 1 évig rohammentes volt.

Gyermekeknél (1 honapos €s 4 évesnél fiatalabb) a levetiracetam hatasossagat egy kettos vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, amelybe 116 beteget vontak be, akiket 5 napig kezeltek.
Ebben a vizsgalatban a betegeknek naponta 20 mg/ttkg, 25 mg/ttkg, 40 mg/ttkg vagy 50 mg/ttkg
belsoleges oldatot irtak fel a kor szerinti titracios sémanak megfelelden. A vizsgalatban a

20 mg/ttkg/nap dozist 40 mg/ttkg/nap adagra emelték az 1 honapos és a 6 honapos kort még be nem
toltott csecsemOknél, illetve 25 mg/ttkg/nap dozisrol 50 mg/ttkg/nap adagra a 6 honaposnal idésebb
csecsemok és 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetén. A teljes napi adagot napi kétszeri dozisra osztva
kaptak.

A hatasossag elsddleges fokmérdje a valaszarany volt (a betegek azon szazaléka, akiknél a
kiindulashoz képest 50%-nal nagyobb aranyban csdkkent a napi atlagos parcidlis gorcsrohamok
eléfordulasi gyakorisaga), amit egy 48-oras video-EEG-t hasznalo ,,vak”, kozponti leolvaso értékelt. A
hatasossagi analizisbe 109, olyan beteget vontak be, akik mind a vizsgalat megkezdésekor, mind az
értékelési periodusok alatt legalabb 24 6ran keresztiili video-EEG megfigyelés alatt alltak. A
levetiracetammal kezelt betegek 43,6 %-a, illetve a placebot szeddk 19,6%-a volt kezelésre reagalonak
tekinthetd. Az eredmények minden korcsoportban konzisztensek. Folyamatos, hossza tavu kezelés
mellett a betegek 8,6%-a volt legalabb 6 honapig és 7,8%-uk volt legaldbb 1 évig rohammentes.

35, parcialis gorcsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemot kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik koziil csak 13 volt 6 hénaposnal fiatalabb,

Monoterapia ujonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedo, 16 éves kor feletti betegek — masodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd — parcialis gorcsrohamainak kezelésére

A monoterapidban alkalmazott levetiracetam hatdsossagat egy kettds vak, parhuzamos csoportu,
szabalyozott hatoanyag-leadasti (CR — controlled release) karbamazepinnel torténd ,,non-inferiority”
Osszehasonlitasban allapitottak meg, 576 Gjonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepsziaban
szenvedd 16 éves vagy idGsebb betegben. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcidlis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetamra randomizaltak, a
kezelés idotartama pedig - a valaszreakciotol fiiggden - legfeljebb 121 hét volt.

Hathonapos rohammentességet értek el a levetiracetimmal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolut kiilonbség a kezelések kozott 0,2% volt
(95%-0s CI: -7,8 8,2). A betegek tobb mint a fele maradt ronammentes 12 honapon keresztiil (56% a
levetiracetimmal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikkr6z6 vizsgalatban az egyidejiileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el
lehetett vonni korlatozott szam, a kiegészitd levetiracetam-kezelésre reagald beteg esetében
(69 felnétt beteg koziil 36-nal).

Kiegészitd kezelés juvenilis myoclonusos epilepszidaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok myoclonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat bizonyitottak egy kettds vak, placebokontrollos, 16-hetes vizsgalatban,
12 éves vagy iddsebb, kiilonb6z6 szindromak formajaban fellépd myoclonusos gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenved6 betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepsziaban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa napi 3000 mg volt, 2 egyenlo részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 58,3%-anal, illetve a placebdval kezelt betegek 23,3%-anal
csokkent hetenként legalabb 50%-kal azon napok szdma, amelyeken myoclonusos gércsrohamok
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1éptek fel. A tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig,
21,0%-uk pedig legalabb 1 évig volt myoclonusos gorcsrohamokt6l mentes.

Kiegészito kezelés idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy olyan kettos vak, placebokontrollos, 24-hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonb6z6 szindroémak (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gércsrohamokkal jard
epilepszia) formajaban fellépd primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jard
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenved6 felnétteket, serdiiloket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa felnétteknél €s serdiiloknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenlo részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 72,2%-anal, illetve a placeboval kezeltek 45,2%-anal csokkent
legalabb 50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisdga. A tovabb folytatott, hosszan tartd
kezelés mellett a betegek 47,4%-a legalabb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legaldbb 1 évig mentes volt a
tonusos-clonusos gorcsrohamoktol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A levetiracetam igen jol 0ldodo és permeabilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja linearis, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a gydgyszer
clearance-e. A kinetikai mutatok nemre, rasszra €s a cirkadian ritmusra vonatkozoan sem mutatnak
lényeges kiilonbséget. A Keppra farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges dnkéntesek és
epilepsziadban szenvedd betegek esetében.

A gyodgyszer teljes és linearis felszivodasa kdvetkeztében a plazmaszintek elére megjosolhatok a
levetiracetam mg/testtomegkg-ban kifejezett oralis dozisa alapjan. Emiatt nincs sziikség a
levetiracetdm plazmaszintjének monitorozasara.

Szignifikans korrelaciot mutattak ki a nyalban és a plazmaban mérhetd koncentraciok kozott
felnotteknél és gyermekeknél (a nyal/plazma koncentracio aranya 1 és 1,7 kozott valtozott a tabletta

esetében, valamint az adagolas utan 4 oraval a bels6leges oldat esetében).

Felndttek és serdiillok

Felszivodas

Oralis alkalmazast kovetden a levetiracetam gyorsan felszivodik. Abszollt bioldgiai felhasznal-
hatoséaga (bioavailability) kozel 100%.

A plazma cstcskoncentracidt (Cmax) az adagolast kdvetden 1,3 6ra mulva éri el. Az egyensulyi
(steady-state) allapot napi kétszeri adagolas esetében 2 nap mulva all be.

A plazma csucskoncentracio (Cmax) értéke egyetlen 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetden 31, napi
2 x 1000 mg-os ismételt adagolas esetén pedig 43 pg/ml.

A felszivodas mértékét sem az alkalmazott do6zis, sem a taplalék nem befolyasolja.

Eloszlas

Ember esetében nem allnak rendelkezésre a gyogyszer szoveti eloszlasara vonatkozo adatok.

Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja nem kotodik jelentds mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetam megoszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 1/ttkg, tehat a test teljes

viztérfogatahoz igen kozeli érték.

Biotranszformacié

Az emberi szervezetben a levetiracetam metabolizmusa nem jelentés mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-4t érintd) utja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsddleges
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metabolit, az ucb L057 képzddésében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Paso izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szdmos szovetben mérhetd, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb L057
metabolit farmakologiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a doézis 1,6%-a) a pirrolidon gytirii
hidroxilacioja, masikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gytrii megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dozis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
kozott az enantiomerek egymasba torténd kolesonos atalakulasat.

In vitro a levetiracetam és els6dleges metabolitja nem gatolta a f6bb human citokrém Paso izoenzimek
(CYP3A4,2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a gliikkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1AG6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kiviil in vitro a levetiracetam nem befolyasolja a valproinsav
glukuronidacidjat sem.

Emberi majsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatasa a CYP1A2-re, a
SULTI1E1-re, illetve az UGT1A1-re. A levetiracetam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukciojat
okozta. Az oralis fogamzasgatlokra, a digoxinra €s a warfarinra vonatkozo in vitro adatok és in vivo
interakciods adatok arra utalnak, hogy nem varhat6 jelentds enzimindukci6 in vivo. Emiatt
valészintitlen, hogy a Keppra interakcioba Iépne mas gyogyszerekkel, illetve forditva.

Eliminacid

Felezési ideje a plazmaban 7 £ 1 6ra, és ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazas modja, sem
pedig az ismételt adagolas fiiggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/ttkg volt.

A kivalasztas dontden a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a iiriil 48 o6ran beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolas esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztodas soran a levetiracetim 66%-a,
illetve az els6dleges metabolit 24%-a {iril ki az elsd 48 ora alatt.

A levetiracetam €s az ucb L057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/ttkg, ami arra utal,
hogy a levetiracetam glomerularis filtracioval, majd ezt kdvet6 tubularis reabszorpcidval iiriil, és hogy
az elsddleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracio mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetam kivalasztasa korrelacidt mutat a kreatinin-clearance-szel.

1d6sek

1d6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megnd (10-11 6rara). Ennek oka a vesefunkcio
romlasa ebben a populacioban (lasd a 4.2 pont).

Vesekérosodas

Mind a levetiracetam, mind els6dleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciot mutat a
kreatinin-clearance-szel. Ajanlatos tehat a Keppra napi fenntart6 adagjat kozepesen stlyos és stlyos
vesekarosodasban a kreatinin-clearance alapjan modositani (lasd a 4.2 pont).

Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1évo felnott betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 25,

illetve 3,1 6ra volt a dializisek kozotti, illetve a dializisek alatti periodusokban.
A levetiracetam frakcionalis eltavolitasa egy tipusos 4-oras dializis id6szak alatt 51% volt.

Majkérosodas
Enyhe és kozepesen stilyos majkarosodasban nem észleltek 1ényeges valtozast a levetiracetam

clearance-ben. A legtobb stlyos majkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetam clearance tobb,
mint 50%-kal csokkent az egyidejlileg fennallé vesekarosodas kdvetkeztében (lasd a 4.2 pont).
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Gyermekek és serdiil0k

Gyermekek (4-12 évesek)

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam dozis (6-12 éves) epilepszias gyermekeknek torténd adasat
kovetden a felezési id6 6 ora volt. A teljes test clearance koriilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint
feln6tt epilepszias betegek esetében.

Ismételt oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kdvetden (4-12 éves) epilepszids gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma csucskoncentraciot 0,5-1,0 éraval az adagolast kovetéen
mérték. A plazma cstucskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében linearis €s a dozissal aranyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacids felezési id6 koriilbeliil 5 6ra volt. A latszdlagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

Csecsemok és gyermekek (1 honapostol 4 éves korig)

A 100 mg/ml belsdleges oldat egyetlen (20 mg/ttkg) dozisanak adasat kdvetden (1 honapos és 4 éves
kor koz6tti) epilepszids gyermekek esetében a levetiracetam gyorsan felszivodott, és a plazma
csucskoncentraciokat koriilbeliil 1 6raval az adagolés utan mérték. A farmakokinetikai eredmények azt
mutattak, hogy a felezési id6 rovidebb (5,3 ora) volt, mint felnétteknél (7,2 ora), a latszélagos
clearance pedig gyorsabb (1,5 ml/perc/ttkg) volt, mint felnbtteknél (0,96 ml/perc/ttkg).

Az 1 hénapos és 16 éves kozotti kora betegekkel lefolytatott populacios farmakokinetikai analizisben
a testtomeg jelentés mértékii 6sszefliggést mutatott a latszolagos clearance-szel (a clearance a
testtomeg novekedésével egyiitt nott) és a latszolagos eloszlasi volumennel. A kor szintén befolyasolta
mindkét paramétert. Ez a hatés kifejezett volt a fiatalabb csecsemok esetében, fokozatosan csokkent az
¢életkor novekedésével, majd a koriilbeliil 4 éves korosztalyban elhanyagolhatdé mértékiivé valt.

Mindkét populacids farmakokinetikai analizisben koriilbeliil 20%-kal emelkedett a levetiracetim
latszolagos clearance-e, amikor egy enziminduktor antiepileptikummal adtak egyfitt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogén potencidlra vonatkozo
— vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges kockazat nem varhato.

A klinikai vizsgalatokban nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egerekben a human
expozicid szintjéhez hasonlé mértékii expozicid mellett a klinikai alkalmazas szempontjabol is esetleg
jelentds majeltéréseket észleltek (a m4j sulyanak ndvekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros
infiltracié és a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek
meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozicié alapjan ajanlott maximalis human
dézis hatszorosa) dozisig sem a sziiloknél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
néstények fertilitasara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatasokat.

Két embrio-foetalis fejlédésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
dozisokkal. 3600 mg/ttkg/nap doézisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult el6 a
csontrendszeri valtozasok/minor anomalidk enyhe emelkedésével jar6 magzati testtomegcsokkenés.
Nem jelentkezett embrionalis mortalitasra gyakorolt hatas és nem emelkedett a malformaciok
el6fordulasanak aranya sem. A NOAEL (karos hatas még nem észlelhetd-szint, No Observed Adverse
Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes néstény patkanyok (a mg/m? alapon szamitott
maximalis ajanlott human doézis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok
esetében.

Négy embrio-foetalis fejlodésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
adagok alkalmazasaval. Az 1800 mg/ttkg/nap do6zisszint markans anyai toxicitast indukalt, valamint a

85



magzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisaggal fordul el6 olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomalidk mutathatok ki. A NOAEL érték

<200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m? alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlddésvizsgalatot végeztek patkanyoknal, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. Az elvalasztasig az FO néstényekre, illetve az F1 utddok talélésére,
fejlddésére valamint novekedésére vonatkozo NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfeleld érték).

Ujsziilott és fiatal patkanyokon és kutyakon végzett allatkisérletek soran nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlodési €s érési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/nap
dézisszintig (a mg/m? alapon szamitott MHRD 6-17-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-citrat
citromsav-monohidrat
metil-parahidroxi-benzoat (E218)
propil-parahidroxi-benzoat (E216)
ammonium-glicirrizat

glicerin (E422)

folyékony maltit (E965)
aceszulfam-kalium (E950)

sz6l6 aroma

tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
Az elso felbontast kovetéen: 7 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fényt6l valo védelem érdekébenaz eredeti palackban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

300 ml-es borostyanszinti (IlI-as tipust) tivegpalack, fehér gyermekbiztonsagi kupakkal (polipropilén)
lezarva, kartondobozban, amely tartalmaz még egy 10 ml-es, beosztassal ellatott szajfecskendot
(polipropilén, polietilén) és egy fecsked6hoz vald adaptert (polietilén.

150 ml-es borostyanszini (IlI-as tipusu) livegpalack, fehér gyermekbiztonsagi kupakkal (polipropilén)
lezarva, kartondobozban, amely tartalmaz még egy 3 ml-es, beosztassal ellatott szajfecskendot
(polipropilén, polietilén) és egy fecsked6hoz vald adaptert (polietilén.

150 ml-es borostyanszini (IlI-as tipusu) livegpalack, fehér gyermekbiztonsagi kupakkal (polipropilén)

lezarva, kartondobozban, amely tartalmaz még egy 1 ml-es, beosztassal ellatott szajfecskendot
(polipropilén, polietilén) és egy fecsked6hoz vald adaptert (polietilén.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031
EU/1/00/146/032

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak ddtuma: 2000. szeptember 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. augusztus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 100 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg levetiracetdmot tartalmaz milliliterenként.
500 mg levetiracetamot tartalmaz 5 ml-es injekcids iivegenként.

