VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Keppra 250 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 250 mg af levetiracetami.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.

Bla, 13 mm iléng tafla med deiliskoru og kédinn ,,uch” og ,,250 er greyptur i adra hlidina.
Deiliskoran er eing6ngu til ad haegt sé ad brjota tofluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Keppra er &tlad til einlyfjamedferdar vio hlutaflogum med eda an siokominna alfloga, hja fullorénum
og unglingum fra 16 ara aldri, med nygreinda flogaveiki.

Keppra er &tlad d&samt 6drum lyfjum

. til medferdar handa fullordnum, unglingum, bérnum og ungabdrnum fra 1 manadar aldri
med flogaveiki, pegar um er ad reeda hlutaflog (partial onset seizures) med eda an
siokominna alfloga.

. til medferdar vid voodvakippaflogum (myoclonic seizures) hja fullorénum og unglingum,
12 &ra eda eldri, med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum (juvenile
myoclonic epilepsy).

. til medferdar vid frumkomnum pankippaalflogum (primary generalised tonic-clonic
seizures) hja fulloronum og unglingum fra 12 &ra aldri med sjalfvakta flogaveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Hlutaflog
Radlagour skammtur fyrir einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri) og viobétarmedferd er s& sami; eins og
rakio er hér ad nedan.

Allar abendingar
Fullordnir (= 18 ara) og unglingar (12 til 17 ara), sem vega 50 kg eda meira

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Pennan skammt mé gefa a
fyrsta degi medferdar. Hins vegar ma gefa leegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum & sélarhring
samkveaemt mati leeknis & faekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka i 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring eftir tveer vikur.

Med hlidsjon af kliniskri svdrun og poli, ma auka sélarhringsskammtinn i allt ad 1.500 mg tvisvar
sinnum & sélarhring. Skdmmtum ma breyta med pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum & sélarhring & tveggja til fjogurra vikna fresti.
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Unglingar (12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg og born fra eins manadar aldri

Leeknir skal &visa videigandi lyfjaformi, pakkningasteerd og styrk sem hentar best midad vid pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadlégun midad vid pyngd.

Medferd heett

Ef parf ad haetta medferd med levetiracetami er melt med ad minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring
adra til fjordu hverja viku; hja ungbdrnum eldri en 6 manada, bornum og unglingum sem vega minna
en 50 kg: ekki etti ad minnka skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring adra hverja
viku; hja ungbérnum (yngri en 6 manada): ekki &tti ad minnka skammt um meira en 7 mg/kg tvisvar
sinnum & solarhring adra hverja viku).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (65 dra og eldri)

Meelt er med pvi ad skommtum sé breytt hja 6ldrudum i samreemi vid nyrnastarfsemi (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi hér & eftir).

Skert nyrnastarfsemi
Akvarda verdur sélarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullordna sjuklinga er visad til eftirfarandi toflu og skal breyta skammti i samreemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtatoflu parf ad azetla Gthreinsun kreatinins (CLcr) sjuklingsins i ml/min. Aztla ma
CLcr i ml/min. & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvaemt eftirfarandi formulu:

[140- aldur (ar)] x pyngd (kg)
CLcr (ml/min.) = (x 0,85 fyrir konur)
72 x kreatinin i sermi (mg/dl)

CLcr er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvaemt eftirfarandi formulu:

CLcr (ml/min.)
CLcr (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
BSA einstaklings (m?)

Breytingar & skémmtum handa fullorénum og unglingum, sem vega meira en 50 kg og eru med skerta
nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun kreatinins Skammtur og skammtatidni
(ml/min./1,73m?)

Edlileg >80 500-1.500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

V&g 50-79 500-1.000 mg tvisvar sinnum a sélarhring

I medallagi 30-49 250-750 mg tvisvar sinnum & solarhring

Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

Sjuklingar med nyrna- - 500-1.000 mg einu sinni & solarhring ©

bilun & lokastigi, sem eru

i skilun @

@ Melt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er meelt med 250 til 500 mg aukaskammti.

Hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad Uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. bessar radleggingar
eru byggdar a rannsokn & fulloronum sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Aztla ma CLcr i ml/min./1,73 m? & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl) fyrir yngri unglinga, bérn og
ungaborn, samkveemt eftirfarandi formulu (Schwartz formulu):

CLcr (ml/min./1,73 m?) =

Had (cm) x ks

Kreatinin i sermi (mg/dl)

ks=0,45 fyrir fullburda ungabdrn fram ad 1 ars aldri, ks=0,55 fyrir bérn yngri en 13 &ra og fyrir
unglingsstulkur, ks=0,7 fyrir unglingsdrengi.

Adldgun skammta hja ungab&rnum, bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med
skerta nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtationi @
kreatinins Ungabdrn fra 1 manadar | Ungabdrn 6 til 23 ménada, born
(ml/min./1,73 m?) | aldri og allt ad 6 manada | og unglingar sem vega minna en
aldri 50 kg
Edlileg >80 7 til 21 mg/kg (0,07 til 10 til 30 mg/kg (0,10 til
0,21 ml/kg) tvisvar 0,30 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a soélarhring solarhring
Vg 50-79 7 til 14 mg/kg (0,07 til 10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,14 ml/kg) tvisvar 0,20 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a sélarhring sélarhring
I medallagi 30-49 3,5 til 10,5 mg/kg (0,035 | 5 til 15 mg/kg (0,05 til
til 0,205 ml/kg) tvisvar 0,15 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum & soélarhring solarhring
Alvarleg <30 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 5 til 10 mg/kg (0,05 til

0,07 ml/kg) tvisvar
sinnum 4 solarhring

0,10 ml/kg) tvisvar sinnum &
solarhring

Sjuklingar med
nyrnabilun &
lokastigi, sem eru
i skilun

7 til 14 mg/kg (0,07 til
0,14 ml/kg) einu sinni &
sélarhring @ ®

10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,20 ml/kg) einu sinni &
sélarhring © ©

) Keppra mixtaru, lausn skal nota fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir skammta sem eru ekKi
margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka margar toflur og fyrir
sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.
@ Meelt er med 10,5 mg/kg (0,105 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.
® Melt er med 15 mg/kg (0,15 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.

@ Eftir skilun er maelt med 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 0,07 ml/kg) aukaskammti.

®) Eftir skilun er maelt med 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) aukaskammti.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur Gthreinsun kreatinins gefid til kynna vanmat &
skertri nyrnastarfsemi. Pvi er meaelt med pvi ad vidhaldsskammtur & solarhring sé minnkadur um 50%
pegar uthreinsun kreatinins er < 60 ml/min./1,73 m?,

Boérn

Laeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningasteerd og styrk sem hentar best midad vid aldur,

pyngd og skammt.

Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara. Keppra mixtura,
lausn, er akjosanlegra lyfjaform til notkunar hja pessum hdpi. Ad auki eru peir styrkleikar sem
faanlegir eru i t6fluformi, ekki hentugir til upphafsmedferdar fyrir born sem vega minna en 25 kg, fyrir




sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur eda fyrir skammta sem eru minni en 250 mg. I 6llum
ofangreindum tilfellum & ad nota Keppra mixtdru, lausn.

Einlyfjamedferd

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 16 ara med Keppra
sem einlyfjamedferd.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Unglingar (16 og 17 ara) sem vega 50 kg eda meira, med hlutaflog (partial onset seizures) med eda
an sidkominna alfloga med nylega greinda flogaveiki:

Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira.

Viobotarmedferd hja ungaboérnum a aldrinum 6 til 23 manada, bérnum (2 til 11 dra) og unglingum
(12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg

Keppra mixtura, lausn er &kjosanlegra lyfjaform til notkunar hja ungabdrnum og bérnum yngri en
6 ara.

Hja bérnum 6 ara og eldri, skal nota Keppra mixtaru, lausn fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir
skammta sem eru ekki margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur nast ekki med pvi ad taka
margar toflur og fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.

Nota skal minnsta virkan skammt fyrir allar &bendingar. Upphafsskammtur fyrir barn eda ungling sem
er 25 kg & ad vera 250 mg tvisvar & sélarhring og hdmarksskammturinn 750 mg tvisvar & sélarhring.

Skammtur hja bornum sem vega 50 kg eda meira er sa sami og hja fullordnum fyrir allar &bendingar.
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullordna (=18 dra) og unglinga (12 til 17 dra) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar abendingar.

Viobotarmedferd hja ungabérnum fra 1 manadar aldri ad 6 manada aldri.

Mixtdra, lausn er pad lyfjaform sem nota & handa ungab&rnum.

Lyfjagjof

Filmuhadudu téflurnar eru til inntdku, paer & ad gleypa med naegu magni af vokva og peer méa taka med
eda an fedu. Eftir inntdku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist. S6larhringsskammturinn
er gefinn i tveimur jofnum skdmmtum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda 6drum pyrrolidonafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4 Serstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi

Vera ma ad breyta purfi skommtum hja sjaklingum med nyrnabilun sem f& medferd med
levetiracetami. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er melt med pvi ad nyrnastarfsemi
sé metin &dur en skammtar eru akvardadir (sja kafla 4.2).

Bradur nyrnaskadi
Notkun levetiracetams hefur drsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fra faeinum dégum til nokkura manada.




Fjoldi bléokorna

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra feekkun & fjolda blédkorna (daufkyrningafeed,
kyrningapurrd, hvitfrumnafaed, blédflagnafed og blédfrumnafed) i tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vio upphaf medferdar. Malt er med heildarblodfrumutalningu hja sjuklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blédstorkuréskunum (kafli 4.8).

Sjélfsvig

Greint hefur verid fra sjalfsvigum, sjalfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjuklingum sem hafa verid medhondladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam). |
safngreiningu & slembirédudum rannséknum sem gerdar voru & flogaveikilyfjum samanborid vio
lyfleysu kom fram dalitid aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahzttupzttirnir eru
ekki pekktir.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar og ihuga videigandi medferd. Sjiuklingum (og umoénnunaradilum sjuklinga) er
raolagt aod leita til laeknis ef einkenna punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar
verour vart.

Afbrigdileg og arasargjorn hegdun

Levetiracetam getur valdid gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegdun, p.m.t. skapstyggd og
arédsargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa medferd med levetiracetami m.t.t. gedraenna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga & skapi og/eda personuleika. Ef vart verour vid slika
hegdun skal ihuga ad adlaga medferdina eda heetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef ihugad er ad
haetta medferd.

Versnun floga
Eins og vid a um adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam i mjog sjaldgefum tilvikum aukid

tioni floga eda alvarleika peirra. Oftast var greint fr4 pessum pversteeda verkunarhatti & fyrsta manudi
eftir ad upphafsskammtur af levetiracetami var gefinn eda pegar skammturinn var aukinn og gekk til
baka pegar medferd var haett eda skammtur minnkadur. Radleggja skal sjuklingum ad radfera sig strax
vid lekninn ef versnun flogaveiki kemur fram.

Til deemis hefur verid tilkynnt um skort & verkun eda versnun floga hja sjuklingum med flogaveiki i
tengslum vio stokkbreytingar i alfa undireiningu 8 spennustyrdra natriumgangna (SCN8A).

Lenging QT-bils & hjartalinuriti

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur lenging QT-bils & hjartalinuriti sést vid eftirlit eftir markadssetningu
lyfsins. Levetiracetam skal nota med varud hja sjaklingum sem eru med lengingu & QTc-bili, hja
sjuklingum sem f& samtimis medferd med lyfjum sem hafa ahrif & QTc-bilid og hja sjuklingum sem
eru med undirliggjandi hjartasjukdém eda truflanir & saltajafnveegi.

Bdrn
Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar um born benda ekki til ahrifa a voxt og kynproska. Hins vegar eru langtima
ahrif & born hvad vardar ndmsgetu, vitsmuni, voxt, starfsemi innkirtla, kynproska og getu til barneigna
ekki enn pekkt.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Flogaveikilyf
Upplysingar ur kliniskum rannséknum sem gerdar voru hja fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins

benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Eins og hja fullordnum liggja ekki fyrir neinar visbendingar um kliniskt mikilveegar milliverkanir vid
onnur lyf hja bérnum sem fengu allt ad 60 mg/kg/dag skammt af levetiracetami.



Aftursynt mat & lyfjahvarfamilliverkunum hja bérnum og unglingum med flogaveiki (4 til 17 éara)
staofesti, ad vidbdtarmedferd med levetiracetami til inntoku hafoi ekki ahrif & jafnvaegispéttni
carbamazepins og valproats i sermi pegar pessi lyf voru gefin samtimis. Hins vegar benda upplysingar
til 20% meiri Uthreinsunar levetiracetams hja bérnum sem nota ensimhvetjandi flogaveikilyf. EkKi
parf ad breyta skammti.

Probenecid

Synt hefur verid fram & ad probenecid (500 mg fjérum sinnum & sélarhring), lyf sem hindrar
nyrnapipluseytingu, hamlar Gthreinsun adalumbrotsefnisins um nyru en hamlar ekki Gthreinsun
levetiracetams. Samt sem adur helst péttni pessa umbrotsefnis 1ag.

Methotrexat

Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar Uthreinsun
methotrexats, sem leidir af sér ad péttni methotrexats i bl6di eykst/lengist i gildi sem kunna ad valda
eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams i blddi hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til innt6ku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1.000 mg & sélarhring hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntoku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennisterdir innkirtla (qulbdsérvandi hormon og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2.000 mg & s6larhring hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfja til inntdku
og warfarins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Hegdalyf
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum af minnkadri verkun levetiracetams pegar osmotiska

haegdalyfid makrogol er gefid til inntdku samtimis levetiracetami. Pess vegna & ekki ad taka makrogol
til inntku einni Klukkustund fyrir eda eftir inntoku levetiracetams.

Feeda og afengi
Feeda hafdi ekki ahrif & pad magn levetiracetams sem frasogadist, en litid eitt dré ar frasogshrada.

EkKi liggja fyrir neinar upplysingar um milliverkanir levetiracetams vio afengi.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri eettu ad fa sérfreediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid & um 6ll flogaveikilyf, skal fordast ad heetta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem gaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og 6fatt barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er hagt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri haettu & medfaeddri vanskdpun
heldur en einlyfjamedferd, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.

Medganga
Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur & medgdngu Gtsettar fyrir

levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1.800, medal peirra fleiri en 1.500 Gtsettar a fyrsta pridjungi
medgongu) benda ekki til aukinnar haettu & meirihattar medfeeddri vanskdpun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bornum sem voru Utsett fyrir Keppra einlyfjamedferd i
legi. Hins vegar benda naverandi faraldsfraedilegar rannséknir (4 um 100 bérnum) ekKi til aukinnar
heettu & fravikum eda seinkun i taugaproska.

Levetiracetam ma nota & medgdéngu ef klinisk porf er talin & pvi ad loknu itarlegu mati. I slikum
tilfellum er meelt med pvi ad leegsti virki skammturinn sé notadur.

Lifedlisfraedilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif & péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam i plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgdngunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
medferd hja konum sem eru medhondladar med levetiracetam 4 medgongu.



Brjostagjof

Levetiracetam skilst Gt i brjostamjélk. bvi er ekki malt med brjéstagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur & ad meta avinning/ahattu af medferdinni
med mikilvaegi brjostagjafar i huga.

Frjosemi
Ekki komu fram nein ahrif & frjésemi i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir, hugsanleg heetta fyrir menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur veeg eda midlungs mikil ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Vegna
hugsanlegs breytileika i neemi einstaklinga, geetu sumir sjuklingar fundid fyrir svefnhtfga eda 66rum
einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum i upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar eru
auknir. bvi er meelt med ad pessir einstaklingar geeti varadar vio verk sem krefjast sérstakrar haefni, t.d.
akstur okutekja eda notkun véla. Radleggja skal sjuklingum ad stunda hvorki akstur né notkun véla
fyrr en fyrir liggur ad geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryggispattum

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkoksboélga, svefnhofgi, hofudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram hér fyrir nedan, eru byggdar a heildargreiningu a
kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3.416 sjuklinga, sem medhondladir voru med levetricetami. Til vidbotar pessum
upplysingum eru upplysingar ar tilsvarandi framhaldsrannséknum og upplysingar sem fengist hafa vid
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshépum (fullordnum sjaklingum og bérnum) og vid notkun vié 6llum sampykktum abendingum
flogaveiki.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum (hja fullordnum, unglingum, bérnum og
ungabdrnum >1 méanadar) og sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir
liffeerakerfum og tioni i eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og
tionin er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tidniflokkar

Mjba Algengar Sjaldgaefar Mjbg sjaldgaefar Koma

algengar drsjaldan
rir

Liffeerakerfi

Sykingar af voldum | Nefkoks- Syking
sykla og snikjudyra | bélga

BI4d og eitlar Bléoflagnafad, Bléofrumnafad,
hvitfrumnafaed daufkyrningafead,
kyrningapurrd

Onamiskerfi Lyfjavidbrogd med
edsinfiklafjold og
alteekum
einkennum
(DRESS), ofnami
(p.m.t.
ofnaemishjagur og
bradaofnemi)




Tioniflokkar

. . Mijog Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma
Lifferakerfi .
algengar orsjaldan
rir
Efnaskipti og Lystarleysi pyngdartap, Bldonatriumlaekkun
neering pyngdaraukning
Gedran vandamal punglyndi, Tilraunir til Sjalfsvig, persénu- | Aréttu- og
ovild/ sjalfsvigs, leikabreytingar, prahyggju-
arasargirni, sjalfsvigshugsanir, | 6edlilegur roskun**
kvidi, gedrof (psychotic pankagangur, 6rad
svefnleysi, disorder),
tauga- afbrigdileg hegdun,
oOstyrkur/skap- | ofskynjanir, reidi,
styggd ruglastand,
kvidakast,
tilfinninga-sveiflur/
skapsveiflur,
asingur
Taugakerfi Svefnhofgi, | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
hofud-verkur | jafnveegistrufl | minnisskerding, brettuhreyfingar
anir, sundl, skortur & (choreoathetosis),
svefndrungi, samhafingu/ hreyfingatregda,
skjalfti O6samhaefdar ofhreyfingar,
hreyfingar (ataxia), | roskun & gongulagi,
naladofi, truflanir & | heilakvilli, versnun
athygli floga, illkynja
sefunarheilkenni*
Augu Tvisyni, pokusyn
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Lengt QT-bil &
hjartalinuriti
Ondunarfzeri Hosti
brjosthol og
midmaeti
Meltingarfaeri Kvidverkir, Brisholga
nidurgangur,
meltingartrufl
un, uppkost,
ogleoi
Lifur og gall Oedlilegar Lifrarbilun,
nidurstédur ar lifrarbolga
lifrarranns6knum
Nyru og pvagferi Bradur nyrnaskadi
HU0 og undirhid Utbrot Harlos, exem, klaoi | Hudpekjudrepslos,
Stevens-Johnson
heilkenni,
regnbogarodasott
Stodkerfi og Vodva slappleiki, Rakvddalysa og
bandvefur vodvaverkir heekkun &
kreatinkinasa i
bléoi*




Tioniflokkar

Ve - i0 H - -
Liffeerakerfi Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjdq sjaldgaefar Koma

algengar drsjaldan
rir

Almennar prottleysi/prey
aukaverkanir og ta
aukaverkanir a
ikomustad

Averkar, eitranir og Averkar

fylgikvillar

adgeroar

*Algengi er marktaekt meira hjéa japonskum sjaklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru
japanskir.

**[ rannsoknum eftir markadssetningu kom érsjaldan fram ad sjuklingar med forségu um
undirliggjandi rattu- og prahyggjurdskun eda gedraskanir hafi proad med sér arattu- og
prahyggjuréskun.

Lysing & voldum aukaverkunum

Heettan a lystarleysi er meiri pegar levetiracetam er gefid samtimis topiramati.
I nokkrum tilvikum kom i ljos ad hérlos gekk til baka pegar notkun levetiracetam var hatt.
Beinmergsbeling var greind i sumum tilfellum bl6dfrumufaedar.

Tilfelli um heilakvilla komu venjulega fram i upphafi medferdar (faeinir dagar til nokkurra manada)
0g gengu til baka eftir ad medferd var hett.

Boérn

I heild hafa 190 sjuklingar, fra 1 manadar ad 4 ara aldri, verid medhondladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Sextiu
bessara sjuklinga voru medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu. i
heild hafa 645 sjuklingar, & aldrinum 4-16 ara, verid medhoéndladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Af pessum
sjuklingum voru 233 medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Til
vidbotar pessum upplysingum vardandi bada pessa aldurshopa barna eru upplysingar sem komid hafa
fram vid notkun levetiracetam eftir markadssetningu.

Til viobétar var 101 ungbarn yngra en 12 manada Utsett i 6ryggisrannsoknum eftir markadssetningu.
Ekki komu fram neinar nyjar upplysingar um o6ryggi levetiracetams hja ungbdrnum yngri en
12 ménada sem voru med flogaveiki.

Aukaverkanir levetiracetam eru almennt svipadar milli aldurshépa og eru almennt svipadar hja éllum
aldurshépum og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum vid flogaveiki.

Oryggisnidurstodur vardandi born i kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru i samraeemi
vid Oryggi vid notkun levetiracetam hja fullordnum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og
gedreenum vandamalum, sem voru algengari hja bérnum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum &
aldrinum 4-16 ara voru uppkdst (mjog algeng, 11,2%), esingur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng,
2,1%), tilfinningalegt 6jafnveegi (algeng, 1,7%), arasargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdum
(algeng, 5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldurshépum eda hja
heildarpydi. Hja ungabdrnum og bérnum fra 1 manadar aldri ad 4 &ra aldri, voru skapstyggd (mjog
algeng, 11,7%) skortur & samhafingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldurshopum eda hja
heildarpydi.

I tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu & éryggi hja bérnum, sem hénnud var til ad syna fram
& jafngildi (non-inferiority), voru vitsmunaproski og taugasalfraedileg ahrif levetiracetams metin hja
bérnum, & aldrinum 4 til 16 &ra, med hlutaflog. Nidurstddur syndu ad Keppra veeri ekki frabrugdid
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(heldur jafngilt) lyfleysu med tilliti til breytinga fra upphafi rannséknarinnar samkvaemt mealikvarda &
athygli og minni og sjénraenu minnisprofi (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen
Composite score) hja pydinu sem medhdndlad var samkvaemt rannsoknaragtluninni. Nidurstodur
melinga samkvamt stadladri og kerfisbundinni leid med vidurkenndri adferd vid ad meta hegdun og
tilfinningaproska ( spurningalisti vardandi atferli og tilfinningar barna og unglinga (CBCL -
Achenbach Child Behavior Checklist)) géafu til kynna versnun &rasargirni hja sjuklingum sem
medhdndladir voru med levetiracetami. Hins vegar, urdu sjuklingar sem notudu levetiracetam til langs
tima, i opinni langtima eftirfylgnirannsokn, ekki varir vid versnun & atferli og tilfinningum, ad
medaltali, einkum voru nidurstédur meaelinga & ardsargirni ekKki siori en nidurstodur meelinga i upphafi
rannsoknar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Einkenni

Svefnhoéfgi, esingur, arasargirni, minnkud medvitund, dndunarsleeving og da hafa sést vid
ofskammtanir Keppra.