Ismert hat4su segédanyag:
19 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

Tiszta, szintelen, folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Keppra az Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd, 16 éves kor feletti serdiilok és felnéttek —
masodlagos generalizacioval jard vagy anélkiil fellép6 — parcialis gércsrohamainak monoterapidban

torténd kezelésére javallt.

A Keppra kiegészito kezelésként javallt:

o epilepsziaban szenvedo felnottek, serdiilok és 4 éves kor feletti gyermekek — masodlagos
generalizacioval vagy anélkiil fellépd — parcialis gércsrohamainak kezelésére;

o juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedd felnottek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiilok myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére;

o idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti gyermekek és

serdiil6k primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére.

A Keppra koncentratum alternativ készitmény olyan betegek szamara, akiknél a szajon at torténd
alkalmazas atmenetileg nem lehetséges.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Keppra-terapia intravénasan, illetve szajon at térténd alkalmazéssal egyarant elkezdhetd.

Az intravénasrodl a szajon at torténd alkalmazasra, illetve az oralisrol az intravénas alkalmazasra vald

attérés kozvetleniil, titralas nélkiil végezhetd. A teljes napi 6sszdozist és az adagolas gyakorisagat
valtozatlanul kell hagyni.

Parcialis gércsrohamok
Az ajanlott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) és kiegészitd kezelés esetén megegyezik; az
alabbiaknak megfelelden.
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Minden indikaciora

Felndttek (=18 éves) és 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii (12-tol betoltott 18 éves korig)
gyermekek és serdiilok szamara

Az ajanlott kezd6 adag naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés els6 napjatol kezdve alkalmazhato.
A lehetséges mellékhatasok enyhitésére, a kezeldorvos altal végzett értékelés alapjan a gércsrohamok
csokkenésére alacsonyabb, napi 2x 250 mg-os kezdd dozis is adhato, ami két hét mtlva naponta 2x
500 mg-ra emelhetd.

A terapias valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fiiggden a napi dozis 2 x 1500 mg-ig emelhetd. Az
adagok valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os emeléssel vagy
csokkentéssel.

50 kg-nal kisebb testtomegii (12—betoltott 18 éves) 12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilok és
4 évesnél idosebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtomeg, az életkor és a dozis szerint a legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdsséget kell felirnia. A dozis testtomegen alapuld modositasaval kapcsolatban tekintse meg a
Gyermekek és serdiilok c. fejezetet.

A kezelés id6tartama
Intravénas levetiracetam alkalmazaséaval kapcsolatban nincsenek 4 napnal hosszabb iddszakra
vonatkozd tapasztalatok.

A kezelés ledllitdsa

Amennyiben a levetiracetam alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gyogyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnétteknél és 50 kg feletti testtomegii serdiiloknél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os doziscsokkentéssel; 6 honaposnal idésebb csecsemoknél, gyermekeknél és az 50 kg-nal
alacsonyabb testtomegii serdiiloknél: a dozis csokkentése nem Iépheti tul a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot
kéthetente: csecsemdknél [6 honaposnal fiatalabbaknal]: az adag csokkentése nem haladhatja meg a
kéthetente napi 2 x 7 mg/ttkg iitemet).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek (65 eves és idosebb kor)

Csak a vesekarosodasban szenved6 id6és betegek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa (lasd
alabb, a ,,Vesekarosodas” cimi bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenkeént kell megallapitani, a vesefunkcio alapjan.

Felnottek esetében a dozist az alabbi tablazatnak megfelelden kell beallitani. A doézistablazat
hasznalatdhoz sziikség van a kreatinin-clearance (CLcr) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CLcr (ml/perc) becslése felndttek és 50 kg vagy ezt meghalado testtomegii
serdiilok szamara a kovetkezo6 képlet segitségével torténik a szérumkreatinin (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-¢életkor(évek)] x testtomeg (kg)
CLecr (ml/perc) = (x 0,85 noknél)
72 x szérumkreatinin (mg/dl)

Ezutan a CL-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLcr (ml/perc)
az egyén testfeliilete (m?)

CLcr (ml/perc/1,73 m?) = x 1,73
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Az alkalmazott dozis mddositasa karosodott vesefunkcioju, 50 kg-nal nagyobb testtomegt, feln6tt és
serdiild betegeknél:

Csoport Kreatinin-clearance Dozis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis vesefunkciod >80 naponta 2 x 500-1500 mg

Enyhe vesekarosodas 50-79 naponta 2 x 500-1000 mg

Meérsékelt vesekarosodas 30-49 naponta 2 X 250-750 mg

Stlyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

A vesebetegség végsd stadiuma - naponta 1 x 500-1000 mg

dializis alatt ("
(D A levetiracetdim-kezelés elsé napjan 750 mg-os telité dozis ajanlott.
@ A dializist kdvetden egy 250-500 mg-os kiegészité dozis alkalmazéasa ajanlott.

Vesekarosodasban szenved6 gyermekeknél a levetiracetam dozisat a vesefunkcio alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetam clearance-e a vesefunkcio fliggvénye. Ez az ajanlés a vesekarosodasban
szenvedo feln6tt betegeken végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m*-ben mért CLcr fiatal serdiildknél, gyermekeknél és csecsemdknél a szérumkreatinin
(mg/dl) meghatarozasbol szamithato ki az alabbi képlet (Schwartz képlet) segitségével.

Testmagassag (cm) x ks

CLecr (ml/perc/1,73 m?) =
Szérumkreatinin (mg/dl)

ks= 0,45 az idore sziiletett csecsemoknél 1 éves korig; ks= 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és a serdiil6 lanyoknal; ks= 0,7 a fiu serdiiloknél

Az alkalmazott dozis mddositasa karosodott vesefunkcioju gyermekeknél és 50 kg alatti testtomegii
serdiil6 betegeknél:

Csoport Kreatinin- Dozis és gyakorisag
clearance Gyermekek 4 éves kortol és 50 kg testtomeg alatti serdiilok
(ml/perc/1,73 m?)
Normalis > 80 naponta 2 X 10-30 mg/ttkg (0,10-0,30 ml/ttkg)
Enyhe 50-79 naponta 2 x 10-20 mg/ttkg (0,10-0,20 ml/ttkg)
Kozepes 30-49 naponta 2 X 5-15 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)
Stlyos <30 naponta 2 X 5-10 mg/ttkg (0,05-0,10 ml/ttkg)
Végstadiumi - naponta 1 x 10-20 mg/ttkg (0,10-0,20 ml/ttkg) @
vesebetegségben
szenvedo,
dializis
kezelésben
részesiilo
betegek

() A levetiracetdim-kezelés elsé napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.
@ Dializist kovetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazasa ajanlott.
Majkarosoddas

Enyhe vagy kozepesen stulyos majkarosodasban nem sziikséges a dozis modositasa. Sulyos
majkarosodasban a kreatinin-clearance a valosagosnal enyhébbnek mutatja a vesekarosodas mértékét.
Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin-clerance-értékek esetében a napi fenntartd dozis 50 %-os
csokkentése ajanlott.
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Gyermekek és serdiil0k

Az orvosnak az €letkornak, a testtdmegnek és a dozisnak legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataserdsséget kell felirnia.

Monoterapia

A monoterapidban alkalmazott Keppra-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 16
évesnél fiatalabb serdiil6k esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, masodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutato epilepszidban szenveds,
legaldabb 50 kg testtomegl serdiilok (16—betoltott 18 évesek), akiknél részleges gorcsrohamok
Jjelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtdmegti felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél idésebb
gyvermemekre és serdiilokre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt.

Kiegészito kezelés 4-11 év kozotti gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii (12-betoltott 18 éves)
12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilok szamdara

A kezd6 terapias adag naponta 2 x 10 mg/ttkg.

A klinikai valaszreakciotol és a toleralhatdsagtol fliggden a napi dozis 2 x 30 mg/ttkg-ig emelhetd.
Az adag valtoztatasat kéthetente legfeljebb napi 2 x 10 mg/ttkg csokkentéssel vagy emeléssel lehet
végrehajtani. A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden indikacional.

A legalabb 50 kg testtomegli gyermekek adagja megegyezik a felndttek adagjaval minden javallat
esetén.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiilokre (12—betéltott 18 évesek) vonatkozo részt minden javallat esetén.

Ajanlott adagok gyermekek és serdiilok szamara:

Testtomeg Kezd6 adag: Maximalis adag:
naponta 2 X 10 mg/ttkg naponta 2 x 30 mg/ttkg

15kg naponta 2 x 150 mg (1,5 ml) naponta 2 x 450 mg

20 kg naponta 2 x 200 mg (2 ml) naponta 2 x 600 mg

25 kg naponta 2 X 250 mg naponta 2 X 750 mg

50 kg felett @ naponta 2 X 500 mg naponta 2 X 1500 mg

(D" A 25 kg-os vagy annal kisebb testtémegli gyermekeknél a kezelést lehetbleg a Keppra 100 mg/ml
belsdleges oldattal kell elkezdeni.

@ Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtdmegii gyermekeknél és serdiiléknél alkalmazott adag
megegyezik a felnéttekével.

Kiegészitd kezelés csecsemdk és 4 évesnél fiatalabb gyermekek szamdara

A Keppra koncentratum oldatos infiiziohoz biztonsagossagat ¢s hatasossagat 4 évesnél fiatalabb
gyermekeknél még nem bizonyitottak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban keriilnek ismertetésre, de adagolasra
vonatkoz6 ajanlasok nem adhatok.

Az alkalmazds médja

A Keppra koncentratum csak intravénasan alkalmazhato6 és az ajanlott adagot legalabb 100 ml-nyi
kompatibilis olddszerrel fel kell higitani, és intravénasan kell beadni, 15 perces intravénas infuzio
formajaban (lasd a 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy mas pirrolidon szarmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vesekarosodas

Vesekarosoddsban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetdm ddzisanak modositasa. Sulyos
majkéarosodasban szenvedd betegeknél az alkalmazandd dozis megvalasztasa elott ajanlatos a
vesefunkcio vizsgalata (1asd a 4.2 pont).

Akut vesekarosodés
A levetiracetam alkalmazasahoz nagyon ritkan akut vesekarosodas tarsult, melynek megjelenési ideje
néhany nap és néhany honap kozé esett.

Vérsejtszam

A levetiracetam alkalmazasaval dsszefiiggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia €s pancytopenia) irtak le.
Teljes vérkép vizsgalat ajanlott azoknal a betegeknél, akik nagyfoku gyengeséget, lazat, visszatérd
fertézéseket, vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (1asd a 4.8 pont).

Ongyilkossag
Antiepilepszias gyogyszerekkel (tobbek kozott levetiracetammal) kezelt betegeknél dngyilkossagot,

ongyilkossagi kisérletet, ongyilkossagi gondolatokat ¢s viselkedést jelentettek. Antiepilepszias
gyogyszerek randomizalt, placebokontrollos vizsgélatainak metaanalizise az 6ngyilkossagi gondolatok
és viselkedés kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem
ismert.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy ongyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek
gondozodinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depressio
és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei 1épnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tlineteket €s viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetimmal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tlinetek kialakulasa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontolora kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontoldra veszi a abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok stlyosbodasa

Mint mas tipusu epilepszia elleni gyogyszerek, a levetiracetam is ndvelheti ritkan a rohamok
gyakorisagat vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtobbszor a levetiracetam alkalmazasanak
kezdetétdl vagy a dozis ndvelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gydgyszer
abbahagyasaval vagy a dozis csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell
arra, hogy az epilepszia silyosboddsa esetén azonnal beszéljenek kezeldorvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutacioival rendelkezé
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyarol vagy a rohamok stilyosbodasarol szamoltak be.

Elektrokardiogram QT-intervallum megnyulasa

Ritka esetekben az EKG-n a QT-intervallum megnyulasat észlelték a forgalomba hozatalt kovetéen
elofordulo mellékhatasok jelentése soran. A levetiracetimot dvatosan kell alkalmazni a QTc-
intervallum megnyulasaban szenvedd betegek kezelésekor, a QTc-intervallumot befolyasold
gyogyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknél relevans, eleve
meglévo szivbetegség vagy elektrolitzavar all fenn.

Gyermekek
A gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény

befolyasolna a ndvekedést, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanulasra, névekedésre, endokrin
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funkciokra, pubertasra és gyermekvallalasra gyakorolt hosszu tavi hatasok azonban tovabbra is
ismeretlenek.

Segédanyagok
Ez a gyogyszer 2,5 mmol (vagy 57 mg) natriumot tartalmaz egyetlen, maximalis d6zisban, amit az

ellendrzott natriumszegény diétan 1€vo betegeknél figyelembe kell venni.
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepilepszias gyogyszerek
Felnotteken végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo premarketing adatok szerint a levetiracetam nem
befolyasolja a vizsgalt egyéb antiepilepszids gydgyszerek (fenitoin, karbamazepin, valproinsav,

c ey

sem befolyasoljak a levetiracetam farmakokinetikajat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjedo levetiracetdm adagokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignifkans kdlesonhatasokra
utal6 bizonyitékot.

Epilesziaban szenvedd (4—betoltott 18 éves) gyermekeknél és serdiiloknél észlelt farmakokinetikai
kolesonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott levetiracetammal végzett
kiegészito kezelés nem befolyasolja az egyidejlileg adott karbamazepin és valproat egyensulyi
szérumkoncentracioit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukciét okozd antiepilepszias
gyogyszereket szed6 gyermekekben 20%-kal magasabb a levetiracetam clearance-e. Az adag
modositasa nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatlo probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) csokkenti a
levetiracetam elsddleges metabolitjanak renalis clearance-€t, magaét a levetiracetamét azonban nem
befolyasolja. Mindazonaltal az emlitett metabolit koncentracidja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejl alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csokkenését
jelentették, aminek kovetkeztében a potencidlisan toxikus szintekig emelkedett/tartosan magas
metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- és levetiracetam-szintjét gondosan
monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Oralis fogamzasgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyasolta az oralis antikoncipiensek
(etinildsztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizalo
hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg doézisu levetiracetam nem befolyasolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetikajat; nem valtoztatta meg a prothrombin-idét sem. Digoxinnal,
oralis antikoncipiensekkel, illetve warfarinnal egyiitt torténd alkalmazéasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikajat.

Alkohol
A levetiracetdm és az alkohol kdlesonhatasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

A fogamzoképes noket szakorvosi tandcsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
sziikségességét feliil kell vizsgalni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
gyogyszer esetében, a levetiracetam alkalmazas hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez attdréses
rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletendé gyermekre nézve stlyos
kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elonyben részesiteni,
mivel az egyidejlileg tobb antiepilepszias gyogyszerrel végzett kezelés, az adott antiepileptikumoktdl
fliggben, a velesziiletett malformacidk magasabb kockazataval jarhat a monoterapiahoz képest.
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Terhesség
A forgalomba hozatalt kdvetden gylijtott nagy mennyiségii adat levetiracetdm monoterapiaban

részesiilé terhes nokrol (tobb mint 1800, amelyek koziil tobb mint 1500-nal az expozicio az 1.
trimeszter soran kovetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
novekedésére. Csak korlatozott mennyiségii bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin Keppra
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlédésérdl. Ugyanakkor, a jelenlegi (koriilbeliil 100
gyermek bevondsaval végzett) epidemioldgiai vizsgalatok nem utalnak az idegrendszer fejlodési
zavarainak vagy késedelmes fejlédésének megnovekedett kockazatéra.