Meohondlun ofskdmmtunar

Eftir brada ofskdmmtun, ma teema magann med magaskolun eda med pvi ad framkalla uppkdst. Ekkert
sérteekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskommtun fer pvi eftir einkennum og getur
falid i sér blodskilun. Skilvirkni skilunar vid Uthreinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir adal-
umbrotsefni pess.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14.

Virka efnid, levetiracetam, er pyrrolidonafbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-ox6-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafraedilega 6skylt virkum efnum flogaveikilyfja sem nd eru notud.

Verkunarhattur

Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verid skyrdur ad fullu. Rannsoknir in vitro
0g in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & grunneiginleika frumna og venjulegan
taugabodflutning.

I rannsoknum in vitro hefur komid i jos, ad levetiracetam hefur ahrif & péttni Ca®* i taugum med pvi
ad hamla ad hluta til Ca®* rafbodum af gerd N og med pvi ad draga ur losun Ca*" (r forda i taugum.
Auk pessa snyr pad ad hluta til vid minnkun & rafbodum um GABA- og glysinhlid af véldum zinks og
B-carbolina. Enn fremur hefur komid i 1j6s i rannsoknum in vitro, ad levetiracetam binst sérteekum stad
i heilavef nagdyra. pessi bindistadur er protein 2A i taugamétablodrum, sem talid er ad sé bendlad vio
samruna bladra og losun taugabodefnis Gr frumum. Levetiracetam og skyldar hlidstaedur syna vaxandi
seekni i ad bindast proteini 2A i taugamdtablodrum sem er i samraemi vid haefni peirra til ad koma i
veg fyrir hljodflog i masum. Pessar nidurstodur benda til pess ad milliverkanir milli levetiracetams og
proteins 2A i taugamétablodrum virdist eiga patt i ad skyra verkun lyfsins & flog.
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Lyfhrif

I ymsum dyramodelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum an
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefnid er 6virkt. Hja
monnum hefur virkni & baedi sjukdémsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/ljosviobragdakdst) stadfest breida lyfjafreedilega verkun levetiracetams.

Verkun og 6ryqqi

Medferd med 6drum lyfjum, vid hlutaflogum med eda dan sidkominna alfloga hja fullordnum,
unglingum, bérnum og ungabornum fra 1 manadar aldri med flogaveiki.

Hja fulloronum hefur verid synt fram & verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg/sélarhring, skipt i 2 skammta, i
allt ad 18 vikna medferd. I greiningu & sameinudum upplysingum var hlutfall sjuklinga sem midad vid
upphafsgildi nadi ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga 4 viku vid stédugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint i somu rod og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Bdrn

Hja bérnum (4 til 16 ara) var synt fram a verkun levetiracetams i tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu, sem 198 sjuklingar toku patt i og medferdin stod yfir i 14 vikur. | pessari rannsékn fengu
sjuklingarnir stadladan skammt af levetiracetami sem var 60 mg/kg/sélarhring (skipt i tvo skammta a
sélarhring).

Hlutfall sjuklinga sem midad vid upphafsgildi nddu ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga & viku
var 44,6% fyrir pa sem fengu levetiracetam og 19,6% fyrir pa sem fengu lyfleysu. Vid &framhaldandi
langtima medferd voru 11,4% sjuklinga &n floga i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,2% sjuklinganna
voru an floga i ad minnsta kosti 1 ar.

Synt var fram & verkun levetiracetams hja bornum (1 ménadar og yngri en 4 &ra), i tviblindri
samanburdarrannsékn med lyfleysu sem var gerd hja 116 sjuklingum sem fengu medferd i

5 solarhringa. I pessari rannsokn voru sjuklingum avisud 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eda

50 mg/kg, af mixtaru & sélarhring samkvaemt daetlun um skammtaaukningu midad vid aldur.
rannsokninni voru notadir skammtar fyrir ungabérn fr 1 ménadar til 6 manada sem voru fra

20 mg/kg/so6larhring titradir upp i 40 mg/kg/sélarhring, en fyrir ungaborn fra 6 manada til 4 ara voru
skammtarnir fra 25 mg/kg/solarhring titradir upp i 50 mg/kg/solarhring. Heildarskammtur & solarhring
var gefinn tvisvar sinnum & solarhring.

Helsti melikvardinn a verkun var hlutfallsleg svérun sjuklinga (hundradshluti sjuklinga med ad
medaltali > 50% leekkun fra upphafstioni daglegra hlutafloga) sem metin var af sama matsadila
(central reader), sem var blindadur, ut fra 48 klukkustunda myndbandsheilalinuriti. Greiningin &
verkun var gerd hja 109 sjuklingum sem ad minnsta kosti 24 kist. myndbandsheilalinurit hafdi verid
tekid af, baedi i upphafi og pegar reglubundid mat fér fram. Svérun kom fram hja 43,6% sjuklinganna
sem fengu medferd med levetiracetami og 19,6% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Nidurstédurnar
voru samberilegar milli aldurshopa. Vid &framhaldandi langtimamedferd voru 8,6% sjuklinganna
lausir vid flog i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,8% voru lausir vid flog i ad minnsta kosti 1 ar.

35 ungbdrn yngri en 1 ars med hlutaflog voru Gtsett i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu og
af peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.

Einlyfjamedfero vio hlutaflogum med eda an siokominna alfloga hja sjuklingum frda 16 dara aldri meo
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, i tviblindri rannsékn hja mismunandi
sjuklingahopum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram a jafngildi (non-inferiority) vid medferd
med carbamazepin fordatéflum hja 576 sjuklingum sem voru 16 &ra eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjaklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
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carbamazepin fordatoflur 400-1.200 mg/solarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/s6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

Sex ménada timabil an floga nadist hja 73,0% sjuklinga sem fengu levetiracetam og hja 72,8%
sjuklinga sem fengu carbamazepin fordatoflur; adlagadur évidmidadur munur milli medferda var 0,2%
(95% ClI: -7,8 8,2). Meira en helmingur sjuklinganna var an floga i 12 manudi (56,6% sjuklinga sem
fengu levetiracetam og 58,5% peirra sem fengu carbamazepin fordatoflur).

i rannsokn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var hagt ad hatta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmérkudum fjolda sjuklinga sem svérudu medferd med levetiracetami dsamt
6drum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med odrum lyfjum, vid véovakippaflogum hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri med
védvakippaflog sem koma fram a unglingsarum.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu sem st6d i
16 vikur, hja sjuklingum sem voru 12 éra eda eldri og voru med sjalfvakta flogaveiki med
vodvakippaflogum, i mismunandi heilkennum. Flestir sjuklinganna voru med vodvakippaflog sem
komu fram & unglingsarum.

| pessari rannsokn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/solarhring, sem skipt var i

2 skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun peirra daga i hverri viku par sem védvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima medferd voru 28,6% sjuklinga &n védvakippafloga i ad minnsta kosti

6 manudi og 21,0% sjuklinganna voru an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

Medferd med odrum Iyfjum, vio frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum fra
12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, sem st6d
yfir i 24 vikur, hja fullordnum sjuklingum, unglingum og takmdrkudum fjolda barna sem voru med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (védvakippaflog
sem komu fram & unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnaesku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrompum (grand mal) vid voéknun). T pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/solarhring, skipt i 2 skammta og born
fengu levetiracetam 60 mg/kg/sélarhring, skipt i 2 skammta.

Hja 72,2% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 45,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% feekkun frumkominna pankippaalfloga i hverri viku. Vid aframhaldandi langtima
medferd voru 47,4% sjuklinga an pankippafloga i ad minnsta kosti 6 manudi og 31,5% sjuklinganna
voru an pankippafloga i ad minnsta kosti 1 r.

5.2 Lyfjahvorf

Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndreept efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki
hja sama einstaklingnum og fra einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda &
athreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Engar visbendingar eru um breytileika & milli kynja, kynpétta
eda um deegursveiflur, sem skipta mali. Lyfjahvorfin eru sambeerileg hja heilbrigdum sjalfbodalioum
0g sjuklingum med flogaveiki.

Vegna fullkomins og linulegs frasogs, er haegt ad aaxtla plasmapéttni Ut fra innteknum skammti
levetiracetams sem mg/kg likamspunga. bvi er engin porf & eftirliti med plasmapéttni levetiracetams.

Hjéa fulloronum og bérnum hefur komid i 1jés ad marktaek fylgni er milli péttni i munnvatni og plasma

(hlutfall munnvatns-/plasmapéttni var & bilinu 1 til 1,7 fyrir lyfjaformid toflur til inntéku og pad gildir
einnig fyrir lyfjaformid mixtaru, lausn fra 4 klst. eftir inntoku).
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Fullordnir og unglingar

Frésog

Levetiracetam frasogast hratt eftir inntoku. Adgengi (absolute bioavailability) eftir inntoku er nalaegt
100%.

Hamarkspéttni i plasma (Cmax) naest 1,3 Klst. eftir inntdku. Péttni vid jafnveegi naest eftir tvo daga pegar
lyfid er gefid tvisvar sinnum & sélarhring.

Hémarkspéttni (Cnmax) er venjulega 31 ug/ml eftir stakan 1.000 mg skammt og 43 pg/ml eftir endur-
tekna 1.000 mg skammta tvisvar sinnum & sélarhring.

Magn pess sem frasogast er 6had skammti og breytist ekki med faedu.

Dreifing

EkKi liggja fyrir neinar upplysingar um dreifingu i vefi i ménnum.

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmaproéteinum (< 10%).
Dreifingarrammal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 I/kg, gildi sem er naleegt heildarrimmali likams-
vokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru ensim-
vatnsrof acetamidhdpsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,uch L057*, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytokrom Pasp iséensima i lifur. Vatnsrof acetamidhopsins var malanlegt i fjolda vefja og par & medal i
bl6dfrumum. Umbrotsefnid ,,ucb LO57“ er lyfjafraedilega 6virkt.

Tv6 minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu
pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum).

Onnur éskilgreind efnasambond voru einungis um 0,6% af skammtinum.

Engin handhverfu innansameindarummyndun (enantiomeric interconversion) sast in vivo hvorki hja
levetiracetami né adalumbrotsefni pess.

Synt hefur verid fram & in vitro ad levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif &
helstu sytokrom Paso is6ensim i lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGT1A1 og UGT1A6) og & virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki &hrif & glucurontengingu valproinsyru in vitro.

I rektun & lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULT1E1
eda UGT1AL. Levetiracetam olli veegri 6rvun & CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstddur in vitro og in vivo
rannsokna & milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntdku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimdrvunar sem mali skipti in vivo. bvi er Oliklegt ad Keppra milliverki vid dnnur efni, eda 6fugt.

Brotthvarf

Helmingunartimi i plasma fullordinna var 741 klist. og breyttist hvorki med skommtum, ikomuleidum
lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildarathreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.

Utskilnadur vard adallega i pvagi og atti pad vid um ad medaltali 95% af skammtinum (u.p.b. 93% af
skammtinum voru skilin Gt innan 48 klst.). Utskilnadur i haegdum var einungis 0,3% af skammtinum.
Uppsafhadur pvagutskilnadur levetiracetams & fyrstu 48 klst. var 66% af skammtinum og 24% af
adalumbrotsefni pess.