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatasos dozis ajanlott.

ideje alatt a levetiracetam plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkenés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség elotti kiindulasi koncentracié maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetimmal kezelt terhes nék megfeleld klinikai kezelését.

Szoptatés
A levetiracetam kivalasztodik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetam-kezelésre van sziikség, a szoptatds fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés elony/kockazat aranyat, .

Termékenység
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, emberben a potencialis veszély nem ismert.
4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az egyéni érzékenységben fennallo esetleges kiilonbségek miatt
egyes betegek, foként a terapia kezdetén vagy a dozis emelését kovetden almossagot vagy egyéb
kdzponti idegrendszeri tiineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az 6vatossag olyan esetekben, amikor
a betegeknek gyakorlottsagot igényl6 feladatokat kell teljesiteniiik, példaul gépjarmiivezetéskor vagy
gépek lizemeltetésekor. A betegek lehetdleg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne {izemeltessenek
gépeket mindaddig, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharingitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatas profil valamennyi vizsgalt indikacioban
veégzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok Osszesitett elemzésén alapszik, melyekben 0sszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetammal. Ezeket az adatokat a levetiracetdammal végzett hasonlo, nyilt,
kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a posztmarketing tapasztalatok egészitik ki. A levetiracetam
biztonsagossagi profilja altalaban hasonlé volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felndtt és
gyermekgyogyaszati betegek) €s a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Felnétteken, serdiilokon, gyermekeken és 1 honaposnal idésebb csecsemdkon végzett klinikai
vizsgalatok soran és a postmarketing tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat az alabbi
tablazat ismerteti, szervrendszerek és elofordulasi gyakorisag szerinti csoportositasban. A
mellékhatasok felsorolasa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk
meghatdrozéasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 -<1/10); nem gyakori
(>1/1000 -<1/100); ritka (>1/10 000 -<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).
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Szervrendszeren Gyakorisagi kategoria
kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositas gyakori ritka
MedDRA szerint
Fert6zd Nasopharyng Fert6zés
betegségek és itis
parazitafert6zése
k
Vérképzdszervi Thrombocytopen | Pancytopenia,
€s ia, leukopenia neutropenia,
nyirokrendszeri agranulocytosis
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Eosinophiliaval
betegségek és ¢és szisztémas
tiinetek tiinetekkel jaro
gyogyszerreakei
6 (DRESS),
talérzékenység
(beleértve az
angiooedemat és
az anaphylaxiat
is)
Anyagcsere- és Anorexia Testtomegcsokke | Hyponatraemia
taplalkozasi nés, testtomeg-
betegségek és novekedés
tiinetek
Pszichiatriai Depressio, Ongyilkossagi Befejezett Obszessz
korképek ellenséges kisérlet, ongyilkossag, iv-
magatartas/ ongyilkossagi személyiségzava | kompulzi
agresszivitas, gondolatok, r, gondolkodasi v zavar**
szorongas, pszichotikus zavarok,
insomnia, zavar, szokatlan delirium
idegesség/ingerléken | viselkedés,
ység hallucinacio,
diih, zavartsag,
panikroham,
érzelmi
labilitas/hangulat
-ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri Somnolentia, | Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és fejfajas egyensulyzavar, memoriazavar, dyskinesia,
tiinetek sz¢diilés, letargia, koordinacios hyperkinesia,
tremor zavar /ataxia, jaraszavar,
paraesthesia, encephalopathia,
figyelemzavar rohamok
sulyosbodasa
neuroleptikus
malignus
szindroma*
Szembetegségek Diplopia,

és szemészeti
tiinetek

homalyos latas

A fiill és az
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei €s
tiinetei

Vertigo
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Szervrendszeren

Gyakorisagi kategéria

kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon

csoportositas gyakori ritka

MedDRA szerint

Szivbetegségek Az

és a szivvel elektrokardiogra

kapcsolatos mon a QT-

tiinetek intervallum
megnyuldsa

Légzérendszeri, Kohogés

mellkasi és

mediastinalis

betegségek és

tiinetek

Emésztérendszer Hasi fajdalom, Pancreatitis

i betegségek és diarrhoea,

tiinetek dyspepsia, hanyas,

nausea

Maj- és A majfunkcios Majelégtelenség,

epebetegségek, vizsgalatok koros | hepatitis

illetve tiinetek eredménye

Vese- és hugyuti Akut

betegségek és vesekarosodas

tiinetek

A boOr és a bér Borkitités Alopecia, Toxicus

alatti szovet ekcéma, pruritus | epidermalis

betegségei és necrolysis,

tiinetei Stevens—
Johnson-
szindréma,
erythema
multiforme

A csont- és Izomgyengeség, | Rhabdomyolysis

izomrendszer myalgia és a szérum

valamint a kreatin-

kotoszovet foszfokinaz

betegségei és szint

tiinetei emelkedése*

Altalanos Asthenia/

tiinetek, az faradtsag

alkalmazas

helyén fellépd

reakcidk

Sériilés, Sériilés

mérgezés és a

beavatkozassal

kapcsolatos

szovodmények

* A gyakorisag jelentGsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.
** A forgalomba hozatalt kdvet6 feliigyelet soran nagyon ritka esetekben megfigyelték obszessziv-
kompulziv zavarok (OCD) kialakuléasat olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében OCD vagy

pszichiatriai betegség szerepelt.

Egyes mellékhatasok leirasa

Nagyobb az anorexia kockazata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tobb alopecias esetben gyogyulast tapasztaltak a levetiracetam abbahagyasakor.
Egyes esetekben csontveld-szuppressziot észleltek.
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Encephalopathias esetek altalaban a kezelés elején fordultak elé (néhany naptol néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdil6k

Osszesen 190, 1 honapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetimmal a placebokontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliik 60 beteg placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt
levetiracetdm-kezelésben. A 4-16 éves koruak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetdmmal a placebokontrollos és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliik 233 beteg
placebokontrollos vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét
emlitett gyermekgyogyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetam posztmarketing
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt kdvetd gydgyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101, 12
hénaposnal fiatalabb csecsemd bevondsaval. Az epilepszidban szenvedd, 12 honaposnal fiatalabb
csecsemoOk esetében nem allapitottak meg 0j gydgyszerbiztonsagi kockazatot a levetiracetimmal
kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatés profilja altalaban hasonld volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felnott és
gyermekgyogyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A gyermekeknél és
serdiiloknél végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nyert gyogyszerbiztonsagossagi
eredmények 0sszhangban voltak a levetiracetam felnétteknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval, a
viselkedési €s a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek gyermekeknél gyakoribbak voltak,
mint felndtteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az
izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori, 2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori,
1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés (gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori,
3,9%) gyakrabban fordult eld, mint a tobbi korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi
profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kdzotti csecsemok és gyermekek esetében az ingerlékenységet
(nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinacids zavart (gyakori, 3,3%) gyakrabban jelentették, mint a tobbi
korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kettés vak, placebokontrollos, nem inferioritas igazolasara tervezett, gyermekgyogyaszati
biztonsadgossagi vizsgalatban a levetiracetaim kognitiv és neuropszichologiai képességekre gyakorolt
hatasat elemezték 4-16 éves, parcialis gércsrohamokban szenvedd gyermekeknél. Azt allapitottak
meg, hogy a levetiracetam nem kiilonb6zott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a placebotol a
Leiter-R-féle figyelem €s memoria, dsszesitett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and Memory,
Memory Screen Composite) kiindulasi pontszamaihoz képest mért valtozas alapjan a protokoll szerinti
populacidban. A viselkedési és emocionalis funkcidhoz kapcsolodo eredmények romlast jeleztek a
levetiracetam-kezelés alatt allo betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet validalt ellenérzé
listaval (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos €s szisztematikus
méréssel mutattak ki. Azoknal a betegeknél azonban, akik a levetiracetamot a hosszu tava, nyilt,
kovetéses vizsgalatban is tovabb szedték, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a viselkedési és
emocionalis funkcio terén, nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési eredmények
nem romlottak a kiindulasi eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A Keppra tuladagolasi eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, 1égzésdepressio és
coma fordult eld.
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A taladagolas kezelése

Akut taladagolaskor gyomormosas vagy hanytatas végezhetd. A levetiracetamnak nincs specifikus
antidotuma. A tiladagolas kezelése tiineti jellegii, sor keriilhet hemodializisre is. A miivese extrakcids
hatékonysaga 60%-os a levetiracetam és 74%-os az els6dleges metabolit esetében.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepiletikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14

A hatdanyag, a levetiracetam egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbdl nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1évo

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatasmechanizmus

A levetiracetam hatdsmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro és az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetim nem valtoztatja meg az alapvet0 sejtfunkciokat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgélatok szerint a levetiracetdm oly moédon hat az intraneuronalis Ca?*-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipust Ca?*-dramokat, valamint csokkenti a Ca**-felszabadulast az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA és a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a -carbolinok indukalta csokkenést. In vitro vizsgalatokban kimutattak tovabba,
hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetam egy specifikus helyhez kotodik. Ez a kotohely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fiizioban és a
neurotranszmitter exocitézisban. A levetiracetimnak és analogjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténd kotodési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhato gorcsgatld hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan ugy tinik, hogy a levetiracetam €s a
synapticus vesicularis protein 2A kozotti kdlesonhatas szerepet jatszik a gyogyszer antiepilepszias
hatasmechanizmuséban.

Farmakodindmids hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetam a parciélis és elsddlegesen generalizalt gdresrohamok
széles tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatast fejtene ki.
Elsédleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parcialis és generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kisiiléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcidoban) igazolodott a levetiracetam
farmakologiai profilja alapjan varhato széles hatasspektrum.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Kiegészitd kezelés epilepsziaban szenvedd felndttek, serdiilck gyermekek és 4 évesnél idésebb
gyermekek- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépo — parcialis gorcsrohamainak
kezelésére

Felnéttekben a napi 1000 mg-os, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenlo részre elosztott adagban
alkalmazott levetiracetadm hatasossagat mutattak ki 3, kettés vak, placebokontrollos, legfeljebb
18-hetes kezelési idétartamu vizsgalatban. Egy 0sszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon
betegek szazalékos aranya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csdkkent
a parcidlis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7%, 31,6%
illetve 41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetammal kezelt betegeknél, a
placeboval kezelt betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.
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Gyermekek és serdulok

Gyermekeknnél és serdiiloknél (4-16 éves) a levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy kettos
vak, placebokontrollos, 14-hetes terapids idétartamil vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be.
Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix doézisban kaptak a levetiracetdmot (napi kétszeri
adagolasban).

A levetiracetammal kezelt betegek 44,6%-4nal, mig a placeboval kezelt betegek 19,6%-anal csokkent
a kiinduldsi értékhez képest legaldbb 50%-kal a parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 11,4%-a legalabb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legalabb 1 évig rohammentes volt.

35, parcialis goércsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemot kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik koziil csak 13 volt 6 hénaposnal fiatalabb,

Monoterapia ujonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedo, 16 éves kor feletti betegek — masodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil fellepd — parcialis goresrohamainak kezelésére

A monoterapidban alkalmazott levetiracetdm hatdsossagat egy kettds vak, parhuzamos csoportu,
szabalyozott hatoanyag-leadasti (CR — controlled release) karbamazepinnel torténd ,,non-inferiority”
Osszehasonlitasban allapitottak meg, 576 Gjonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepsziaban
szenvedod 16 éves vagy idOsebb betegben. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetamra randomizaltak, a
kezelés idGtartama pedig - a valaszreakciotol fliggden - legfeljebb 121 hét volt.

Hathonapos rohammentességet értek el a levetiracetimmal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolut kiilonbség a kezelések kozott 0,2% volt
(95%-o0s CI: -7,8 8,2). A betegek tobb mint a fele maradt rohammentes 12 honapon keresztiil (56% a
levetiracetimmal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikkr6z0 vizsgalatban az egyidejiileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el
lehetett vonni korlatozott szam, a kiegészitd levetiracetam-kezelésre reagald beteg esetében
(69 felndtt beteg koziil 36-nal).

Kiegészitd kezelés juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedo felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok myoclonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat bizonyitottak egy kettds vak, placebokontrollos, 16-hetes vizsgalatban,
12 éves vagy id6sebb, kiilonb6z6 szindromak formajaban fellépé myoclonusos gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepsziaban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa napi 3000 mg volt, 2 egyenl6 részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 58,3%-andl, illetve a placebdval kezelt betegek 23,3%-anal
csokkent hetenként legalabb 50%-kal azon napok szama, amelyeken myoclonusos gércsrohamok
1éptek fel. A tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig,
21,0%-uk pedig legalabb 1 évig volt myoclonusos gorcsrohamokt6l mentes.

Kiegészitd kezelés idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti
gyermekek és serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy olyan kettds vak, placebokontrollos, 24-hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonb6z6 szindromak (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gorcsrohamokkal jard
epilepszia) formajaban fellépd primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jaro
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedé felnétteket, serdiiloket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam doézisa felnétteknél €s serdiiléknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenld részre elosztva.
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A levetiracetammal kezelt betegek 72,2%-anal, illetve a placeboval kezeltek 45,2%-anal csokkent
legalabb 50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisdga. A tovabb folytatott, hosszan tarto
kezelés mellett a betegek 47,4%-a legalabb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legalabb 1 évig mentes volt a
tonusos-clonusos gorcsrohamoktol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A farmakokinetikai profilt szdjon at torténd alkalmazast kdvetden vizsgaltak. Egyszeri 1500 mg-os,
100 ml kompatibilis olddszerrel higitott és 15 perc alatt intravénas infiizié formajaban beadott
levetiracetam dozis bioekvivalens 1500 mg, harom 500 mg-os tabletta formajaban szajon at
alkalmazott levetiracetimmal.

100 ml 0,9%-o0s natrium-kloridban oldott, maximum 4000 mg-os do6zisok 15 perces, valamint 100 ml
0,9%-o0s natrium-kloridban oldott, maximum 2500 mg-os d6zisok 5 perces intravénas infizioban
torténd alkalmazasat vizsgaltak. A farmakokinetikai és biztonsadgossagi jellemzok nem utaltak
semmiféle gyogyszerbiztonsagi kockazatra.

A levetiracetam igen jol 0ldodo és permeabilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja lineéris, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a gydgyszer
clearance-e. A levetiracetam ido6tdl fiiggetlen farmakokinetikai profiljat napi kétszeri adagolasban, 4
napon at intravénas infizioban adott, 1500 mg beadasat kdvetden igazoltak. A kinetikai mutatok
nemre, rasszra €s a cirkadian ritmusra vonatkozéan sem mutatnak lényeges kiilonbséget. A Keppra
farmakokinetikai jellemz06i hasonloak egészséges onkéntesek és epilepsziaban szenvedd betegek
esetében.