Uthreinsun levetiracetams um nyru er 0,6 ml/min./kg og ,,ucb L0O57“ er 4,2 ml/min./kg, sem bendir til
pess ad levetiracetam skiljist it med gaukulsiun og ad pad sé sidan enduruppsogad i piplum, sem og ad
adalumbrotsefnid skiljist einnig Ut med virkri seytingu i piplum auk gaukulsiunar. Fylgni er & milli
brotthvarfs levetiracetams og Uthreinsunar kreatinins.
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Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 klst.) hja 6ldrudum. petta tengist minnkadri nyrna-
starfsemi hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er & milli heildarthreinsunar baedi levetiracetams og adalumbrotsefnis pess og Uthreinsunar
kreatinins. Pvi er malt med breytingu & sélarhrings vidhaldsskdmmtum Keppra hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samreemi vid Gthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vid pvagpurrd hja fulloronum sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi, var um
25 klst. @ milli skilana en 3,1 klst. medan & skilun stod.
Hlutfallslegt brotthvarf levetiracetams var 51% vid venjulega 4 klst. skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi vard engin breyting, sem skiptir mali,
& uthreinsun levetiracetams. Hja flestum einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnkadi
threinsun levetiracetams meira en 50% vegna pess ad nyrnastarfsemi var einnig skert (sja kafla 4.2).

Born
Born (4 til 12 ara)

Hjéa flogaveikum bérnum (6 til 12 &ra) var helmingunartimi levetiracetams 6,0 klst. eftir gjof staks
skammits til inntdku (20 mg/kg). Heildarathreinsunin ad teknu tilliti til likamspyngdar (apparent body
weight adjusted clearance) var u.p.b. 30% meiri en hja fulloronum med flogaveiki.

Eftir endurtekna skdmmtun med inntdku (20 til 60 mg/kg/dag) hja flogaveikum bornum (4 til 12 éara),
frasogadist levetiracetam hratt. Hamarkspéttni i plasma nadist 0,5 til 1,0 klst. eftir skdmmtun. Linuleg
og skammtahad aukning kom i 1jés hvad vardar hamarkspéttni i plasma og flatarmal undir ferli.
Helmingunartimi brotthvarfs var um 5 Klst. Heildardthreinsun (apparent body clearance) dr likamanum
var 1,1 ml/min./kg.

Ungaborn og born (1 manadar til 4 ara)

Eftir gjof staks skammts (20 mg/kg) af 100 mg/ml mixtaru, lausn handa flogaveikum bérnum

(1 méanadar til 4 ara) frasogadist levetiracetam hratt og hamarkspéttni i plasma nadist um 1 klst. eftir
lyfjagjof. Nidurstodur lyfjahvarfa bentu til pess ad helmingunartimi veeri styttri (5,3 klst.) en hja
fullordnum (7,2 klst.) og ad Gthreinsun (apparent clearance) veeri hradari (1,5 ml/min./kg) en hja
fullorédnum (0,96 ml/min./kg).

I mati & lyfjahvorfum hja hopi sjuklinga & aldrinum 1 manadar til 16 ara var marktaek fylgni milli
likamspunga og Gthreinsunar (Gthreinsun jokst med aukinni likamspyngd) og dreifingarrimmals.
Aldur hafdi einnig ahrif a bada pessa peetti. bessi ahrif voru aberandi hja yngri ungabdrnunum,
minnkudu med auknum aldri og voru ordin dveruleg vid 4 ara aldur.

I badum pyadisgreiningunum & lyfjahvérfum var um pad bil 20% aukning & Gthreinsun levetiracetams
pegar pad var gefio samhlida ensim-hvetjandi flogaveikilyfi.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, byggt & hefd-

bundnum rannséknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og mégulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum. Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, en saust
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hja rottum og hja masum p6 i minna mali, vid skammta sem eru svipadir medferdarskdommtum hja
monnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna
adlogunarsvorun eins og aukna pyngd og steekkun i midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy),
fituiferd og aukningu & lifrarensimum i plasma.

Engin skadleg ahrif & frjdsemi eda exlun komu fram i rannsoknum a karl- og kvenkyns rottum i
skémmtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/solarhring (6-faldur radlagdur hdmarksskammtur fyrir menn
begar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynsld8.

Tvaer rannsoknir & fosturvisis-/fosturproska voru gerdar & rottum med skommtum sem voru 400, 1.200
og 3.600 mg/kg/sélarhring. Vid 3.600 mg/kg/sélarhring, i annarri af tveimur rannséknum &
fosturvisis-/fosturproska, kom fram orlitil minnkun & fosturpyngd dsamt lagmarksaukningu &
afbrigadilegri beinmyndun/minni hattar fravikum. Engin ahrif komu fram & fosturvisislat og tioni
vanskapana var ekki aukin. NOAEL morkin (No Observed Adverse Effect Level) voru

3.600 mg/kg/sélarhring fyrir ungafullar rottur (12-faldur radlagour hamarksskammtur fyrir menn
begar midad er vid mg/m?) og 1.200 mg/kg/solarhring fyrir fostur.

Fjorar rannsoknir & fosturvisis-/fosturproska voru gerdar & kaninum med skdmmtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/s6larhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/s6larhring olli
umtalsverdum eiturverkunum & modur og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tidni fostra med
vanskdpun & hjarta- og edakerfi/beinum. NOAEL morkin voru < 200 mg/kg/sélarhring fyrir
modurdyrid og 200 mg/kg/sélarhring fyrir fostrin (samsvarar hAmarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).

Rannsdkn & proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skdmmtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/solarhring. NOAEL mdrkin voru > 1.800 mg/kg/sélarhring fyrir FO médurdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 afkveemanna pangad til pau haettu & spena (sexfaldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m2).

Rannsdknir & nyfaeddum og ungum rottum og hundum leiddu i 1jés ad engar aukaverkanir saust i
neinum stédludum proska eda proskunar endapunktum vid skammta allt ad 1.800 mg/kg/sélarhring (6-
17-faldur hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Natriumkroskaramellési

Macrogol 6000
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhdd
Polyvinylalkéhol-vatnsrofid ad hluta
Titantvioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkam

Indigotin (E132)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4  Sérstakar varudarreglur vidé geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 20, 30, 50, 60, 100 filmuhtdadar
toflur og fjdlpakkningar sem innihalda 200 (2 pakkningar med 100) filmuhddadar toflur.

Al/PVC rifgatadar stakskammtapynnur sem eru i pappadskjum sem innihalda 100 x 1 filmuhudadar
toflur.

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia.

8. MARKADSLEYFISNUMER
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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 29. september 2000.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. agust 2015

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Keppra 500 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af levetiracetami.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.

Gul, 16 mm iléng tafla med deiliskoru og k6dinn ,,ucb* og ,,500“ er greyptur i adra hlidina.
Deiliskoran er eingdngu til ad haegt sé ad brjota tofluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Keppra er &tlad til einlyfjamedferdar vio hlutaflogum med eda an siokominna alfloga, hja fullorénum
og unglingum fra 16 ara aldri, med nygreinda flogaveiki.

Keppra er &tlad d&samt 6drum lyfjum

. til medferdar handa fullordnum, unglingum, bérnum og ungabdrnum fra 1 manadar aldri
med flogaveiki, pegar um er ad reeda hlutaflog (partial onset seizures) med eda an
siokominna alfloga.

. til medferdar vid vodvakippaflogum (myoclonic seizures) hja fullorénum og unglingum,
12 &ra eda eldri, med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum (juvenile
myoclonic epilepsy).

. til medferdar vid frumkomnum pankippaalflogum (primary generalised tonic-clonic
seizures) hja fulloronum og unglingum fra 12 &ra aldri med sjalfvakta flogaveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Hlutaflog
Radlagour skammtur fyrir einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri) og viobdtarmedferd er s& sami; eins og
rakio er hér ad nedan.

Allar abendingar
Fullordnir (> 18 ara) og unglingar (12 til 17 ara), sem vega 50 kg eda meira

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Pennan skammt mé gefa a
fyrsta degi medferdar. Hins vegar ma gefa laegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum & sélarhring
samkvaemt mati leeknis & faekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka i 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring eftir tveer vikur.

Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli, ma auka sélarhringsskammtinn i allt ad 1.500 mg tvisvar
sinnum & s6larhring. Skdmmtum ma breyta med pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum & solarhring & tveggja til fjogurra vikna fresti.
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Unglingar (12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg og bérn fra eins manadar aldri

Leeknir skal &visa videigandi lyfjaformi, pakkningasteerd og styrk sem hentar best midad vid pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadlégun midad vid pyngd.

Medferd heett

Ef parf ad haetta medferd med levetiracetami er melt med ad minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring
adra til fjordu hverja viku; hja ungbdrnum eldri en 6 manada, bornum og unglingum sem vega minna
en 50 kg: ekki etti ad minnka skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring adra hverja
viku; hja ungbérnum (yngri en 6 manada): ekki tti ad minnka skammt um meira en 7 mg/kg tvisvar
sinnum 4 solarhring adra hverja viku).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (65 dra og eldri)

Meelt er med pvi ad skommtum sé breytt hja 6ldrudum i samreemi vid nyrnastarfsemi (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi* hér & eftir).

Skert nyrnastarfsemi
Akvarda verdur sélarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullordna sjuklinga er visad til eftirfarandi toflu og skal breyta skammti i samreemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtatoflu parf ad azetla Gthreinsun kreatinins (CLcr) sjuklingsins i ml/min. Aztla ma
CLcr i ml/min. & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvaemt eftirfarandi formulu:

[140- aldur (ar)] x pyngd (kg)
CLcr (ml/min.) = (x 0,85 fyrir konur)
72 x kreatinin i sermi (mg/dl)

CLcr er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvaemt eftirfarandi formulu:

CLcr (ml/min.)
CLcr (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
BSA einstaklings (m?)

Breytingar & skémmtum handa fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg og eru med skerta
nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun kreatinins Skammtur og skammtationi
(ml/min./1,73m?

Edlileg >80 500-1.500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

Vag 50-79 500-1.000 mg tvisvar sinnum a sélarhring

I medallagi 30-49 250-750 mg tvisvar sinnum & solarhring

Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum & solarhring

Sjaklingar med nyrna- - 500-1.000 mg einu sinni & s6larhring @

bilun & lokastigi, sem eru

i skilun @

@ Mezlt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er maelt med 250 til 500 mg aukaskammti.

Hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad Uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. pessar radleggingar
eru byggdar a rannsokn & fulloronum sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Aztla ma CLcr i ml/min./1,73 m? & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl) fyrir yngri unglinga, bérn og
ungaborn, samkveemt eftirfarandi formulu (Schwartz formulu):

CLcr (ml/min./1,73 m?) =

Had (cm) x ks

Kreatinin i sermi (mg/dl)

ks=0,45 fyrir fullburda ungabdrn fram ad 1 ars aldri, ks=0,55 fyrir bérn yngri en 13 &ra og fyrir
unglingsstulkur, ks=0,7 fyrir unglingsdrengi.

Adldgun skammta hja ungab&rnum, bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med
skerta nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtationi @
kreatinins Ungabdrn fra 1 manadar | Ungabdrn 6 til 23 ménada, born
(ml/min./1,73 m?) | aldri og allt ad 6 manada | og unglingar sem vega minna en
aldri 50 kg
Edlileg >80 7 til 21 mg/kg (0,07 til 10 til 30 mg/kg (0,10 til
0,21 ml/kg) tvisvar 0,30 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a soélarhring solarhring
Vg 50-79 7 til 14 mg/kg (0,07 til 10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,14 ml/kg) tvisvar 0,20 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a sélarhring sélarhring
I medallagi 30-49 3,5 til 10,5 mg/kg (0,035 | 5 til 15 mg/kg (0,05 til
til 0,205 ml/kg) tvisvar 0,15 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum & soélarhring solarhring
Alvarleg <30 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 5 til 10 mg/kg (0,05 til

0,07 ml/kg) tvisvar
sinnum 4 solarhring

0,10 ml/kg) tvisvar sinnum &
solarhring

Sjuklingar med
nyrnabilun &
lokastigi, sem eru
i skilun

7 til 14 mg/kg (0,07 til
0,14 ml/kg) einu sinni &
sélarhring @ ®

10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,20 ml/kg) einu sinni &
sélarhring © ©

) Keppra mixtaru, lausn skal nota fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir skammta sem eru ekKi
margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka margar toflur og fyrir
sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.
@ Meelt er med 10,5 mg/kg (0,105 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.
® Melt er med 15 mg/kg (0,15 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.

@ Eftir skilun er maelt med 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 0,07 ml/kg) aukaskammti.

®) Eftir skilun er maelt med 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) aukaskammiti.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur Gthreinsun kreatinins gefid til kynna vanmat &
skertri nyrnastarfsemi. Pvi er meaelt med pvi ad vidhaldsskammtur & solarhring sé minnkadur um 50%
pegar uthreinsun kreatinins er < 60 ml/min./1,73 m?,

Boérn

Laeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningasteerd og styrk sem hentar best midad vid aldur,

pyngd og skammt.

Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara. Keppra mixtura,
lausn, er akjosanlegra lyfjaform til notkunar hja pessum hdpi. Ad auki eru peir styrkleikar sem
faanlegir eru i t6fluformi, ekki hentugir til upphafsmedferdar fyrir born sem vega minna en 25 kg, fyrir
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sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur eda fyrir skammta sem eru minni en 250 mg. I 6llum
ofangreindum tilfellum & ad nota Keppra mixtdru, lausn.

Einlyfjamedferd

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 16 ara med Keppra
sem einlyfjamedferd.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Unglingar (16 og 17 ara) sem vega 50 kg eda meira, med hlutaflog (partial onset seizures) med eda
an sidkominna alfloga med nylega greinda flogaveiki:

Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira.

Viobotarmedferd hja ungaboérnum a aldrinum 6 til 23 manada, bérnum (2 til 11 dra) og unglingum
(12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg

Keppra mixtura, lausn er &kjosanlegra lyfjaform til notkunar hja ungabdrnum og bérnum yngri en
6 ara.

Hja bérnum 6 ara og eldri, skal nota Keppra mixtaru, lausn fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir
skammta sem eru ekki margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur nast ekki med pvi ad taka
margar toflur og fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.

Nota skal minnsta virkan skammt fyrir allar abendingar. Upphafsskammtur fyrir barn eda ungling sem
er 25 kg & ad vera 250 mg tvisvar & sélarhring og hdmarksskammturinn 750 mg tvisvar & sélarhring.

Skammtur hja bornum sem vega 50 kg eda meira er sa sami og hja fullordnum fyrir allar &bendingar.
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar dbendingar.

Viobotarmedferd hja ungabérnum fra 1 manadar aldri ad 6 manada aldri.

Mixtara, lausn er pad lyfjaform sem nota a handa ungabdrnum.

Lyfjagjof

Filmuhadudu téflurnar eru til inntdku, paer & ad gleypa med naegu magni af vokva og peer mé taka med
eda an feedu. Eftir inntoku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist. S6larhringsskammturinn
er gefinn i tveimur jofnum skémmtum.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda 6drum pyrrolidonafleidum eda einhverju hjalparefhanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi

Vera méa ad breyta purfi skémmtum hja sjuklingum med nyrnabilun sem fa medferd med
levetiracetami. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er melt med pvi ad nyrnastarfsemi
sé metin &dur en skammtar eru akvardadir (sja kafla 4.2).

Bradur nyrnaskadi
Notkun levetiracetams hefur érsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fra faeinum dégum til nokkura méanada.
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Fjoldi bléokorna

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra feekkun & fjolda blodkorna (daufkyrningafeed,
kyrningapurrd, hvitfrumnafaed, blédflagnafed og blédfrumnafed) i tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vio upphaf medferdar. Malt er med heildarblodfrumutalningu hja sjaklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blédstorkuréskunum (kafli 4.8).

Sjélfsvig

Greint hefur verid fra sjalfsvigum, sjalfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjuklingum sem hafa verid medhondladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam). |
safngreiningu & slembirédudum rannséknum sem gerdar voru & flogaveikilyfjum samanborid vio
lyfleysu kom fram dalitid aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahzttupzttirnir eru
ekki pekktir.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar og ihuga videigandi medferd. Sjiuklingum (og umoénnunaradilum sjuklinga) er
raolagt aod leita til laeknis ef einkenna punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar
verour vart.

Afbrigdileg og arasargjorn hegdun

Levetiracetam getur valdid gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegdun, p.m.t. skapstyggd og
aréasargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa medferd med levetiracetami m.t.t. gedraenna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga & skapi og/eda personuleika. Ef vart verour vid slika
hegdun skal ihuga ad adlaga medferdina eda heetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef ihugad er ad
haetta medferd.

Versnun floga
Eins og vid a um adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam i mjog sjaldgefum tilvikum aukid

tioni floga eda alvarleika peirra. Oftast var greint fr4 pessum pversteeda verkunarhatti & fyrsta manudi
eftir ad upphafsskammtur af levetiracetami var gefinn eda pegar skammturinn var aukinn og gekk til
baka pegar medferd var hatt eda skammtur minnkadur. Radleggja skal sjuklingum ad radfeera sig strax
vid lekninn ef versnun flogaveiki kemur fram.

Til deemis hefur verid tilkynnt um skort & verkun eda versnun floga hja sjuklingum med flogaveiki i
tengslum vio stokkbreytingar i alfa undireiningu 8 spennustyrdra natriumgangna (SCN8A).

Lenging QT-bils & hjartalinuriti

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur lenging QT-bils & hjartalinuriti sést vid eftirlit eftir markadssetningu
lyfsins. Levetiracetam skal nota med varud hja sjaklingum sem eru med lengingu & QTc-bili, hja
sjuklingum sem f& samtimis medferd med lyfjum sem hafa ahrif & QTc-bilid og hja sjuklingum sem
eru med undirliggjandi hjartasjukdém eda truflanir & saltajafnveegi.

Bdrn
Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar um born benda ekki til ahrifa a voxt og kynproska. Hins vegar eru langtima
ahrif & born hvad vardar ndmsgetu, vitsmuni, voxt, starfsemi innkirtla, kynproska og getu til barneigna
ekki enn pekkt.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Flogaveikilyf
Upplysingar ur kliniskum rannséknum sem gerdar voru hja fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins

benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Eins og hja fullordnum liggja ekki fyrir neinar visbendingar um kliniskt mikilveegar milliverkanir vid
onnur lyf hja bérnum sem fengu allt ad 60 mg/kg/dag skammt af levetiracetami.
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Aftursynt mat & lyfjahvarfamilliverkunum hja bérnum og unglingum med flogaveiki (4 til 17 éara)
staofesti, ad vidbdtarmedferd med levetiracetami til inntdku hafoi ekki ahrif & jafnvaegispéttni
carbamazepins og valproats i sermi pegar pessi lyf voru gefin samtimis. Hins vegar benda upplysingar
til 20% meiri Uthreinsunar levetiracetams hja bérnum sem nota ensimhvetjandi flogaveikilyf. EkKi
parf ad breyta skammti.

Probenecid

Synt hefur verid fram & ad probenecid (500 mg fjérum sinnum & sélarhring), lyf sem hindrar
nyrnapipluseytingu, hamlar Gthreinsun adalumbrotsefnisins um nyru en hamlar ekki Gthreinsun
levetiracetams. Samt sem adur helst péttni pessa umbrotsefnis 1ag.

Methotrexat

Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar Uthreinsun
methotrexats, sem leidir af sér ad péttni methotrexats i bl6di eykst/lengist i gildi sem kunna ad valda
eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams i blddi hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til innt6ku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1.000 mg & sélarhring hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntéku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennisterdir innkirtla (qulbdsérvandi hormon og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2.000 mg & s6larhring hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfja til inntoku
og warfarins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Hegdalyf
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum af minnkadri verkun levetiracetams pegar osmotiska

haegdalyfid makrogol er gefid til inntdku samtimis levetiracetami. Pess vegna & ekki ad taka makrogol
til inntku einni Klukkustund fyrir eda eftir inntoku levetiracetams.

Feeda og afengi
Feeda hafdi ekki ahrif & pad magn levetiracetams sem frasogadist, en litid eitt dré ar frasogshrada.

EkKi liggja fyrir neinar upplysingar um milliverkanir levetiracetams vio afengi.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri eettu ad fa sérfreediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid & um 6ll flogaveikilyf, skal fordast ad heetta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem gaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og 6fatt barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er hagt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri haettu & medfaeddri vanskdpun
heldur en einlyfjamedferd, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.

Medganga
Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur & medgdngu Gtsettar fyrir

levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1.800, medal peirra fleiri en 1.500 Gtsettar a fyrsta pridjungi
medgongu) benda ekki til aukinnar haettu & meirihattar medfeeddri vanskdpun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bérnum sem voru Utsett fyrir Keppra einlyfjamedferd i
legi. Hins vegar benda naverandi faraldsfraedilegar rannsoknir (4 um 100 bérnum) ekKi til aukinnar
heettu & fravikum eda seinkun i taugaproska.

Levetiracetam ma nota & medgongu ef klinisk porf er talin & pvi ad loknu itarlegu mati. I slikum
tilfellum er meelt med pvi ad leegsti virki skammturinn sé notadur.

Lifedlisfraedilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif & péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam i plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgdngunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
medferd hja konum sem eru medhondladar med levetiracetam 4 medgongu.
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Brjostagjof
Levetiracetam skilst Gt i brjostamjélk. bvi er ekki malt med brjéstagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur & ad meta avinning/ahattu af medferdinni

med mikilvaegi brjostagjafar i huga.