Felnottek és serdiillok

Eloszlas

A plazma cstucskoncentracid (Cmax) 17 vizsgalati alany esetében, 1500 mg egyszeri intravénas dozis 15
perces inflzidban tortént beadasat kdvetden meghatarozott értéke 51 + 19 ug/ml volt (szamtani atlag +
standard deviacio).

Ember esetében nem allnak rendelkezésre a gyogyszer szoveti eloszlasara vonatkozo adatok.

Sem a levetiracetdm, sem elsddleges metabolitja nem kotddik jelentds mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetam megoszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 1/ttkg, tehat a test teljes
viztérfogatahoz igen kozeli érték.

Biotranszformacid

Az emberi szervezetben a levetiracetam metabolizmusa nem jelentés mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-at érintd) Utja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsddleges
metabolit, az ucb L057 képzddésében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Psso izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szaimos szovetben mérhetd, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb L057
metabolit farmakologiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dozis 1,6%-a) a pirrolidon gytr(i
hidroxilacioja, masikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gytiri megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dozis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetdm, sem elsddleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
kozott az enantiomerek egymasba torténd kolesonds atalakulasat.

In vitro a levetiracetam és elsddleges metabolitja nem gatolta a fobb human citokrom Paso izoenzimek
(CYP3A4,2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a gliikkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1A6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kiviil in vitro a levetiracetim nem befolyasolja a valproinsav
glukuronidéciojat sem.
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Emberi majsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatasa a CYP1A2-re, a
SULT1E1-re, illetve az UGT1A1-re. A levetiracetdam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukcidjat
okozta. Az oralis fogamzasgatlokra, a digoxinra és a warfarinra vonatkoz6 in vitro adatok és in vivo
interakcios adatok arra utalnak, hogy nem varhato jelentds enzimindukcié in vivo. Emiatt
valészintitlen, hogy a Keppra interakcioba lépne mas gyogyszerekkel, illetve forditva.

Eliminacid

Felezési ideje a plazmaban 7 £ 1 6ra, €s ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazas modja, sem
pedig az ismételt adagolas fiiggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/ttkg volt.

A kivalasztas dontden a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a iiriil 48 6ran beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolés esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztodas soran a levetiracetdm 66%-a,
illetve az els6dleges metabolit 24%-a {iriil ki az els6 48 ora alatt.

A levetiracetam és az ucb L057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/ttkg, ami arra utal,
hogy a levetiracetdm glomerularis filtracidoval, majd ezt kdvetd tubularis reabszorpcidval iiriil, és hogy
az els6dleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracidé mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetam kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin-clearance-szel.

Idosek

1d6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megnd (10-11 6réra). Ennek oka a vesefunkcio
romldsa ebben a populacidban (lasd a 4.2 pont).

Vesekarosodas

Mind a levetiracetam, mind elsédleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciot mutat a
kreatinin-clearance-szel. Ajanlatos tehat a Keppra napi fenntartd adagjat kdzepesen stlyos és stulyos
vesekarosodasban a kreatinin-clearance alapjan modositani (lasd a 4.2 pont).

Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1évo felnétt betegeknél a felezési id6 kortilbeliil 25,
illetve 3,1 6ra volt a dializisek kozotti, illetve a dializisek alatti periddusokban.
A levetiracetam frakcionalis eltavolitasa egy tipusos 4-0ras dializis iddszak alatt 51% volt.

Majkarosodas

Enyhe és kozepesen stlyos majkarosodasban nem észleltek 1ényeges valtozast a levetiracetam
clearance-ben. A legtobb sulyos majkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetam clearance tobb,
mint 50%-kal csokkent az egyidejlileg fennalld vesekarosodas kdvetkeztében (lasd a 4.2 pont).

Gyermekek

Gyermekek (4-12 évesek)

Gyermekeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat intravénas alkalmazast kovetden. A
levetiracetam farmakokinetikai tulajdonsagai, valamint a felndtteknél intravénas alkalmazast kovetden
¢és gyermekeknél oralis adas utan mért farmakokinetikai jellemzdk alapjan azonban a levetiracetam
expozicid (AUC) mértéke varhatdan hasonlo lesz 4-12 éves gyermekeknél intravénas é€s oralis
alkalmazas esetében.

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam dozis (6-12 éves) epilepszids gyermekeknek valo adasat
kdvetden a felezési id6 6 ora volt. A teljes test clearance koriilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint

feln6tt epilepszias betegek esetében.

Ismételt oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kdvetden (4-12 éves) epilepszids gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma csucskoncentraciot 0,5-1,0 6raval az adagolast kovetden
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mérték. A plazma cstucskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében linearis és a dozissal aranyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacids felezési id6 koriilbeliil 5 6ra volt. A latszdlagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogén potencialra vonatkozo
— vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozésban kiilénleges kockazat nem varhato.

A klinikai vizsgalatokban nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egerekben a human
expozicid szintjéhez hasonldo mértékii expozicié mellett a klinikai alkalmazas szempontjabol is esetleg
jelentds majeltéréseket észleltek (a m4j sulyanak ndvekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros
infiltracio és a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek
meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozicio alapjan ajanlott maximalis humén
doézis hatszorosa) dozisig sem a sziiloknél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
nostények fertilitdsara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatdsokat.

Két embrio-foetalis fejlodésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
dozisokkal. 3600 mg/ttkg/nap dozisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult el6 a
csontrendszeri valtozasok/minor anomalidk enyhe emelkedésével jar6 magzati testtomegcsokkenés.
Nem jelentkezett embrionalis mortalitasra gyakorolt hatas és nem emelkedett a malformaciok
eléfordulasanak aranya sem. A NOAEL (karos hatas még nem észlelhetd-szint, No Observed Adverse
Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes ndstény patkanyok (a mg/m? alapon szamitott
maximalis ajanlott human dézis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok
esetében.

Négy embrio-foetalis fejlodésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
adagok alkalmazasaval. Az 1800 mg/ttkg/nap doézisszint markans anyai toxicitast indukalt, valamint a
magzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisaggal fordul elé olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomalidk mutathatok ki. A NOAEL érték

<200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m? alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlodésvizsgalatot végeztek patkanyoknal, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. Az elvalasztasig az FO néstényekre, illetve az F1 utdédok talélésére,
fejlddésére valamint novekedésére vonatkozo NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfeleld érték).

Ujsziilott és fiatal patkanyokon és kutyakon végzett allatkisérletek soran nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlédési és érési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/nap
dozisszintig (a mg/m? alapon szamitott MHRD 6-17-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-acetat

tomény ecetsav,

natrium-klorid,

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben a
felhasznalas nem azonnal torténik, az alkalmazas kozbeni eltarthatdsag és a felhasznalas eldtti tarolasi
koriilmények tekintetében a felhasznalot terheli a felel6sség, és ez az id6 altalaban nem lehet hosszabb
24 6ranal 2 — 8° C kozotti homérsékleten, kivéve, ha a higitast ellendrzott és validalt aszeptikus
koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
A higitott gyogyszer tarolasi koriilményeit lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
5 ml-es (L. tipust) injekcios iiveg, bevonat nélkiili sziirke bromobutil gumidugoval lezarva és
aluminium/propilén lepattinthatd kupakkal ellatva.

Dobozonként 10 db injekcids iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A napi két részre elosztott 500 mg-os, 1000 mg-os, 2000 mg-os, illetve 3000 mg-os teljes napi adag
eléréséhez sziikséges Keppra koncentratum oldatos infuzidhoz ajanlott elkészitését és alkalmazasat

lasd az 1. Tablazatban.

1. Tablazat. A Keppra koncentratum oldatos infiizidhoz elkészitése és alkalmazasa

Adag Felhasznalandé Olddszer Infuazié Az alkalmazas | Teljes napi
térfogat térfogata idétartama | gyakorisaga adag

250 mg | 2,5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 500 mg/nap
injekcios iiveg fele)

500 mg | 5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 1000 mg/nap
injekcios iiveg)

1000 mg | 10 ml (két 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 2000 mg/nap
injekcios iiveg)

1500 mg | 15 ml (harom 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 3000 mg/nap
injekcios iiveg)

Ez a gyogyszer csak egyszeri alkalommal hasznalhat6 fel, a fel nem hasznalt oldatot minden esetben
meg kell semmisiteni.

A Keppra koncentratum oldatos infiizidhoz fizikai szempontbdl kompatibilis és kémiailag stabil
maradt legalabb 24 6ran at, amikor az alabbi oldoszerekkel 6sszekeverve PVC tasakban taroltak,
ellenérzott szobahdmérsékleten, 15°C — 25°C -on.

Oldoszerek:
. Natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-o0s) oldatos injekcid
. Ringer-laktat oldatos injekcio

. Dextréz 50 mg/ml (5%-o0s) oldatos injekcid

Szemcsés anyagot tartalmazo vagy elszinez6dott gyogyszert nem szabad felhasznalni.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6éirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/033

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak ddtuma: 2000. szeptember 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. augusztus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTE’I:ELEK VAGY }(ORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Filmtabletta

UCB Pharma SA vagy
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1'Alleud

Belgium

Koncentratum oldatos infiiziohoz

UCB Pharma SA vagy
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I'Alleud

Belgium

Belsoleges oldat

NextPharma SAS vagy
17, Route de Meulan

F-78520 Limay

Franciaorszag

Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Via Praglia, 15

I-10044 Pianezza
Olaszorszag

Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Via Praglia, 15

1-10044 Pianezza
Olaszorszag

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’ Alleud
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES

KOVETELMENYEI

° Idoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozd idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelenetéseket a 2001/83/EK iranyelv 107¢ cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios

referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kdteles benyujtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilancia tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 1)

informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyiddben be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

108



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x1) filmtabletta doboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 250 mg filmtabletta
levetiracetdm

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 filmtabletta

30 filmtabletta

50 filmtabletta

60 filmtabletta

100 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/001 20 tabletta
EU/1/00/146/002 30 tabletta
EU/1/00/146/003 50 tabletta
EU/1/00/146/004 60 tabletta
EU/1/00/146/005 100 tabletta
EU/1/00/146/034 100 x I tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 250 mg
Braille-iras feltiintetése alol felmentve 100 x 1 tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

200 (2 x100) filmtabletta doboza blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 250 mg filmtabletta
levetiracetdm

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytjtdcsomagolas: 200 (2 doboz 100-as) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA (I)
Szé4jon at torténd alkalmazésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

'12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/029 200 tabletta (2 doboz 100-as)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 250 mg

|17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 tablettat tartalmazo kozbiilsé csomagolas a 200 (2 x 100) tablettas dobozhoz blue box
nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 250 mg filmtabletta
levetiracetam

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettdnként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta
Gylijtdcsomagolas része, onmagaban nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Szé4jon at torténd alkalmazésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

113. A GYARTASI TETEL SZAMA

(14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 250 mg

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSON,I’AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Aluminium/PVC buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 250 mg filmtabletta
levetiracetam

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB logo

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x1), 120 filmtabletta doboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 500 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta

20 filmtabletta

30 filmtabletta

50 filmtabletta

60 filmtabletta

100 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta
120 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/006 10 tabletta
EU/1/00/146/007 20 tabletta
EU/1/00/146/008 30 tabletta
EU/1/00/146/009 50 tabletta
EU/1/00/146/010 60 tabletta
EU/1/00/146/011 100 tabletta
EU/1/00/146/012 120 tabletta
EU/1/00/146/035 100 x I tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 500 mg
Braille-iras feltiintetése alol felmentve 100 x 1 tabletta

[17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

200 (2 x 100) filmtabletta doboza blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 500 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytjtdcsomagolas: 200 (2 doboz 100-as) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA (I)
Szé4jon at torténd alkalmazésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

'12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/013 200 tabletta (2 doboz 100-as)

'13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 500 mg

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

118. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 tablettat tartalmazo kozbiilsé csomagolas a 200 (2 x 100) tablettas dobozhoz blue box
nélkiil

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Keppra 500 mg filmtabletta
levetiracetam

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta
Gylijtdcsomagolas része, onmagaban nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Szé4jon at torténd alkalmazésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

113. A GYARTASI TETEL SZAMA

(14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

keppra 500 mg

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

122



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Aluminium/PVC buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 500 mg filmtabletta
levetiracetam

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB logo

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x1) filmtabletta doboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 750 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

750 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset sargat (E 110) is tartalmaz. Tovabbi informécioért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA , KISZERELESI EGYSEGEK

20 filmtabletta

30 filmtabletta

50 filmtabletta

60 filmtabletta

80 filmtabletta

100 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/014 20 tabletta
EU/1/00/146/015 30 tabletta
EU/1/00/146/016 50 tabletta
EU/1/00/146/017 60 tabletta
EU/1/00/146/018 80 tabletta
EU/1/00/146/019 100 tabletta
EU/1/00/146/036 100 x I tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 750 mg
Braille-iras feltiintetése alol felmentve 100 x 1 tabletta

[17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

200 (2 x 100) filmtabletta doboza blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 750 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

750 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset sargat (E 110) is tartalmaz. Tovabbi informécioért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA , KISZERELESI EGYSEGEK

Gytjtdcsomagolas: 200 (2 doboz 100-as) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Szé4jon at térténd alkalmazésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

'12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/028 200 tabletta (2 doboz 100-as)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 750 mg

117. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 tablettat tartalmazo kozbiilsé csomagolas a 200 (2 x 100) tablettas dobozhoz blue box
nélkiil

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Keppra 750 mg filmtabletta
levetiracetam

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

750 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset sargat (E 110) is tartalmaz. Tovabbi informécioért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta
Gylijtdcsomagolas része, onmagaban nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA ()

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:H:ZS, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

112. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

113. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

'14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

115. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 750 mg

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOM"AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Aluminium/PVC buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 750 mg filmtabletta
levetiracetam

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB logo

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x1) filmtabletta doboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 1000 mg filmtabletta
levetiracetdm

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta

20 filmtabletta

30 filmtabletta

50 filmtabletta

60 filmtabletta

100 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA ()

Szé4jon at torténd alkalmazésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/020 10 tabletta
EU/1/00/146/021 20 tabletta
EU/1/00/146/022 30 tabletta
EU/1/00/146/023 50 tabletta
EU/1/00/146/024 60 tabletta
EU/1/00/146/025 100 tabletta
EU/1/00/146/037 100 x I tablets

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 1000 mg
Braille-iras feltiintetése alol felmentve 100 x 1 tabletta

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

200 (2 x 100) filmtabletta doboza blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 1000 mg filmtabletta
levetiracetdm

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytjtdcsomagolas: 200 (2 doboz 100-as) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA (I)
Szé4jon at torténd alkalmazésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

'12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/026 200 tabletta (2 doboz 100-as)

'13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

keppra 1000 mg

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 tablettat tartalmazo kozbiilsé csomagolas a 200 (2 x 100) tablettas dobozhoz blue box
nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 1000 mg filmtabletta
levetiracetam

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg levetiracetamot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta
Gylijtdcsomagolas része, onmagaban nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Szé4jon at torténd alkalmazésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

113. A GYARTASI TETEL SZAMA

(14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 1000 mg

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Aluminium/PVC buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 1000 mg filmtabletta
levetiracetdm

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB logo

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

300 ml-es palack

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 100 mg/ml bels6leges oldat
levetiracetdm
Felndttek és 4 éves, vagy idésebb gyermekek szamara.