Frjosemi
Ekki komu fram nein ahrif & frjésemi i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir, hugsanleg heetta fyrir menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur veeg eda midlings mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Vegna hugsanlegs breytileika i naemi einstaklinga, geetu sumir sjuklingar fundio fyrir svefnhéfga eda
6drum einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum i upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar
eru auknir. bvi er maelt med ad pessir einstaklingar gaeti vartdar vid verk sem krefjast sérstakrar hafni,
t.d. akstur dkutaekja eda notkun véla. Radleggja skal sjuklingum ad stunda hvorki akstur né notkun
véla fyrr en fyrir liggur ad geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryggispattum

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkoksboélga, svefnhofgi, hofudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram hér fyrir nedan, eru byggdar a heildargreiningu a
kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3.416 sjuklinga, sem medhondladir voru med levetricetami. Til vidbotar pessum
upplysingum eru upplysingar ar tilsvarandi framhaldsrannséknum og upplysingar sem fengist hafa vid
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshépum (fullordnum sjaklingum og bérnum) og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum
flogaveiki.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum (hja fullordnum, unglingum, bérnum og
ungabdrnum >1 méanadar) og sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir
liffeerakerfum og tioni i eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og
tionin er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000).
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Tioniflokkar

Lifferakerfi Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjoqg sjaldgeefar m
[ algenga Orsjaldan
r rir
Sykingar af Nefkok Syking
véldum sykla | s-bolga
og snikjudyra
BI6d oqg eitlar Blodflagnafeed, Blédfrumnafed,
hvitfrumnafed daufkyrningafad,
kyrningapurrd
Onamiskerfi Lyfjavidbrogd med
edsinfiklafjold og
altekum einkennum
(DRESS), ofnaemi
(p.m.t. ofna@misbjugur
og bradaofnaemi)
Efnaskipti og Lystarleysi Pyngdartap, Bléonatriumlaekkun
naring pyngdaraukning
Geodran punglyndi, évild/ | Tilraunir til Sjalfsvig, personu- Avréttu- og
vandamal aréasargirni, kvioi, | sjalfsvigs, leikabreytingar, prahyggju-
svefnleysi, tauga- | sjalfsvigshugsanir, 6eolilegur roskun**
ostyrkur/skap- gedrof (psychotic pankagangur, 6rad
styggd disorder), afbrigdileg
hegdun, ofskynjanir,
reidi, ruglastand,
kvidakast,
tilfinninga-sveiflur/
skapsveiflur, esingur
Taugakerfi Svefnh | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
ofgi, jafnveegistruflanir | minnisskerding, brettuhreyfingar
hofud- | , sundl, skortur & (choreoathetosis),
verkur | svefndrungi, samhafingu/ hreyfingatregoa,
skjalfti 6samhafdar ofhreyfingar, réskun a
hreyfingar (ataxia), g6ngulagi, heilakvilli,
naladofi, truflanir & versnun floga, illkynja
athygli sefunarheilkenni*
Augu Tvisyni, pokusyn
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Lengt QT-bil &
hjartalinuriti
Ondunarfeeri Hosti
brjésthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkir, Brisholga

nidurgangur,
meltingartruflun,
uppkdst, 6gledi

Lifur og gall Oedlilegar Lifrarbilun, lifrarbolga
nidurstdour ur
lifrarrannséknum
Nyru og Bradur nyrnaskadi
pvagfeeri
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Tioniflokkar
Lifferakerfi Mjég Algengar Sjaldgeefar Mjoqg sjaldgeefar m
- algenga Orsjaldan
r rir

HUd og Utbrot Harlos, exem, kladi Hudpekjudrepslos,
undirhd Stevens-Johnson

heilkenni,

regnbogarodasott
Stookerfi og V6ova slappleiki, Rakvdoalysa og
bandvefur voovaverkir heekkun & kreatinkinasa

i bl6oi*
Almennar prottleysi/preyta
aukaverkanir
og
aukaverkanir
& ikomustad
Averkar Averkar
eitranir og
fylgikvillar
adgerdar

*Algengi er marktaekt meira hja japénskum sjaklingum borid saman vid sjiklinga sem ekki eru
japanskir.

**[ rannsoknum eftir markadssetningu kom érsjaldan fram ad sjiklingar med forségu um
undirliggjandi arattu- og prahyggjuréskun eda gedraskanir hafi pr6ad med sér arattu- og
prahyggjuréskun.

Lysing & voldum aukaverkunum

Heettan a lystarleysi er meiri pegar levetiracetam er gefid samtimis topiramati.
I nokkrum tilvikum kom i 1jés ad hérlos gekk til baka pegar notkun levetiracetam var hett.
Beinmergsbeeling var greind i sumum tilfellum blédfrumufaedar.

Tilfelli um heilakvilla komu venjulega fram i upphafi medferdar (faeinir dagar til nokkurra méanada)
0g gengu til baka eftir ad medferd var heett.

Bdrn

I heild hafa 190 sjaklingar, fra 1 manadar ad 4 ara aldri, verid medhondladir med levetiracetami i
samanburdarrannséknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Sextiu
bessara sjlklinga voru medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu. |
heild hafa 645 sjuklingar, a aldrinum 4-16 &ra, verid medhoéndladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Af pessum
sjuklingum voru 233 medhdndladir med levetiracetami i samanburdarrannséknum med lyfleysu. Til
vidbatar pessum upplysingum vardandi bada pessa aldurshdpa barna eru upplysingar sem komid hafa
fram vid notkun levetiracetam eftir markadssetningu.

Til viobédtar var 101 ungbarn yngra en 12 manada Utsett i 6ryggisrannsdknum eftir markadssetningu.
Ekki komu fram neinar nyjar upplysingar um 6ryggi levetiracetams hja ungbdrnum yngri en
12 méanada sem voru med flogaveiki.

Aukaverkanir levetiracetam eru almennt svipadar milli aldurshopa og eru almennt svipadar hja éllum
aldurshépum og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum vid flogaveiki.

Oryggisnidurstodur vardandi born 1 kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu voru i samreemi
vid dryggi vio notkun levetiracetam hja fullorénum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og
gedreenum vandamalum, sem voru algengari hja bérnum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum &
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aldrinum 4-16 ara voru uppkost (mjog algeng, 11,2%), asingur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng,
2,1%), tilfinningalegt 6jafnveegi (algeng, 1,7%), arasargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdum
(algeng, 5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldursh6pum eda hja
heildarpydi. Hja ungabdérnum og bérnum fra 1 méanadar aldri ad 4 ara aldri, voru skapstyggd (mjog
algeng, 11,7%) skortur a samhafingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 68rum aldurshépum eda hja
heildarpyadi.

i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu & 6ryggi hja bornum, sem honnud var til ad syna fram
a jafngildi (non-inferiority), voru vitsmunaproski og taugasalfraedileg ahrif levetiracetams metin hja
bornum, & aldrinum 4 til 16 ara, med hlutaflog. Nidurstodur syndu ad Keppra veeri ekki frabrugdid
(heldur jafngilt) lyfleysu med tilliti til breytinga fra upphafi rannséknarinnar samkvaemt melikvarda &
athygli og minni og sjénraenu minnisprofi (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen
Composite score) hja pydinu sem medhdndlad var samkvaemt rannséknaraztluninni. Nidurstodur
melinga samkvaemt stadladri og kerfisbundinni leid med vidurkenndri adferd vid ad meta hegdun og
tilfinningaproska (spurningalisti vardandi atferli og tilfinningar barna og unglinga (CBCL -
Achenbach Child Behavior Checklist)) géafu til kynna versnun arasargirni hja sjuklingum sem
medhdndladir voru med levetiracetami. Hins vegar, urdu sjuklingar sem notudu levetiracetam til langs
tima, i opinni langtima eftirfylgnirannsokn, ekki varir vid versnun & atferli og tilfinningum, ad
medaltali, einkum voru nidurstédur mealinga & ardsargirni ekKki siori en nidurstodur meelinga i upphafi
rannsoknar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Einkenni

Svefnhéfgi, esingur, arasargirni, minnkud medvitund, dndunarsleeving og da hafa sést vid
ofskammtanir Keppra.

Medhondlun ofskdmmtunar

Eftir brada ofskdmmtun, ma teema magann med magaskolun eda med pvi ad framkalla uppkdst. Ekkert
sérteekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskommtun fer pvi eftir einkennum og getur
falid i sér blodskilun. Skilvirkni skilunar vid Uthreinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir adal-
umbrotsefni pess.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14.

Virka efnid, levetiracetam, er pyrrolidonafbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-ox6-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafraedilega 6skylt virkum efnum flogaveikilyfja sem nd eru notud.

Verkunarhattur
Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verid skyrdur ad fullu. Rannsoknir in vitro

0g in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & grunneiginleika frumna og venjulegan
taugabodflutning.
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I rannsoknum in vitro hefur komid i 1jos, ad levetiracetam hefur ahrif & péttni Ca®* i taugum med pvi
ad hamla ad hluta til Ca** rafbodum af gerd N og med pvi ad draga ur losun Ca* ar forda i taugum.
Auk pessa snyr pad ad hluta til vid minnkun & rafbodum um GABA- og glysinhlid af véldum zinks og
B-carbolina. Enn fremur hefur komid i ljos i ranns6knum in vitro, ad levetiracetam binst sérteekum stad
i heilavef nagdyra. bessi bindistadur er protein 2A i taugamétablédrum, sem talid er ad sé bendlad vid
samruna bladra og losun taugabodefnis ar frumum. Levetiracetam og skyldar hlidsteedur syna vaxandi
seekni i ad bindast proteini 2A i taugamaétablodrum sem er i samraemi vid heaefni peirra til ad koma i
veg fyrir hljédflog i masum. pessar nidurstodur benda til pess ad milliverkanir milli levetiracetams og
préteins 2A i taugamatablddrum virdist eiga péatt i ad skyra verkun lyfsins a flog.

Lyfhrif

I ymsum dyramodelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum an
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefnid er 6virkt. Hja
monnum hefur virkni & baedi sjukdémsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/ljosviobragdakost) stadfest breida lyfjafreedilega verkun levetiracetams.

Verkun og 6ryqqi

Medferd med 6drum lyfjum, vid hlutaflogum med eda dan sidkominna alfloga hja fullordnum,
unglingum, bérnum og ungabornum fra 1 manadar aldri med flogaveiki.

Hja fulloronum hefur verid synt fram & verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg/s6larhring, skipt i 2 skammta, i
allt ad 18 vikna medferd. I greiningu & sameinudum upplysingum var hlutfall sjaklinga sem midad vid
upphafsgildi nddi ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga 4 viku vid stédugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint i somu rod og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Bdrn

Hja bérnum (4 til 16 ara) var synt fram a verkun levetiracetams i tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu, sem 198 sjuklingar toku patt i og medferdin stod yfir i 14 vikur. | pessari rannsékn fengu
sjuklingarnir stadladan skammt af levetiracetami sem var 60 mg/kg/sélarhring (skipt i tvo skammta a
solarhring).

Hlutfall sjuklinga sem midad vid upphafsgildi nddu ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga 4 viku
var 44,6% fyrir pa sem fengu levetiracetam og 19,6% fyrir pa sem fengu lyfleysu. Vid &framhaldandi
langtima medferd voru 11,4% sjuklinga &n floga i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,2% sjuklinganna
voru an floga i ad minnsta kosti 1 ar.

Synt var fram & verkun levetiracetams hja bornum (1 ménadar og yngri en 4 &ra), i tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu sem var gerd hja 116 sjuklingum sem fengu medfero i

5 solarhringa. I pessari rannsokn voru sjuklingum avisud 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eda

50 mg/kg,af mixtaru & solarhring samkvaemt aztlun um skammtaaukningu midad vid aldur.
rannsokninni voru notadir skammtar fyrir ungabdrn fr4 1 ménadar til 6 manada sem voru fra

20 mg/kg/s6larhring titradir upp i 40 mg/kg/sélarhring, en fyrir ungaborn fra 6 manada til 4 ara voru
skammtarnir fra 25 mg/kg/solarhring titradir upp i 50 mg/kg/solarhring. Heildarskammtur & solarhring
var gefinn tvisvar sinnum & soélarhring.

Helsti melikvardinn a verkun var hlutfallsleg svérun sjaklinga (hundradshluti sjuklinga med ad
medaltali > 50% leekkun fra upphafstioni daglegra hlutafloga) sem metin var af sama matsadila
(central reader), sem var blindadur, ut fra 48 klukkustunda myndbandsheilalinuriti. Greiningin a
verkun var gerd hja 109 sjiklingum sem ad minnsta kosti 24 kist. myndbandsheilalinurit hafdi verid
tekid af, baedi i upphafi og pegar reglubundid mat fér fram. Svérun kom fram hja 43,6% sjuklinganna
sem fengu medferd med levetiracetami og 19,6% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Nidurstédurnar
voru sambeerilegar milli aldurshopa. Vid &framhaldandi langtimamedferd voru 8,6% sjuklinganna
lausir vid flog i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,8% voru lausir vid flog i ad minnsta kosti 1 ar.
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35 ungbdrn yngri en 1 ars med hlutaflog voru utsett i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu og
af peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.

Einlyfjamedferd vio hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga hja sjuklingum fra 16 ara aldri med
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram a verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, i tviblindri rannsokn hja mismunandi
sjuklingahopum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram & jafngildi (non-inferiority) vid medferd
med carbamazepin fordatoflum hja 576 sjaklingum sem voru 16 ara eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjuklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
carbamazepin fordatoflur 400-1.200 mg/sélarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/s6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

Sex ménada timabil &n floga nadist hja 73,0% sjuklinga sem fengu levetiracetam og hja 72,8%
sjuklinga sem fengu carbamazepin fordatdflur; adlagadur évidmidadur munur milli medferda var 0,2%
(95% ClI: -7,8 8,2). Meira en helmingur sjuklinganna var an floga i 12 manudi (56,6% sjuklinga sem
fengu levetiracetam og 58,5% peirra sem fengu carbamazepin fordatdflur).

I ranns6kn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var hagt ad haetta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmdrkudum fjolda sjuklinga sem svorudu medferd med levetiracetami dsamt
6drum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med odrum lyfjum, vio véovakippaflogum hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri meo
védvakippaflog sem koma fram a unglingsdarum.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu sem stod i
16 vikur, hja sjuklingum sem voru 12 &ra eda eldri og voru med sjélfvakta flogaveiki med
vodvakippaflogum, i mismunandi heilkennum. Flestir sjuklinganna voru med vodvakippaflog sem
komu fram & unglingsarum.

I pessari rannsokn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/s6larhring, sem skipt var i

2 skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun peirra daga i hverri viku par sem védvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima medferd voru 28,6% sjuklinga an vodvakippafloga i ad minnsta kosti

6 manudi og 21,0% sjuklinganna voru an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 1 &r.

Medferd med 6drum lyfjum, vio frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum fra
12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, sem st6d
yfir i 24 vikur, hjé fullordnum sjaklingum, unglingum og takmdérkudum fjolda barna sem voru med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (védvakippaflog
sem komu fram & unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnaesku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrémpum (grand mal) vid véknun). [ pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/sélarhring, skipt i 2 skammta og born
fengu levetiracetam 60 mg/kg/sélarhring, skipt i 2 skammta.

Hja 72,2% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 45,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun frumkominna pankippaalfloga i hverri viku. Vid &framhaldandi langtima
medferd voru 47,4% sjaklinga an pankippafloga i ad minnsta kosti 6 manudi og 31,5% sjuklinganna
voru an pankippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

5.2  Lyfjahvorf
Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndraept efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki

hja sama einstaklingnum og fr& einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda a
Uthreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Engar visbendingar eru um breytileika & milli kynja, kynpétta
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eda um daegursveiflur, sem skipta mali. Lyfjahvorfin eru samberileg hja heilbrigdum sjalfbodalioum
0g sjuklingum med flogaveiki.

Vegna fullkomins og linulegs frasogs, er haegt ad aztla plasmapéttni at fra innteknum skammti
levetiracetams sem mg/kg likamspunga. bvi er engin porf 4 eftirliti med plasmapéttni levetiracetams.

Hjéa fullordnum og bornum hefur komid i 1j6s ad marktaek fylgni er milli péttni i munnvatni og plasma
(hlutfall munnvatns-/plasmapéttni var & bilinu 1 til 1,7 fyrir lyfjaformid toflur til inntoku og pad gildir
einnig fyrir lyfjaformid mixtaru, lausn fra 4 klst. eftir inntoku).

Fullordnir og unglingar

Frésog

Levetiracetam frasogast hratt eftir inntoku. Adgengi (absolute bioavailability) eftir inntoku er nalaegt
100%.

Hamarkspéttni i plasma (Cmax) naest 1,3 Kist. eftir inntdku. péttni vid jafnveegi naest eftir tvo daga pegar
lyfid er gefid tvisvar sinnum & solarhring.

Hémarkspéttni (Cnmax) er venjulega 31 ug/ml eftir stakan 1.000 mg skammt og 43 pg/ml eftir endur-
tekna 1.000 mg skammta tvisvar sinnum & solarhring.

Magn pess sem frasogast er 6had skammti og breytist ekki med faedu.

Dreifing

EkKi liggja fyrir neinar upplysingar um dreifingu i vefi i ménnum.

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmaproéteinum (< 10%).
Dreifingarrammal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 I/kg, gildi sem er naleegt heildarrimmali likams-
vokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru ensim-
vatnsrof acetamidhdpsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,ucb L057*, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytokrom Pasp iséensima i lifur. Vatnsrof acetamidhopsins var maelanlegt i fjolda vefja og par & medal i
bl6dfrumum. Umbrotsefnid ,,uch LO57* er lyfjafredilega 6virkt.

Tv6 minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu
pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum).

Onnur 6skilgreind efnasambond voru einungis um 0,6% af skammtinum.

Engin handhverfu innansameindarummyndun (enantiomeric interconversion) sast in vivo hvorki hja
levetiracetami né adalumbrotsefni pess.

Synt hefur verid fram & in vitro ad levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif &
helstu sytokrom Paso is6ensim i lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGT1A1 og UGT1A6) og & virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki &hrif & glucurontengingu valproinsyru in vitro.

I rektun & lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULT1E1
eda UGT1AL. Levetiracetam olli veegri 6rvun & CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstddur in vitro og in vivo
rannsokna & milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntoku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimdrvunar sem mali skipti in vivo. bvi er 6liklegt ad Keppra milliverki vio énnur efni, eda 6fugt.
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Brotthvarf

Helmingunartimi i plasma fullordinna var 7+1 klst. og breyttist hvorki med skdmmtum, ikomuleidum
lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildardthreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.

Utskilnadur vard adallega i pvagi og atti pad vid um ad medaltali 95% af skammtinum (u.p.b. 93% af
skammtinum voru skilin Gt innan 48 kist.). Utskilnadur i haegdum var einungis 0,3% af skammtinum.
Uppsafnadur pvaguatskilnadur levetiracetams & fyrstu 48 Kklst. var 66% af skammtinum og 24% af adal-
umbrotsefni pess.

Uthreinsun levetiracetams um nyru er 0,6 ml/min./kg og ,,ucb L057* er 4,2 ml/min./kg, sem bendir til
pess ad levetiracetam skiljist it med gaukulsiun og ad pad sé sidan enduruppsogad i piplum, sem og ad
adalumbrotsefnid skiljist einnig Ut med virkri seytingu i piplum auk gaukulsiunar. Fylgni er & milli
brotthvarfs levetiracetams og Uthreinsunar kreatinins.

Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 klst.) hja 6ldrudum. Petta tengist minnkadri nyrna-
starfsemi hja pessum sjuklingahopi (sjé kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er & milli heildarGthreinsunar badi levetiracetams og adalumbrotsefnis pess og uthreinsunar
kreatinins. bvi er malt med breytingu & sélarhrings vidhaldsskommtum Keppra hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samreemi vid Uthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vid pvagpurrd hja fulloronum sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi, var um
25 klst. & milli skilana en 3,1 klst. medan & skilun stod.
Hlutfallslegt brotthvarf levetiracetams var 51% vid venjulega 4 klst. skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hjé einstaklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi vard engin breyting, sem skiptir mali,
a uthreinsun levetiracetams. Hja flestum einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnkadi
threinsun levetiracetams meira en 50% vegna pess ad nyrnastarfsemi var einnig skert (sja kafla 4.2).

Born
Bérn (4 til 12 ara)

Hja flogaveikum boérnum (6 til 12 &ra) var helmingunartimi levetiracetams 6,0 klst. eftir gjof staks
skammits til inntoku (20 mg/kg). Heildaruthreinsunin ad teknu tilliti til likamspyngdar (apparent body
weight adjusted clearance) var u.p.b. 30% meiri en hja fullordnum med flogaveiki.

Eftir endurtekna skdmmtun med inntdku (20 til 60 mg/kg/dag) hja flogaveikum bérnum (4 til 12 ara),
frasogadist levetiracetam hratt. Hamarkspéttni i plasma nadist 0,5 til 1,0 klst. eftir skommtun. Linuleg
og skammtahad aukning kom i ljés hvad vardar hamarkspéttni i plasma og flatarmal undir ferli.
Helmingunartimi brotthvarfs var um 5 Klst. Heildardthreinsun (apparent body clearance) dr likamanum
var 1,1 ml/min./kg.
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Ungabdrn og born (1 manadar til 4 ara)

Eftir gjof staks skammts (20 mg/kg) af 100 mg/ml mixtaru, lausn handa flogaveikum bérnum

(1 ménadar til 4 &ra) frasogadist levetiracetam hratt og hdmarkspéttni i plasma nadist um 1 kist. eftir
lyfjagjof. Niourstoour lyfjahvarfa bentu til pess ad helmingunartimi veeri styttri (5,3 Klst.) en hja
fullordnum (7,2 klst.) og ad Gthreinsun (apparent clearance) veeri hradari (1,5 ml/min./kg) en hja
fullordnum (0,96 ml/min./kg).

I mati & lyfjahvérfum hja hopi sjaklinga & aldrinum 1 méanadar til 16 ara var marktaek fylgni milli
likamspunga og Uthreinsunar (Gthreinsun jokst med aukinni likamspyngd) og dreifingarrGmmals.
Aldur hafdi einnig ahrif & bada pessa peetti. pessi ahrif voru aberandi hja yngri ungabérnunum,
minnkudu med auknum aldri og voru ordin éveruleg vid 4 ara aldur.

I badum pydisgreiningunum & lyfjahvérfum var um pad bil 20% aukning & Gthreinsun levetiracetams
pegar pad var gefio samhlida ensim-hvetjandi flogaveikilyfi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en Kliniskar benda ekKi til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, byggt & hefo-
bundnum rannséknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og mégulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum. Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, en saust
hja rottum og hja masum p6 i minna meeli, vid skammta sem eru svipadir medferdarskdmmtum hja
monnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna
adlogunarsvorun eins og aukna pyngd og steekkun i midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy),
fituiferd og aukningu a lifrarensimum i plasma.

Engin skadleg ahrif & frjosemi eda &xlun komu fram i rannsoknum & karl- og kvenkyns rottum i
skdmmtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/solarhring (6-faldur radlagdur hAmarksskammtur fyrir menn
begar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynslod.

Tveer rannsoknir & fosturvisis-/fosturproska voru gerdar a rottum med skommtum sem voru 400, 1.200
og 3.600 mg/kg/s6larhring. Vio 3.600 mg/kg/sélarhring, i annarri af tveimur rannséknum &
fosturvisis-/fosturproska, kom fram orlitil minnkun & fosturpyngd dsamt lagmarksaukningu &
afbrigadilegri beinmyndun/minni hattar fravikum. Engin ahrif komu fram & fosturvisislat og tioni
vanskapana var ekki aukin. NOAEL morkin (No Observed Adverse Effect Level) voru

3.600 mg/kg/sélarhring fyrir ungafullar rottur (12-faldur radlagour hdamarksskammtur fyrir menn
pbegar midad er vid mg/m?) og 1.200 mg/kg/solarhring fyrir fostur.