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetdmot tartalmaz 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216, E218 és folyékony maltit segédanyagot tartalmaz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

300 ml belsdleges oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA ()

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at térténd alkalmazasra.
Kizaro6lag a csomagolasban talalhato 10 ml-es fecskenddt hasznalja!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

EXP
Ne hasznalja fel az oldatot a felbontast kdvetd 7 honapon tual!
A felbontés datuma (csak a kiilsé kartondoboz esetében)

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti palackban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/027

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

'14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 100 mg/ml csak a kiilsé dobozon

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

118. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAS}OLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON
FELTUNTETENDO ADATOK

150 ml-es palack

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 100 mg/ml bels6leges oldat
levetiracetdm
6 honapos, vagy id6sebb de 4 évesnél fiatalabb gyermekek szamara.

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetdimot tartalmaz 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216, E218 és folyékony maltit segédanyagot tartalmaz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

150 ml belsdleges oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA ()

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at térténd alkalmazasra.
Kizarolag a csomagolasban talalhato 3 ml-es fecskenddt hasznalja!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

EXP
Ne hasznalja fel a palackot felbontast koveto 7 honap utan!
A felbontés datuma (csak a kiilsé kartondoboz esetében)

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti palackban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/031

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

'14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 100 mg/ml csak a kiilsé dobozon

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

118. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

150 ml-es palack

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 100 mg/ml bels6leges oldat
levetiracetdm
1 hénapos, vagy idOsebb és 6 honaposnal fiatalabb gyermekek szamara.

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetdimot tartalmaz 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216, E218 és folyékony maltit segédanyagot tartalmaz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

150 ml belsdleges oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA ()

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at térténd alkalmazasra.
Kizarolag a csomagolasban talalhato 1 ml-es fecskenddt hasznalja!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

EXP
Ne hasznalja fel a palackot felbontast koveto 7 honap utan!
A felbontés datuma (csak a kiilsé kartondoboz esetében)

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti palackban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/032

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

'14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

keppra 100 mg/ml csak a kiilsé dobozon

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 injekcios iiveget tartalmazé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Keppra 100 mg/ml koncentratum oldatos infuzidéhoz
levetiracetdm

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids tiveg 500 mg/5 ml levetiracetamot tartalmaz.
100 mg levetiracetaimot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: natrium-acetat, tomény ecetsav, natrium-klorid, injekciohoz valé viz. Tovabbi
informécioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
500 mg/5 ml

10 injekcios iiveg koncentratum oldatos infazidhoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA ()

Intravénas alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

EXP
Higitas utan azonnal felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

'11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGIUM

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/146/033 (bevonat nélkiili dugo)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

'14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

'16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

5 ml-es injekcios iiveg

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Keppra 100 mg/ml steril koncentratum
levetiracetam
iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP
Higitas utan azonnal felhasznalando.

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE MEGADVA

500 mg/5 ml

|6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Keppra 250 mg filmtabletta
Keppra 500 mg filmtabletta
Keppra 750 mg filmtabletta
Keppra 1000 mg filmtabletta

levetiracetam

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Léasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Keppra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Keppra alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Keppra-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5 Hogyan kell a Keppra-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyogyszer a Keppra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A levetiracetam egy ugynevezett antiepileptikum (azaz epilepsziaban fellépo gorcsrohamok kezelésére
szolgalo gyogyszer).

A Keppra:

felnétteknél és 16 éves kor feletti serdiilloknél onmagaban alkalmazhat6 (jonnan megallapitott

epilepsziaban, az epilepszia bizonyos formajanak kezelésére. Az epilepszia olyan betegség,

amelyben a betegeknek ismétlodé gorcsei (gorcsrohamai) vannak. A levetiracetamot az

epilepszia azon formajanak kezelésére alkalmazzak, amelyben a gorcsok kezdetben csak az agy

egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét

oldalan (masodlagos generalizacidval vagy anélkiil jelentkez6 részleges (parcialis)

gdresrohamok). A levetiracetamot kezeldorvosa rendelte Onnek, a gércsrohamok szamanak

csokkentése céljabol.

mas epilepszia elleni gyogyszerek mellett alkalmazhato az alabbiak kezelésére:

= generalizdcioval vagy anélkiil jelentkez0, iigynevezett parcialis gdrcsrohamok felndtteknél,
serdiiloknél, gyermekeknél és csecsemOknél 1 honapos kortol;

= mioklonusos gorcsrohamok (egy izom vagy egy izomcsoport révid, sokkszer(i rangasai)
juvenilis mioklonusos epilepsziaban szenved6 felnotteknél és 12 éves kor feletti
gyermekeknél és serdiil6knél;

= ugynevezett primer generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamok (nagyobb gorcsrohamok,
beleértve az eszméletvesztést is) idiopatias, generalizalt epilepszidban (az epilepszia
genetikai eredetlinek tartott tipusaban) szenvedo felnétteknél és 12 éves kor feletti
gyermekeknél és serdiil6knél.
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2.

Tudnivalok a Keppra alkalmazasa elétt

Ne szedje a Keppra-t

ha allergias a levetiracetamra, pirrolidon-szarmazékokra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyeb Osszetevljére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Keppra alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval

ha vesebetegségben szenved, kdvesse orvosa utasitasait. Kezeldorvosa eldontheti, sziikséges-e a
gyogyszer adagjanak modositasa.

ha a gyermek novekedésének lassuldsat vagy varatlan, serdiilésre utalo jelek kialakulasat észleli,
kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

epilepszia elleni gyogyszerekkel, példaul Keppra-val kezelt egyéneknél kis szdmban 6nkarositd
és ongyilkossagi gondolatok fordultak eld. Ha barmilyen, depresszids hangulatra utal6 tiinete
és/vagy ongyilkossagi gondolata jelentkezne, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

ha az On vagy csaldja kortorténetében (az elektrokardiogrammon (EKG-gorbén) lathato)
szivritmuszavarok fordulnak el6, vagy ha olyan betegségben szenved és/vagy olyan kezelésben
részesiil, amely hajlamossa teszi szivritmuszavarok kialakulasara vagy a sohaztartas
egyensulyanak felborulédsara.

Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike sulyossa
valik vagy néhany napnal hosszabb ideig tart:

Rendellenes gondolatok, ingerlékenység vagy a szokasosnal agresszivebb reakciok, vagy ha On
vagy csaladja és baratai jelentds hangulat- vagy viselkedésvaltozasokat észlelnek.

Az epilepszia sulyosbodasa:

A rohamai ritkan sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak el6, elsésorban a kezelés
megkezdését vagy az adag ndvelését kdvetd elsé honapban.

A korai kezdetli epilepszia egy nagyon ritka formaja (az SCN8A mutacioival dsszefiiggd
epilepszia) esetén, amely tobbféle rohamot és képességkiesést okoz, eléfordulhat, hogy a
kezelés alatt a rohamok megmaradnak vagy stlyosbodnak.

Ha a Keppra szedése kdzben ezen Uj tlinetek barmelyikét tapasztalja, forduljon orvoshoz, amilyen
gyorsan csak lehetséges.

Gyermekek és serdiilok

A Keppra 6nmagaban (monoterapiaban) torténo alkalmazdsa nem ajanlott gyermekek és
16 évesnél fiatalabb serdiilok kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Keppra
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ne vegyen be makrogolt (hashajtoként hasznalt gyogyszer) a levetiracetam alkalmazasa eldtt egy
oraval és azt kovetden egy oran beliil, mivel ez csokkentheti a hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval. A levetiracetam terhesség alatt kizardlag
akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden kezelGorvosa azt sziikségesnek itélte.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy azt megbeszélné kezeldorvosaval.

A sziiletési rendellenességek kockdzata az On magzatanal nem zarhato ki teljesen.

A Keppra-kezelés ideje alatt a szoptatas nem ajanlott.
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A készitmény hatasai a gep]armuvezeteshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Keppra hatranyosan befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit, mivel hatasara almos lehet. Ez gyakrabban fordulhat el6 a kezelés elején, valamint az
adag emelése utan. Onnek mindaddig nem szabad gépjarmiivet vezetnie, illetve gépeket iizemeltetnie,
amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen tevékenységek végzéséhez
sziikséges képességeit.

A Keppra 750 mg tabletta Sunset sargat FCF (E110) tartalmaz.
A Sunset sarga FCF (E110) szinezOanyag allergias reakcidt valthat ki.

3. Hogyan Kkell szedni a Keppra-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Annyi tablettdt vegyen be, amennyit kezel6orvosa eldirt.

A Keppra-t naponta kétszer kell szedni, egyszer reggel, egyszer pedig este, mindig ugyanabban az
idében.

Kiegészito kezelés és monoterdpia (16 éves kortol)

. Felnottek (=18 éves) és S0 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii (12— betoltott 18 éves
korig) 12 évesnél idésebb gyermekek és serdiilok szamara:
Az ajanlott adag: naponta 1000 mg ¢és 3000 mg kozott van.
Amikor el6szor kezdi szedni a Keppra-t, orvosa egy alacsonyabb adagot ir el6 az els6 2 hétben,
miel6tt a legalacsonyabb napi adag.
Példaul: ha az On tervezett napi adagja 1000 mg, akkor az On csokkentett kezd6 adagja 1 db
250 mg-os tabletta reggel és 1 db 250 mg-os tabletta este, és 2 hét alatt fokozatosan emelve éri
el majd a napi 1000 mg-os adagot .

. 50 kg-os vagy annal kisebb testtomegii (12— betoltott 18 éves korig) 12 évesnél idésebb
gyermekek és serdiilok szamara:
KezelGorvosa az életkornak, testtomegnek és az adagnak legmegfelelobb Keppra
gyogyszerformat fogja felirni.

. Adagok (1-23 honapos) csecsemok és 50 kg-nal Kisebb testtomegii (2-11 éves) gyermekek
szamara:
Kezeldorvosa az életkornak, testtomegnek és az adagnak legmegfelelébb Keppra
gyogyszerformat fogja felirni.

Csecsemok és 6 évesnél fiatalabb gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii (6-t0l betdltott 18
éves kortl) gyermekek és serdiilok szadmara, valamint abban az esetben, ha tablettakkal nem
biztosithato a pontos adagolas, a Keppra 100 mg/ml belsdleges oldat a legmegfelelobb
készitmény.

Az alkalmazés moédja:

Elegend6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) nyelje le a Keppra tablettakat. A Keppra-t
beveheti étkezés kozben vagy attol fliggetleniil. A szdjon at torténd alkalmazast kovetden a
levetiracetam keser(i izét érezheti.

A kezelés idOtartama:

o A Keppra alkalmazasa hosszatavi kezelést jelent. Mindaddig folytatnia kell a Keppra-kezelést,
ameddig kezeldorvosa ezt eldirja Onnek.

° Ne hagyija abba a kezelést anélkiil, hogy kezelGorvosa ezt tanacsolna Onnek, mivel ez
sulyosbithatja gbrcsrohamait.
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Ha az eléirtnal tobb Keppra-t vett be

A Keppra tuladagoldsanak lehetséges mellékhatdsai az almossag, izgatottsag, agresszivitds, csokkent
éberségiszint, nehézlégzés és koma.

Keresse fel kezel6orvosat, ha az eldirtnal tobb tablettat vett be. Kezel6orvosa a tuladagolas elleni
lehetd legjobb kezelési modot fogja alkalmazni Onnél.

Ha elfelejtette bevenni a Keppra-t
Keresse fel kezeldorvosat, ha elfelejtett bevenni egy vagy tobb adagot.
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett tabletta potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Keppra szedését

A kezelés abbahagyésa esetén a Keppra adagjat is fokozatosan kell csokkenteni, a rohamok
gyakoribba valasanak elkeriilése érdekében. Amennyiben kezelorvosa igy dont, hogy Onnek abba
kell hagynia a Keppra kezelést, tijékoztatni fogja Ont a Keppra adagjanak fokozatos csokkentésérol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, vagy menjen a legkozelebbi siirgosségi osztalyra,
amennyiben a kovetkezéket tapasztalja:

o gyengeség, kabultsag vagy szédiilés, vagy 1€gzési nehézsége van, mivel ezek sulyos allergias
(anafilaxias) reakcio tlinetei lehetnek

. az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata (Quincke-6dema)

o influenzaszeri tiinetek és kiiités az arcon, amelyet magas lazzal jaro kiterjedt borkiiités, a

vérvizsgalatok soran kimutathat6é emelkedett majenzim értékek és az egyik fehérvérsejt fajta
szamanak emelkedése (eozinofilia) és nyirokcsomo-megnagyobbodas kdvet (eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio [DRESS szindromal)

o olyan tiinetek, mint példaul a vizelet mennyiségének csokkenése, faradtsag, hanyinger, hanyas,
zavartsag és a labszar, a boka vagy a lab duzzanata, mivel ezek a vesefunkcié hirtelen kialakuld
csokkenésének tiinetei lehetnek

o borkiiités, amely holyag lehet és kis céltablara hasonlit (kdzepén sotét folt, melyet halvanyabb
teriilet vesz koriil, a pereme mentén sotét gyiriivel) (eritéma multiforme)

o kiterjedt borkitités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi
szervek koril (Stevens—Johnson-szindroma)

o a kilités egy sulyosabb formaja, amely a testfeliilet tobb mint 30%-an okoz borhamlast (toxikus
epidermalis nekrolizis).

o sulyos mentalis valtozasok jelei vagy ha valaki a kdrnyezetében zavartsag, aluszékonysag

(almossag), emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), szokatlan viselkedés
tiineteit vagy mas idegrendszeri tiineteket észlel Onnél, beleértve az akaratlan vagy
iranyithatatlan mozgast is. Ezek agykarosodas (enkefalopatia) tiinetei lehetnek.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az orr-garatgyulladas, az aluszékonysag (szomnolencia), a
fejfajas, a faradtsag és a szédiilés voltak. A kezelés elején vagy az adagok emelésekor az almossag, a
kimeriiltség €s a szédiilés mellékhatas gyakrabban jelentkezhet. Ezeknek a tiineteknek azonban az id6
mulasaval enyhiilniiik kell.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
o orr-garatgyulladas;
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aluszékonysag (szomnolencia), fejfajas.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

étvagytalansag (anorexia);

depresszio, ellenséges vagy agressziv viselkedés, szorongas, almatlansag, idegesség vagy
ingerlékenység;

goresok, egyenstlyzavar, szédiilés, letargia (energia és lelkesedés hidnya), akaratlan remegés
(tremor);

forgo jellegli szédiilés (vertigo);

kohogeés;

hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, hanyas, hanyinger;

borkiiités;

gyengeség (aszténia)/faradtsag.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

a vorosvértestek szamanak csokkenése, a fehérvérsejtek szamanak csokkenése;
testtomegcsokkenés, testtomeg-ndvekedés;

ongyilkossagi kisérlet és 6ngyilkossagi gondolatok, mentalis zavar, szokatlan viselkedés,
hallucinacid, diih, zavartsag, panikroham, érzelmi labilitas/hangulatvaltozasok, izgatottsag;
emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), koordinacios zavar/a mozgasok
iigyetlenebbé valdsa (ataxia), fonakérzés (bizsergd érzés), figyelemzavar (koncentracios
képtelenség);

kettoslatas (diplopia), homalyos 1atas;

a majfunkciods vizsgalatok emelkedett/koros értékei;

hajhullas, ekcéma, viszketés;

izomgyengeség, izomfajdalom;

sériilés;

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fert6zés;

valamennyi vérsejttipus szamanak csdokkenése;

sulyos allergias reakciok (DRESS, anafilaxias reakcio [sulyos és fontos allergias reakcid],
Quincke-6dema [az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata]);

ongyilkossag, személyiségi zavarok (viselkedési problémak), gondolkodasi zavarok (lassu
gondolkodés, koncentracios zavar);

a tudatallapot hirtelen romlasa (delirium);

agykarosodas (enkefalopatia) (lasd az ,,Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat...” cimi részt
a tlinetek részletes leirasaért);

a rohamok sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak elo;

a fej, a torzs ¢és a végtagok teriiletén jelentkezd, akarattol fliggetlen izomosszehtizodasok, a
mozgasszabalyozas zavara, hiperaktivitas (hiperkinézia);

szivritmus megvaltozasa (elektrokardiogram);

hasnyalmirigy-gyulladas;

majelégtelenség, majgyulladas;

a vesefunkci6 hirtelen kialakul6 csokkenése;

borkiiités, mely holyagokat képezhet és kis céltablaknak latszik (kozponti sotét foltok, melyeket
halvanyabb teriilet vesz kortil, a pereme mentén sotét gytirtivel (eritéma multiforme), kiterjedt
borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi szervek koriil
(Stevens—Johnson-szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tobb mint 30%-an
okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis).

az izomszdvet lebomlasanak (rabdomiolizis) lehetséges tiinetei, ami a szérum
keratinfoszfokinaz-szint ndvekedésével jar egyiitt. Gyakorisaga jelentdsen magasabb a japan
betegeknél, mint a nem japan betegeknél;

santitas vagy jarasi nehézség;
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. a kovetkezo tiinetek kombinacidja: 14z, izommerevség, ingadozo vérnyomas és szivritmus,
zavartsag, megvaltozott tudatallapot (a neuroleptikus malignus szindromanak nevezett betegség
tiinetei lehetnek). Gyakorisaga jelentdsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan
betegeknél.

Nagyon ritka (10 000-bdl legfeljebb1 beteget érinthet):
o ismétlodo, nem kivant gondolatok vagy érzések, vagy késztetés megtenni valamit Gjra és Ujra
(obszessziv-kompulziv zavar).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Keppra-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a

gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Keppra?

A hatéanyaga az ugynevezett levetiracetam.

Egy Keppra 250 mg filmtabletta 250 mg levetiracetimot tartalmaz.
Egy Keppra 500 mg filmtabletta 500 mg levetiracetamot tartalmaz.
Egy Keppra 750 mg filmtabletta 750 mg levetiracetamot tartalmaz.
Egy Keppra 1000 mg filmtabletta 1000 mg levetiracetamot tartalmaz.

Egyéb Osszetevok:

Tablettamag: kroszkarmelloz-natrium, makrogol 6000, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat.

Filmbevonat: poli(vinil-alkohol) — részlegesen hidrolizalt, titin-dioxid (E171), makrogol 3350,
talkum, szinezéanyagok*

*Szinezbanyagok:

Keppra 250 mg filmtabletta: indigdkarmin aluminium lakk (E132)

Keppra 500 mg filmtabletta: sarga vas-oxid (E172)

Keppra 750 mg filmtabletta: sunset sarga FCF aluminiumlakk (E110), voros vas-oxid (E172)

Milyen a Keppra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Keppra 250 mg filmtablettak kék szintiek,13 mm-esek, hosszikas alakuiak, bemetszéssel vannak
ellatva, és egyik oldalukon ,,ucb” és ,,250” jel6lés lathato.
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A tablettan 1év0 bemetszés csak a széttorés eldsegitésére és a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenld adagokra ossza.

A Keppra 500 mg filmtablettak sarga szintiek, 16 mm-esek, hosszikas alaktiak, bemetszéssel vannak
ellatva, és egyik oldalukon ,,ucb” és ,,500” jel6lés lathato.

A tablettan 1év0 bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

A Keppra 750 mg filmtablettdk narancssarga sziniiek, 18 mm-esek, hossziikas alaktak, bemetszéssel
vannak ellatva, és egyik oldalukon ,,ucb” és,,750” jelolés lathato.

A tablettan 1év6 bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenld adagokra ossza.

A Keppra 1000 mg filmtablettak fehér szinfiek, 19 mm-esek, hosszukas alaktak, bemetszéssel vannak
ellatva, és egyik oldalukon ,,ucb” és ,,1000” jeldlés lathato.

A tablettan 1év0 bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

A Keppra tablettakat buborékcsomagolasba csomagoljak, majd az alabbiakat tartalmazo

kartondobozba helyezik:

. Keppra 250 mg filmtabletta: 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 db filmtablettat, illetve
200 (2 x 100) db filmtablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolast tartalmaz.

. Keppra 500 mg filmtabletta: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 db filmtablettat, illetve
200 (2 x 100) db filmtablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolast tartalmaz.

o Keppra 750 mg filmtabletta: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1, 100 db filmtablettat, illetve
200 (2 x 100) db filmtablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolast tartalmaz.

. Keppra 1000 mg filmtabletta: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 db filmtablettat, illetve
200 (2 x 100) db filmtablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolast tartalmaz.

A 100 x 1 db tabletta csomagolasa adagonként perforalt, aluminium/PVC buborékcsomagolast
tartalmaz. Az 6sszes tobbi csomagolas standard aluminium/PVC buborékcsomagolast tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgium.

Gyarté

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgium

Vagy Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia, 15, I-10044 Pianezza, Olaszorszag.

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: +358 92514 4231 (Suomija)
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KO CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Temn.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00
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Ceska republika
UCB s.t.0.
Tel: + 420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

E)lrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

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
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)

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 /21302 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., 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

United Kingdom (Northern Ireland)

UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
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Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Keppra 100 mg/ml belsoleges oldat
levetiracetam

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt mésnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

R

1.

Milyen tipust gyogyszer a Keppra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Keppra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Keppra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Keppra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Keppra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A levetiracetam egy ugynevezett antiepileptikum, (azaz epilepsziaban fellépé gorcsrohamok
kezelésére szolgalo gyogyszer).

A Keppra:

2.

feln6tteknél és 16 éves kor feletti serdiiloknél 6nmagaban alkalmazhat6 (jonnan megallapitott

epilepsziaban, az epilepszia bizonyos formajanak kezelésére. Az epilepszia olyan betegség,

amelyben a betegeknek ismétl6dd gorcsei (gorcsrohamai) vannak. A levetiracetamot az

epilepszia azon formajanak kezelésére alkalmazzak, amelyben a gorcsok kezdetben csak az agy

egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét

oldalén (masodlagos generalizacidval vagy anélkiil jelentkezo részleges (parcialis)

gdresrohamok). A levetiracetamot kezeldorvosa rendelte Onnek, a gorcsrohamok szamanak

csokkentése céljabol.

mas epilepszia elleni gydgyszerek mellett alkalmazhatd az alabbiak kezelésére:

= generalizacioval vagy anélkiil jelentkezd, ugynevezett parcialis gorcsrohamok felndtteknél,
serdiil6knél, gyermekeknél és csecsemOknél 1 honapos kortol,

= mioklonusos gorcsrohamok (egy izom vagy egy izomcsoport rovid, sokkszerii rangasai)
juvenilis mioklonusos epilepsziaban szenvedé felndtteknél és 12 éves kor feletti
gyermekeknél és serdiiloknél;

= Ggynevezett primer generalizalt tdnusos-klonusos gércsrohamok (nagyobb gércsrohamok,
beleértve az eszméletvesztést is) idiopatias, generalizalt epilepszidban (az epilepszia
genetikai eredetlinek tartott tipusaban) szenvedo felndtteknél és 12 éves kor feletti
gyermekeknél és serdiiloknél.

Tudnivalok a Keppra alkalmazasa elott

Ne szedje a Keppra-t

ha allergias a levetiracetamra, pirrolidon-szarmazékokra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyeb Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Keppra alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval

o ha vesebetegségben szenved, kdvesse orvosa utasitasait. Kezel6orvosa eldontheti, sziikséges-e a
gyogyszer adagjanak modositasa.
o ha a gyermek novekedésének lassuldsat vagy varatlan, serdiilésre utal6 jelek kialakulasat észleli,

kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

o epilepszia elleni gyogyszerekkel, példaul Keppra-val kezelt egyéneknél kis szamban 6nkarosito
és ongyilkossagi gondolatok fordultak el6. Ha barmilyen, depresszids hangulatra utalé tiinete
és/vagy ongyilkossagi gondolata jelentkezne, kérjiik, forduljon kezeléorvosahoz.

o ha az On vagy csalddja kortorténetében (az elektrokardiogrammon (EKG-gorbén) lathato)
szivritmuszavarok fordulnak el6, vagy ha olyan betegségben szenved és/vagy olyan kezelésben
részesiil, amely hajlamossa teszi szivritmuszavarok kialakuldséra vagy a sdéhéaztartas
egyensulyanak felboruldsara.

Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike stlyossa
valik vagy néhany napnal hosszabb ideig tart:

o Rendellenes gondolatok, ingerlékenység vagy a szokdsosnal agresszivebb reakciok, vagy ha On
vagy csaladja és baratai jelentds hangulat- vagy viselkedésvaltozasokat észlelnek.
o Az epilepszia sulyosbodasa:

A rohamai ritkan sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak el6, elsésorban a kezelés
megkezdését vagy az adag ndvelését kovetd elsd honapban.

A korai kezdetii epilepszia egy nagyon ritka formdja (az SCNSA mutacidival 6sszefiiggd
epilepszia) esetén, amely tobbféle rohamot és képességkiesést okoz, eléfordulhat, hogy a
kezelés alatt a rohamok megmaradnak vagy stilyosbodnak.

Ha a Keppra szedése kozben ezen Uj tiinetek barmelyikét tapasztalja, forduljon orvoshoz, amilyen
gyorsan csak lehetséges.

Gyermekek és serdiilok
o A Keppra 6nmagaban (monoterapidban) torténd alkalmazasa nem ajanlott gyermekek és 16
évesnél fiatalabb serdiilok kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Keppra
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Ne vegyen be makrogolt (hashajtoként hasznalt gydgyszer) a levetiracetam alkalmazasa el6tt egy
oraval és azt kovetden egy oran beliil, mivel ez csokkentheti a hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. A levetiracetam terhesség alatt kizardlag
akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden kezelGorvosa azt sziikségesnek itélte.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy azt megbeszélné kezelGorvosaval.

A sziiletési rendellenességek kockdzata az On magzatanal nem zarhato ki teljesen.

A Keppra-kezelés ideje alatt a szoptatas nem ajanlott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Keppra hatranyosan befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit, mivel hatasara almos lehet. Ez gyakrabban fordulhat el6 a kezelés elején, valamint az
adag emelése utan. Onnek mindaddig nem szabad gépjarmiivet vezetnie, illetve gépeket iizemeltetnie,
amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen tevékenységek végzéséhez
szlikséges képességeit.

A Keppra metil-parahidroxibenzoatot, propil-parahidroxibenzoatot és maltitot tartalmaz
A Keppra belsoleges oldat metil-parahidroxibenzoatot (E218) és propil-parahidroxibenzoatot (E216)
tartalmaz, amelyek (esetleg késleltetett) allergias reakciokat okozhatnak.
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A Keppra bels6leges oldat maltitot is tartamaz. Amennyiben kezelorvosa korabban méar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni a Keppra-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
A Keppra-t naponta kétszer kell szedni, egyszer reggel, egyszer pedig este, mindig ugyanabban az
idében.

Annyi belsdleges oldatot vegyen be, amennyit kezeléorvosa eldirt.

Monoterapia (16 éves kortol)

Felnottek (>18 éves) és (16 éves Kkor feletti) serdiilok szamara:

Négy éveseknek és 4 évesnél idosebb gyermekeknek a csomagolasban talalhato 10 ml-es fecskenddvel
mérje ki az eldirt adagot.

Az ajanlott adag: A Keppra-t naponta kétszer, két egyenld adagra osztva kell bevenni. Az egyszerre
kimérend6 adag 5 ml (500 mg) és 15 ml (1500 mg) kdzott van.

Amikor eldszor kezdi szedni a Keppra-t, orvosa alacsonyabb adagot ir el6 az elsd 2 hétben, miel6tt

a legalacsonyabb napi adagot felirna Onnek.

Kiegészitd kezelés

Adagolas felndtteknek és (12—betoltott 18 éves korig) 12 évesnél idésebb gyermekek és
serdiilok:

Négy éveseknek és 4 évesnél idosebbeknek a csomagolasban talalhatoé 10 ml-es fecskenddvel mérje ki
az el6irt adagot.

Az ajanlott adag: A Keppra-t naponta kétszer, két egyenl6 adagra osztva kell bevenni. Az egyszerre
kimérend6 adag 5 ml (500 mg) és 15 ml (1500 mg) kozott valtozik.

Adagolas 6 honapos és annal idésebb gyermekeknek:

Kezelborvosa az életkornak, testtomegnek és az adagnak legmegfelelobb Keppra gyogyszerformat irja
elo.

6 honapos és 4 éves kor kozotti gyermekeknek a csomagolasban talalhat6 3 ml-es fecskenddvel
mérje ki az el6irt adagot.

4 évesnél idosebb gyermekeknek a csomagolasban talalhato 10 ml-es fecskenddvel mérje ki az eldirt
adagot.

Az ajanlott adag: A Keppra-t naponta kétszer, két egyenl6 adagra osztva kell bevenni. Az egyszerre
kimérend6 adag 0,1 ml (10 mg) és 0,3 ml (30 mg)/ testtomeg-kilogramm kozott valtozik. (az
adagolasra vonatkozo6 példaként lasd az alabbi tablazatot).

Adagolas 6 hénapos és annal idésebb gyermekeknek:

Testtomeg Kezd6 adag: naponta 2x 0,1 ml/ttkg | Maximalis adag: naponta 2x 0,3
ml/ttkg

6 kg naponta 2x 0,6 ml naponta 2x 1,8 ml

8 kg naponta 2x 0,8 ml naponta 2x 2.4 ml

10 kg naponta 2% 1 ml naponta 2% 3 ml

15 kg naponta 2x 1,5 ml naponta 2x 4,5 ml

20 kg naponta 2x 2 ml naponta 2x 6 ml

25 kg naponta 2x 2,5 ml naponta 2x 7,5 ml

50 kg felett naponta 2x 5 ml naponta 2x 15 ml

Adagolas csecsem6knél (1 honapostél a 6 hénapot be nem toltott korig):
1 hénapostdl a 6 hénapot be nem toltott csecseméknek a csomagolasban talalhatd 1 ml-es
fecskenddvel mérje ki az eldirt adagot.
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Az ajanlott adag: A Keppra-t naponta kétszer, két egyenl6 adagra osztva kell bevenni. Az egyszerre

kimérend6 adag a 0,07 ml (7 mg) és 0,21 ml (21 mg)/testtomeg-kilogramm ko6zott valtozik, (az

adagolasra vonatkozo példaként lasd az alabbi tablazatot).

Adagolas csecsem6knél (1 honapostél a 6 hénapot be nem toltott korig):

Testtomeg Kezd6 adag: naponta 2x Maximalis adag: naponta 2x
0,07 ml/ttkg 0,21 ml/ttkg

4 kg naponta 2x 0,3 ml naponta 2x 0,85 ml

Skg naponta 2x 0,35 ml naponta 2x 1,05 ml

6 kg naponta 2x 0,45 ml naponta 2x 1,25 ml

7 kg naponta 2x 0,5 ml naponta 2x 1,5 ml

Az alkalmazas médja:
A megfelel6 fecskenddvel pontosan kimért Keppra oldatot fel lehet higitani egy pohar vizben vagy
cumisiivegben. A Keppra-t beveheti étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil. A szajon at torténd

alkalmazast kGvetOen a levetiracetdm keser( izét érezheti.

Alkalmazasi utasitasok:
o Nyissa ki az liveget: nyomja le a kupakot, és csavarja el az 6ramutato jarasaval ellentétes
iranyba (1. abra).

CD@

o Vélassza el az adaptert a fecskendo6tol (2. abra). Helyezze az adaptert az iivegnyakba (3. abra).

Gy6z4djon meg arrol, hogy megfelelden rogziilt.

)

@

?

o Vegye kezébe a fecskendoét, és helyezze bele az adapter nyilasaba (4. abra).
o Forditsa az tiveget fejjel lefelé (5. abra).

@ ®
1 EP =
()
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o Toltse meg a fecskend6t egy kis mennyiségii oldattal oly modon, hogy a dugattyut lefelé hiizza
(5. A 4bra), majd az esetleg bennmarad6 buborékok eltavolitidsa érdekében nyomja felfelé a
dugattytt (5. B dbra). Végiil huzza le a dugattyut addig a jelzésig, amely megfelel annak, a
milligrammban (mg) kifejezett mennyiségnek, amelyet orvosa eléirt Onnek (5. C &bra).

o Az oldatot fecskendezze egy pohar vizbe vagy cumisiivegbe, a dugattytinak a fecskendo6 aljdig
torténo lenyomasaval (7. abra).

° G
=

o Igya meg a beteg a pohar/cumisiiveg teljes tartalmat. @
o Zarja le az iiveget a csavaros milanyag kupakkal. %

. Csak vizzel mossa ki a fecskend6t (8. abra).

ﬁ
A kezelés id6tartama:

o A Keppra alkalmazasa hosszatava kezelést jelent. Mindaddig folytatnia kell a Keppra-kezelést,
ameddig kezeléorvosa ezt eldirja Onnek.

o Ne hagyija abba a kezelést anélkiil, hogy kezel8orvosa ezt tandcsolnd Onnek, mivel ez
sulyosbithatja gércsrohamait.

Ha az eldirtnal tobb Keppra-t vett be

A Keppra tuladagolasanak lehetséges mellékhatasai az almossag, izgatottsag, agresszivitds, csokkent
éberségi szint, nehézlégzés és koma.

Keresse fel kezeldorvosat, ha az eldirtnal tobb Keppra-t vett be. Kezelorvosa a tiladagolas elleni
lehetd legjobb kezelési modot fogja alkalmazni Onnél.

Ha elfelejtette bevenni a Keppra-t

Keresse fel kezelGorvosat, ha elfelejtett bevenni egy vagy tobb adagot.
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.
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Ha id6 elott abbahagyja a Keppra szedését

A kezelés abbahagyésa esetén a Keppra adagjat is fokozatosan kell csokkenteni, a rohamok
gyakoribba valasanak elkeriilése érdekében. Amennyiben kezel6orvosa gy dont, hogy Onnek abba
kell hagynia a Keppra kezelést, tijékoztatni fogja Ont a Keppra adagjanak fokozatos csokkentésérdl.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, vagy keresse fel a legkozelebbi kérhaz siirgosségi
osztalyat, amennyiben a kévetkezdket tapasztalja:

o gyengeség, kabultsag vagy szédiilés vagy 1égzési nehézsége van, mivel ezek sulyos allergias
(anafilaxias) reakcio tlinetei lehetnek

o az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata (Quincke-6dema)

o influenzaszer(i tiinetek és kiiités az arcon, amelyet magas lazzal jar6 kiterjedt borkiiités, a

vérvizsgalatok soran kimutathat6 emelkedett majenzim értékek és az egyik fehérvérsejt fajta
szamanak emelkedése (eozinofilia) és nyirokcsomo-megnagyobbodas kdvet (eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio [DRESS szindromal)

o olyan tiinetek, mint példaul a vizelet mennyiségének csokkenése, faradtsag, hanyinger, hanyas,
zavartsag ¢és a labszar, a boka vagy a lab duzzanata, mivel ezek a vesefunkcié hirtelen kialakuld
csokkenésének tiinetei lehetnek

o borkiiités, amely holyag lehet és kis céltablara hasonlit (kdzepén sotét folt, melyet halvanyabb
teriilet vesz koriil, a pereme mentén sotét gyiriivel) (eritéma multiforme)

o kiterjedt borkitités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi
szervek koril (Stevens—Johnson-szindroma)

o a kilités egy sulyosabb formaja, amely a testfeliilet tobb mint 30%-an okoz borhamlast (toxikus
epidermalis nekrolizis).

o sulyos mentalis valtozasok jelei vagy ha valaki a kérnyezetében zavartsag, aluszékonysag

(almossag), emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), szokatlan viselkedés
tiineteit vagy mas idegrendszeri tlineteket észlel Onnél, beleértve az akaratlan vagy
iranyithatatlan mozgast is. Ezek agykarosodas (enkefalopatia) tiinetei lehetnek.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az orr-garatgyulladas, az aluszékonysag (szomnolencia), a
fejfajas, a faradtsag és a szédiilés voltak. A kezelés elején vagy az adagok emelésekor az dlmossag, a
kimerultség és a szédiilés mellékhatas gyakrabban jelentkezhet. Ezeknek a tiineteknek azonban az id6
mulasaval enyhiilniiik kell.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
o orr- garatgyulladas;

. aluszékonysag (szomnolencia), fejfajas.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o étvagytalansag (anorexia);

o depresszio, ellenséges vagy agressziv viselkedés, szorongas, almatlansag, idegesség vagy
ingerlékenység;

o goresok, egyensulyzavar, szédiilés, letargia (energia és lelkesedés hidnya), akaratlan remegés
(tremor);

o forgo jellegl szédiilés (vertigo);

. kohogeés;

o hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, hanyas, hanyinger;
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borkiiités;
gyengeség (aszténia)/faradtsag.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

a vorosvértestek szamanak csokkenése, a fehérvérsejtek szamanak csdkkenése;
testtomegcsokkenés, testtomeg-ndvekedés;

ongyilkossagi kisérlet és 6ngyilkossagi gondolatok, mentalis zavar, szokatlan viselkedés,
hallucinacid, diih, zavartsag, panikroham, érzelmi labilitas/hangulatvaltozasok, izgatottsag;
emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), koordinacids zavar/a mozgasok
iigyetlenebbé valasa (ataxia), fonakérzés (bizsergd érzés), figyelemzavar (koncentracios
képtelenség);

kettoslatas (diplopia), homalyos 14tas;

a méjfunkcids vizsgalatok emelkedett/koros értékei;

hajhullas, ekcéma, viszketés;

izomgyengeség, izomfajdalom;

sériilés

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fert6zés;

valamennyi vérsejttipus szamanak csokkenése;

sulyos allergias reakciok (DRESS, anafilaxias reakcio [sulyos €s fontos allergids reakcio],
Quincke-6dema [az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata]);

ongyilkossag, személyiségi zavarok (viselkedési problémak), gondolkodasi zavarok (lasst
gondolkodas, koncentracios zavar);

a tudatallapot hirtelen romlésa (delirium);

agykarosodas (enkefalopatia) (lasd az ,,Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat...” cimi részt
a tlinetek részletes leirasaért);

a rohamok sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak el6;

a fej, a torzs és a végtagok teriiletén jelentkezo, akarattol fiiggetlen izomosszehtizodasok, a
mozgasszabalyozas zavara, hiperaktivitas (hiperkinézia);

szivritmus megvaltozasa (elektrokardiogram);

hasnyalmirigy-gyulladas;

majelégtelenség, majgyulladas;

a vesefunkcio hirtelen kialakulo csokkenése;

borkiiités, mely holyagokat képezhet és kis céltablaknak latszik (kozponti sotét foltok, melyeket
halvanyabb teriilet vesz koriil, a pereme mentén sotét gytriivel (eritéma multiforme), kiterjedt
borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, fokeént a szaj, az orr, a szemek és a nemi szervek koriil
(Stevens—Johnson-szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tobb mint 30%-an
okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis).

az izomszdvet lebomlasanak (rabdomiolizis) lehetséges tiinetei, ami a szérum
keratinfoszfokinaz- szint névekedésével jar egyiitt. Gyakorisaga jelentésen magasabb a japan
betegeknél, mint a nem japan betegeknél;

santitas vagy jarasi nehézség;

a kovetkez0 tiinetek kombinacidja: 14z, izommerevség, ingadozd vérnyomas €s szivritmus,
zavartsag, megvaltozott tudatallapot (a neuroleptikus malignus szindromanak nevezett betegség
tiinetei lehetnek). Gyakorisaga jelentdsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan
betegeknél.

Nagyon ritka (10 000-bol legfeljebb1 beteget érinthet):

ismétlodod, nem kivant gondolatok vagy érzések, vagy késztetés megtenni valamit Gjra és Gjra
(obszessziv-kompulziv zavar).
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Keppra-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a palackon feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
A készitményt csak a palack felnyitdsat kovetd 7 honapig lehet hasznalni.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti palackban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Keppra?
A hatoéanyaga az Ggynevezett levetiracetam. Milliliterenként 100 mg levetiracetamot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: trinatrium-citrat, citromsav-monohidrat, metil-parahidroxibenzoat (E218), propil-
parahidroxibenzoat (E216), ammonium-glicirrizat, glicerin (E422), folyékony maltit (E965), kalium-
aceszulfam (E950), sz616 aroma, tisztitott viz.

Milyen a Keppra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Keppra 100 mg/ml belsdleges oldat: tiszta folyadék.

A Keppra 300 ml-es iivegpalackja (4 éves, illetve ennél id6sebb gyermekek, serdiilok, valamint
felnodttek szadmara) dobozba van csomagolva, egy 10 ml-es, (0,25 ml-enkénti beosztassal ellatott)
szajfecskenddvel, valamint a fecskendéhoz valo adapterrel egyiitt.

A Keppra 150 ml-es livegpalackja (csecsemdk €s 6 honapos, illetve ennél iddsebb és 4 évesnél
fiatalabb gyermekek szdmara) dobozba van csomagolva, egy 3 ml-es, (0,1 ml-enkénti beosztassal
ellatott) szajfecskenddvel, valamint a fecskendéhdz valo adapterrel egyiitt.

A Keppra 150 ml-es livegpalackja (1 honapos, illetve ennél iddsebb és 6 honaposnal fiatalabb
csecsemok szamara) dobozba van csomagolva, egy 1 ml-es, (0,05 ml-enkénti beosztassal ellatott)
szajfecskenddvel, valamint a fecskend6hoz valé adapterrel egyfitt.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgium.

Gyarto
NextPharma SAS, 17, Route de Meulan, F-78520 Limay, Franciaorszag.
vagy UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00

bbarapus
10 CU BU boearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

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
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)

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 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., organizacna 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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: +358 9 2514 4231 (Somija) Tel: +353/(0)1-46 37 395

A betegtijékoztaté legut6bbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE . honap

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Keppra 100 mg/ml koncentratum oldatos infuiziohoz
levetiracetam

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

R

1.

Milyen tipust gyogyszer a Keppra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Keppra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Keppra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Keppra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Keppra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A levetiracetam egy ugynevezett antiepileptikum, (azaz epilepsziaban fellépé gorcsrohamok
kezelésére szolgald gyogyszer).

A Keppra:

feln6tteknél és 16 éves kor feletti serdiiloknél 6nmagaban alkalmazhat6 (jonnan megallapitott

epilepsziaban, az epilepszia bizonyos formajanak kezelésére. Az epilepszia olyan betegség,

amelyben a betegeknek ismétl6dd gorcsei (gorcsrohamai) vannak. A levetiracetamot az

epilepszia azon formajanak kezelésére alkalmazzak, amelyben a gorcsok kezdetben csak az agy

egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét

oldalédn (masodlagos generalizacidval vagy anélkiil jelentkezo részleges (parcialis)

gdresrohamok). A levetiracetamot kezeldorvosa rendelte Onnek, a gorcsrohamok szamanak

csokkentése céljabol.

mas epilepszia elleni gydgyszerek mellett alkalmazhatd az alabbiak kezelésére:

= generalizdcioval vagy anélkiil jelentkez0, ugynevezett parcialis gdrcsrohamok felndtteknél,
serdiiloknél, gyermekeknél és csecsemOknél 1 honapos kortol;

= mioklonusos gorcsrohamok (egy izom vagy egy izomcsoport révid, sokkszer(i rangasai)
juvenilis mioklonusos epilepsziaban szenvedé felndtteknél és 12 éves kor feletti
gyermekeknél és serdiiloknél;

= Ugynevezett primer generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamok (nagyobb gorcsrohamok,
beleértve az eszméletvesztést is) idiopatias, generalizalt epilepszidban (az epilepszia
genetikai eredetlinek tartott tipusaban) szenvedo felndtteknél €s 12 éves kor feletti
gyermekeknél és serdiiloknél.

A Keppra koncentratum oldatos inflizidhoz alternativ készitmény olyan betegek szamara, akiknél a
szajon at torténo alkalmazas atmenetileg nem lehetséges.
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2. Tudnivalok a Keppra alkalmazasa el6tt

Ne szedje a Keppra-t
o ha allergias a levetiracetamra, pirrolidon-szdrmazékokra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt)
egyeb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Keppra alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval

o ha vesebetegségben szenved, kdvesse orvosa utasitasait. Kezeldorvosa eldontheti, sziikséges-e a
gyogyszer adagjanak modositasa.

o ha a gyermek névekedésének lassulasat vagy varatlan, serdiilésre utalo jelek kialakulasat észleli,
kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

o epilepszia elleni gyogyszerekkel, példaul Keppra-val kezelt egyéneknél kis szdmban 6nkarositd

és ongyilkossagi gondolatok fordultak el6. Ha barmilyen, depresszids hangulatra utald tiinete
és/vagy ongyilkossagi gondolata jelentkezne, kérjiik, forduljon kezeléorvosahoz.

o ha az On vagy csaladja kortorténetében (az elektrokardiogrammon (EKG-gorbén) lathato)
szivritmuszavarok fordulnak eld, vagy ha olyan betegségben szenved és/vagy olyan kezelésben
részesiil, amely hajlamossa teszi szivritmuszavarok kialakuldsara vagy a sohaztartas
egyensulyanak felborulasara.

Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kovetkezd mellékhatasok barmelyike sulyossa
valik vagy néhany napnal hosszabb ideig tart:

o Rendellenes gondolatok, ingerlékenység vagy a szokasosnal agresszivebb reakciok, vagy ha On
vagy csaladja és baratai jelentds hangulat- vagy viselkedésvaltozasokat észlelnek.
o Az epilepszia stlyosbodasa:

A rohamai ritkdn sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak el6, els6sorban a kezelés
megkezdését vagy az adag ndvelését kdvetd elsé honapban.

A korai kezdetii epilepszia egy nagyon ritka formaja (az SCN8A mutacidival 6sszefiiggd
epilepszia) esetén, amely tobbféle rohamot és képességkiesést okoz, eléfordulhat, hogy a
kezelés alatt a rohamok megmaradnak vagy stlyosbodnak.

Ha a Keppra szedése kdzben ezen Uj tlinetek barmelyikét tapasztalja, forduljon orvoshoz, amilyen
gyorsan csak lehetséges.

Gyermekek és serdiilok
o A Keppra dnmagaban (monoterapiaban) torténd alkalmazasa nem ajanlott gyermekek és 16
évesnél fiatalabb serdiilok kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Keppra
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne vegyen be makrogolt (hashajtoként hasznalt gyogyszer) a levetiracetam alkalmazasa eldtt egy
oraval és azt kovetden egy oran beliil, mivel ez csokkentheti a hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval. A levetiracetam terhesség alatt kizardlag
akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kdvetoen kezeldorvosa azt sziikségesnek itélte.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy azt megbeszélné kezelGorvosaval.

A sziiletési rendellenességek kockazata az On magzatanal nem zarhato ki teljesen.

A Keppra-kezelés ideje alatt a szoptatas nem ajanlott.

A készitmény hatasai a gep]armuvezeteshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Keppra hatranyosan befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit, mivel hatasara almos lehet. Ez gyakrabban fordulhat el6 a kezelés elején, valamint az
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adag emelése utan. Onnek mindaddig nem szabad gépjarmiivet vezetnie, illetve gépeket iizemeltetnie,
amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen tevékenységek végzéséhez
sziikséges képességeit.

A Keppra natriumot tartalmaz

A Keppra koncentratum egyetlen, maximalis adagja 2,5 mmol (azaz 57 mg) natriumot tartalmaz (0,8
mmol (azaz 19 mg) natriumot injekcios iivegenként). Ezt a csokkentett natriumtartalmu étrenden 1évo
betegeknek figyelembe kell vennitik.

3. Hogyan kell alkalmazni a Keppra-t?

A Keppra-t intravénas infizié formajaban egy orvos vagy névér adja be Onnek.
A Keppra-t naponta kétszer kell beadni, egyszer reggel, egyszer este, lehetéleg ugyanabban az idében.

Az intravénas készitmény a szijon 4t torténd alkalmazas alternativajat nytjtja az On szamara.
Barmikor, adagmodositas nélkiil at Iehet allni filmtablettardl belséleges oldatra vagy intravénas
gyogyszerformara, illetve forditva. Az On teljes napi adagja és az adagolas gyakorisaga valtozatlan
marad.

Kiegészito kezelés és monoterdpia (16 éves kortol)

Felnottek (>18 éves) és 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii (12— betoltott 18 éves korig) 12
évesnél idésebb gyermekek és serdiilok szamara:

Az ajanlott adag: naponta 1000 mg és 3000 mg kozott van.

Amikor eldszor kezdi kapni a Keppra-t, kezel6orvosa egy alacsonyabb adagot ir el az els6 2 hétben,
mieldtt a legalacsonyabb napi adagot felirna Onnek.

Adagok (4-11 éves) gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii (12—betoltott 18 éves korig)
12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilok szamara:
Az ajanlott adag: naponta 20 mg/testtomeg-kilogramm és 60 mg/testtomeg-kilogramm kozott van.

Az alkalmazas médja:

A Keppra-t intravénasan alkalmazzak.

Az ajanlott adagot legalabb 100 ml-nyi megfeleld oldoszerrel higitani kell, és 15 perces infuzidban
adjak be Onnek.

Orvosok és novérek szamara a Keppra megfelel6 alkalmazasara vonatkozo részletesebb utasitas a 6.
pontban talalhato.

A Kkezelés idétartama:
o Jelenleg még nincsenek tapasztalatok az intravénas levetiracetdm 4 napnal hosszabb ideig
torténd alkalmazasaval kapcsolatban.

Ha id6 elott abbahagyja a Keppra alkalmazasat

A kezelés abbahagyasa esetén, hasonléan mas antiepilepszias gyogyszerekhez, a Keppra adagjat is
fokozatosan kell csokkenteni, a rohamok gyakoribba valasanak elkeriilése érdekében. Amennyiben
kezelBorvosa ugy dont, hogy Onnek abba kell hagynia a Keppra kezelést, tajékoztatni fogja Ont a
Keppra adagjanak fokozatos csokkentésérol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasédval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelOrvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, vagy Keresse fel a legkozelebbi kérhaz siirgdsségi
osztalyat, amennyiben a kovetkezoket tapasztalja:

o gyengeség, kabultsag vagy szédiilés vagy 1égzési nehézsége van, mivel ezek sulyos allergias
(anafilaxias) reakcid tlinetei lehetnek

o az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata (Quincke-6dema)

o influenzaszer( tiinetek és kiiités az arcon, amelyet magas lazzal jar6 kiterjedt borkiiités, a

vérvizsgalatok soran kimutathat6 emelkedett majenzim értékek és az egyik fehérvérsejt fajta
szamanak emelkedése (eozinofilia) és nyirokcsomo-megnagyobbodas kdvet (eozinofiliaval és
szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakcio [DRESS szindromal)

o olyan tiinetek, mint példaul a vizelet mennyiségének csokkenése, faradtsag, hanyinger, hanyés,
zavartsag és a labszar, a boka vagy a lab duzzanata, mivel ezek a vesefunkcié hirtelen kialakulo
csokkenésének tiinetei lehetnek

o borkiiités, amely holyag lehet és kis céltablara hasonlit (kzepén so6tét folt, melyet halvanyabb
teriilet vesz kortil, a pereme mentén sotét gyuriivel) (eritéma multiforme)

o kiterjedt borkitités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi
szervek koriil (Stevens—Johnson-szindroma)

o a kilités egy sulyosabb formaja, amely a testfeliilet tobb mint 30%-4n okoz borhamlast (toxikus
epidermalis nekrolizis).

o sulyos mentalis valtozasok jelei vagy ha valaki a kornyezetében zavartsag, aluszékonysag

(almossag), emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), szokatlan viselkedés
tiineteit vagy mas idegrendszeri tiineteket észlel Onnél, beleértve az akaratlan vagy
iranyithatatlan mozgast is. Ezek agykarosodas (enkefalopatia) tiinetei lehetnek.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az orr-garatgyulladas, az aluszékonysag (szomnolencia), a
fejfajas, a faradtsag és a szédiilés voltak. A kezelés elején vagy az adagok emelésekor az almossag, a
kimeriltség és a szédiilés mellékhatas gyakrabban jelentkezhet. Ezeknek a tiineteknek azonban az id6
muléasaval enyhiilniiik kell.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):
o orr- garatgyulladas;
o aluszékonysag (szomnolencia), fejfajas.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o étvagytalansag (anorexia);

o depresszio, ellenséges vagy agressziv viselkedés, szorongas, dlmatlansag, idegesség vagy
ingerlékenység;

o goresok, egyensulyzavar, sz€édiilés, letargia (energia és lelkesedés hidnya), akaratlan remegés

(tremor);

forgd jellegli szédiilés (vertigo);

kohogeés;

hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, hanyas, hanyinger;

borkiiités;

gyengeség (aszténia)/faradtsag.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

. a vorosvértestek szamanak csokkenése, a fehérvérsejtek szamanak csokkenése;
. testtomegcsokkenés, testtomeg-ndvekedés;
o ongyilkossagi kisérlet és ongyilkossagi gondolatok, mentalis zavar, szokatlan viselkedés,

hallucinacié, diih, zavartsag, panikroham, érzelmi labilitds/hangulatvaltozasok, izgatottsag;
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Ritka
[ ]

emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), koordinacios zavar/a mozgasok
iigyetlenebbé valdsa (ataxia), fonakérzés (bizsergd érzés), figyelemzavar (koncentracios
képtelenség);

kettoslatas (diplopia), homalyos 14atas;

a méjfunkcids vizsgalatok emelkedett/koros értékei;

hajhullas, ekcéma, viszketés;

izomgyengeség, izomfajdalom;

sériilés.

(1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fert6zés;

valamennyi vérsejttipus szamanak csokkenése;

sulyos allergias reakciok (DRESS, anafilaxiés reakcio [sulyos €s fontos allergids reakcio],
Quincke-6dema [az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata));

ongyilkossag, személyiségi zavarok (viselkedési problémak), gondolkodési zavarok (lasst
gondolkodas, koncentracios zavar);

a tudatallapot hirtelen romlésa (delirium);

agykarosodas (enkefalopatia) (lasd az ,,Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat...” cimi részt
a tlinetek részletes leirasaért);

a rohamok sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak eld;

a fej, a torzs és a végtagok teriiletén jelentkezo, akarattol fliggetlen izomdsszehtizodasok, a
mozgasszabalyozas zavara, hiperaktivitds (hiperkinézia);

szivritmus megvaltozasa (elektrokardiogram);

hasnyalmirigy-gyulladas;

majelégtelenség, majgyulladas;

a vesefunkcio hirtelen kialakulo csokkenése;

borkiiités, mely holyagokat képezhet €s kis céltablaknak latszik (kozponti sotét foltok, melyeket
halvanyabb teriilet vesz koriil, a pereme mentén sotét gytrivel (eritéma multiforme), kiterjedt
borkitiités holyagokkal és hamlo bérrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi szervek koriil
(Stevens—Johnson-szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tobb mint 30%-an
okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis).

az izomszdvet lebomlasanak (rabdomiolizis) lehetséges tiinetei, ami a szérum keratin-
foszfokinaz-szint novekedésével jar egyiitt. Gyakorisaga jelentGsen magasabb a japan
betegeknél, mint a nem japan betegeknél;

santitas vagy jarasi nehézség;

a kovetkezo tiinetek kombinacidja: 14z, izommerevség, ingadozo vérnyomas és szivritmus,
zavartsag, megvaltozott tudatallapot (a neuroleptikus malignus szindromanak nevezett betegség
tiinetei lehetnek). Gyakorisaga jelentdsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan
betegeknél.

Nagyon ritka (10 000-bol legfeljebbl beteget érinthet):

ismétlddd, nem kivant gondolatok vagy érzések, vagy késztetés megtenni valamit Gjra és ijra
(obszessziv-kompulziv zavar).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell a Keppra-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Az injekcios iivegen €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Keppra?

A hatéanyaga az ugynevezett levetiracetam. Az oldat 100 mg levetiracetdmot tartalmaz
milliliterenként.

Egyéb Osszetevok: natrium-acetat, tomény ecetsav, natrium-klorid, injekcidohoz valé viz.

Milyen a Keppra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Keppra koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum) tiszta, szintelen folyadék.

A Keppra koncentratum oldatos infizidhoz 5 ml-es injekcios tivege 10 db injekcios iiveget tartalmazo
dobozba van csomagolva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgium.

Gyarto
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgium
vagy Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia, 15, I-10044 Pianezza, Olaszorszag.

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
IO CU B boarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 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 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

Elrada
UCB A.E.
TmA: +30/2109974000

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
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Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

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
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

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 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., organizacna 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

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd

Tel: +358 9 2514 4231 (Somija) Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

A betegtijékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE . honap
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacié kizardlag a szakszemélyzetnek szol.
A Keppra megfeleld alkalmazasara vonatkozo utasitas a 3. pontban talalhato.

Egy injekcids liveg Keppra koncentratum 500 mg levetiracetamot tartalmaz (5 ml 100 mg/ml-es
koncentratum). A napi két részre elosztott 500 mg-os, 1000 mg-os, 2000 mg-os, illetve 3000 mg-os
napi 0sszdozis eléréséhez sziikséges Keppra koncentratum ajanlott elkészitését és alkalmazasat lasd az
1. Tablazatban.
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1. Tablazat. A Keppra koncentratum elkészitése és alkalmazasa

Dozis Felhasznalando Oldoszer Infazio Az alkalmazas | Napi
térfogat térfogata idotartama | gyakorisaga o0sszdozis

250 mg | 2,5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 500 mg/nap
injekcids iiveg fele)

500mg | 5ml(egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 1000 mg/nap
injekcios iiveg)

1000 mg | 10 ml (két 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 2000 mg/nap
injekcids iiveg)

1500 mg | 15 ml (harom 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 3000 mg/nap
injekcios iiveg)

Ez a gyogyszer csak egyszeri alkalommal hasznélhat6 fel, a fel nem hasznalt oldatot minden esetben
meg kell semmisiteni.

Alkalmazas kozbeni eltarthatosag: mikrobiologiai szempontbol a készitményt higitas utan azonnal fel
kell hasznalni. Amennyiben a felhasznalas nem azonnal torténik, az alkalmazas kozbeni eltarthatosag
és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények tekintetében a felhasznalot terheli a felelGsség, és ez az
1d6 altalaban nem lehet hosszabb 24 6rdnal 2 — 8° C kozotti homérsékleten, kivéve, ha a higitast
ellendrzott és validalt aszeptikus kortiilmények kozott végezték.

A Keppra koncentratumot fizikai szempontbdl kompatibilisnek és kémiailag stabilnak talaltak, amikor
az alabbi oldoszerekkel 6sszekeverve legalabb 24 o6ran 4t PVC tasakban taroltak, ellen6rzott
szobahémérsékleten, 15°C — 25°C-on.

Oldoszerek:

- Natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-os) oldatos injekcio
- Ringer-laktat oldatos injekciod

- Dextroz 50 mg/ml (5%-o0s) oldatos injekcid
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