Fjérar rannsoknir a fésturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 kaninum med skémmtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/s6larhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/s6larhring olli
umtalsverdum eiturverkunum & médur og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tidni fostra med
vanskOpun & hjarta- og &dakerfi/beinum. NOAEL morkin voru < 200 mg/kg/sélarhring fyrir
modurdyrid og 200 mg/kg/sélarhring fyrir fostrin (samsvarar hAmarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).

Rannsokn & proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skdmmtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/solarhring. NOAEL morkin voru > 1.800 mg/kg/sélarhring fyrir FO modurdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 afkveemanna pangad til pau hattu & spena (sexfaldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

Rannsdknir & nyfaeddum og ungum rottum og hundum leiddu i 1jés ad engar aukaverkanir saust i

neinum st6dludum proska eda proskunar endapunktum vid skammta allt ad 1.800 mg/kg/solarhring (6-
17-faldur hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).
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6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Natriumkroskaramellosi

Macrogol 6000

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat

Filmuhud:

Pélyvinylalkéhél-vatnsrofid ad hluta

Titantvioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkam

Gult jarnoxié (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuodarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120
filmuhudadar toflur og fjdlpakkningar sem innihalda 200 (2 pakkningar med 100) filmuhudadar toflur.

AI/PVC rifgatadar stakskammtapynnur sem eru i pappadskjum sem innihalda 100 x 1 filmuhudadar
toflur.

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal dllum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia.
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8. MARKADSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. september 2000.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. agust 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Keppra 750 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 750 mg af levetiracetami.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 0,19 mg solsetursgult FCF (E110).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhdud tafla.

Appelsinugul, 18 mm iléng tafla med deiliskoru og kddinn ,,uch* og ,,750* er greyptur i adra hlidina.
Deiliskoran er eingdngu til ad haegt sé ad brjota tofluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Keppra er &tlad til einlyfjamedferdar vid hlutaflogum med eda an siokominna alfloga, hja fullordnum
og unglingum fra 16 ara aldri, med nygreinda flogaveiki.

Keppra er &tlad dsamt 6drum lyfjum

. til medferdar handa fullordnum, unglingum, bérnum og ungabdrnum fra 1 manadar aldri
med flogaveiki, pegar um er ad reeda hlutaflog (partial onset seizures) med eda an
siokominna alfloga.

. til medferdar vid vodvakippaflogum (myoclonic seizures) hja fullordnum og unglingum,
12 &ra eda eldri, med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum (juvenile
myoclonic epilepsy).

. til medferdar vid frumkomnum pankippaalflogum (primary generalised tonic-clonic
seizures) hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Hlutaflog

Radlagdur skammtur fyrir einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri) og viobétarmedferd er sa sami; eins og
rakid er hér ad nedan.

Allar abendingar

Fullordnir (= 18 ara) og unglingar (12 til 17 ara), sem vega 50 kg eda meira

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Pennan skammt méa gefa a
fyrsta degi medferdar. Hins vegar ma gefa laegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum & sélarhring

samkvaemt mati leeknis & feekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka i 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring eftir tvaer vikur.
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Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli, méa auka sélarhringsskammtinn i allt ad 1.500 mg tvisvar
sinnum & sélarhring. Skdmmtum ma breyta med pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum & solarhring & tveggja til fjégurra vikna fresti.

Unglingar (12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg og bérn fra eins manadar aldri

Leeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningasterd og styrk sem hentar best midad vid pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadlégun midad vid pyngd.

Medferd heett

Ef parf ad haetta medferd med levetiracetami er melt med ad minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring
adra til fjordu hverja viku; hja ungbdrnum eldri en 6 manada, bornum og unglingum sem vega minna
en 50 kg: ekki etti ad minnka skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & solarhring adra hverja
viku; hja ungbérnum (yngri en 6 manada): ekki tti ad minnka skammt um meira en 7 mg/kg tvisvar
sinnum 4 solarhring adra hverja viku).

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir (65 dra og eldri)

Meelt er med pvi ad skdommtum sé breytt hja 6ldrudum i samreemi vid nyrnastarfsemi (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi* hér 4 eftir).

Skert nyrnastarfsemi
Akvarda verdur sélarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullorona sjaklinga er visad til eftirfarandi toflu og skal breyta skammti i samreemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtatoflu parf ad azetla Gthreinsun kreatinins (CLcr) sjuklingsins i ml/min. Aztla ma
CLcr i ml/min. & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvaemt eftirfarandi formulu:

[140- aldur (ar)] x pyngd (kg)
CLcr (ml/min.) = (x 0,85 fyrir konur)
72 x kreatinin i sermi (mg/dl)

CLcr er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvemt eftirfarandi formalu:

CLcr (ml/min.)
CLcr (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
BSA einstaklings (m?)

Breytingar & skdmmtum handa fullorénum og unglingum, sem vega meira en 50 kg og eru med skerta

nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun kreatinins Skammtur og skammtationi
(ml/min./1,73m?)

Edlileg >80 500-1.500 mg tvisvar sinnum & solarhring

Vag 50-79 500-1.000 mg tvisvar sinnum a sélarhring

I medallagi 30-49 250-750 mg tvisvar sinnum & solarhring

Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum & solarhring

Sjaklingar med nyrna- - 500-1.000 mg einu sinni & s6larhring @

bilun & lokastigi, sem eru

i skilun @

@ Mezlt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er melt med 250 til 500 mg aukaskammti.
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Hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad Uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. bessar radleggingar
eru byggdar a rannsokn & fulloronum sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Aztla ma CLcr i ml/min./1,73 m? & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl) fyrir yngri unglinga, bérn og
ungaborn, samkveaemt eftirfarandi formulu (Schwartz formulu):

CLcr (ml/min./1,73 m?) =

Haed (cm) x ks

Kreatinin i sermi (mg/dl)

ks=0,45 fyrir fullburda ungabérn fram ad 1 ars aldri, ks=0,55 fyrir born yngri en 13 ara og fyrir
unglingsstalkur, ks=0,7 fyrir unglingsdrengi.

Adldgun skammta hja ungab&rnum, bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med
skerta nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtationi @
kreatinins Ungabdrn fra 1 manadar | Ungabdrn 6 til 23 ménada, born
(ml/min./1,73 m?) | aldri og allt ad 6 manada | og unglingar sem vega minna en
aldri 50 kg
Edlileg >80 7 til 21 mg/kg (0,07 til 10 til 30 mg/kg (0,10 til
0,21 ml/kg) tvisvar 0,30 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a sélarhring sélarhring
Va&g 50-79 7 til 14 mg/kg (0,07 til 10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,14 ml/kg) tvisvar 0,20 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum & soélarhring solarhring
I medallagi 30-49 3,5til 10,5 mg/kg (0,035 | 5 til 15 mg/kg (0,05 til
til 0,205 ml/kg) tvisvar 0,15 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum & solarhring solarhring
Alvarleg <30 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 5 til 10 mg/kg (0,05 til

0,07 ml/kg) tvisvar
sinnum 4 solarhring

0,10 ml/kg) tvisvar sinnum &
solarhring

Sjuklingar med
nyrnabilun &
lokastigi, sem eru
i skilun

7 til 14 mg/kg (0,07 til
0,14 ml/kg) einu sinni &
sélarhring @ ®

10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,20 ml/kg) einu sinni &
s6larhring © ©

W) Keppra mixtaru, lausn skal nota fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir skammta sem eru ekki
margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka margar toflur og fyrir
sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.
@ Meelt er med 10,5 mg/kg (0,105 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.
® Melt er med 15 mg/kg (0,15 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.

@ Eftir skilun er meelt med 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 0,07 ml/kg) aukaskammti.

®) Eftir skilun er maelt med 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) aukaskammiti.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur Gthreinsun kreatinins gefid til kynna vanmat &
skertri nyrnastarfsemi. Pvi er melt med pvi ad vidhaldsskammtur & sélarhring sé minnkadur um 50%
pegar uthreinsun kreatinins er < 60 ml/min./1,73 m?,

Boérn

Leeknir skal &visa videigandi lyfjaformi, pakkningasterd og styrk sem hentar best midad vid aldur,

pyngd og skammt.
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Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara. Keppra mixtura,
lausn, er akjosanlegra lyfjaform til notkunar hja pessum hdpi. Ad auki eru peir styrkleikar sem
faanlegir eru i téfluformi, ekki hentugir til upphafsmedferdar fyrir born sem vega minna en 25 kg, fyrir
sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur eda fyrir skammta sem eru minni en 250 mg. i 6llum
ofangreindum tilfellum & ad nota Keppra mixtdru, lausn.

Einlyfjamedferd

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 16 ara med Keppra
sem einlyfjamedferd.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Unglingar (16 og 17 ara) sem vega 50 kg eda meira, med hlutaflog (partial onset seizures) med eda
an siokominna alfloga med nylega greinda flogaveiki: Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona
(=18 ara) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda meira.

Viobotarmedferd hja ungabornum d aldrinum 6 til 23 mdnada, bornum (2 til 11 ara) og unglingum
(12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg

Keppra mixtdra, lausn er akjésanlegra lyfjaform til notkunar hja ungabdérnum og bérnum yngri en
6 ara.

Hja bérnum 6 ara og eldri, skal nota Keppra mixtaru, lausn fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir
skammta sem eru ekki margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka
margar toflur og fyrir sjiklinga sem geta ekki gleypt toflur.

Nota skal minnsta virkan skammt fyrir allar &bendingar. Upphafsskammtur fyrir barn eda ungling sem
er 25 kg & ad vera 250 mg tvisvar & sélarhring og hamarksskammturinn 750 mg tvisvar a soélarhring.

Skammtur hja bornum sem vega 50 kg eda meira er sa sami og hja fullordnum fyrir allar &bendingar.
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullordna (=18 dra) og unglinga (12 til 17 dra) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar abendingar.

Viobotarmedferd hja ungabornum fra 1 manadar aldri ad 6 manada aldri.

Mixtura, lausn er pad lyfjaform sem nota & handa ungab&érnum.

Lyfjagjof

FilmuhGoudu téflurnar eru til inntdku, paer & ad gleypa med naegu magni af vokva og peer méa taka med
eda an fedu. Eftir inntdku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist. Sélarhringsskammturinn
er gefinn i tveimur jéfnum skémmtum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda 6drum pyrrolidonafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi

Vera ma ad breyta purfi skommtum hja sjoklingum med nyrnabilun sem fa medferd med
levetiracetami.Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er maelt med pvi ad nyrnastarfsemi
sé metin 4dur en skammtar eru dkvardadir (sja kafla 4.2).

Bradur nyrnaskadi
Notkun levetiracetams hefur drsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fra faeinum dégum til nokkura manada.
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Fjoldi bléokorna

I mjog sjaldgeaefum tilfellum hefur verid greint fra feekkun & fjélda blodkorna (daufkyrningafas,
kyrningapurrd, hvitfrumnafad, bléoflagnafeed og blédofrumnafed) i tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vid upphaf medferoar. Malt er med heildarbl6dfrumutalningu hja sjuklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blédstorkuréskunum (kafli 4.8).

Sjalfsvig

Greint hefur verid fra sjalfsvigum, sjalfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjiklingum sem hafa verid medhdndladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam). 1
safngreiningu & slembirédudum rannsoknum sem gerdar voru a flogaveikilyfjum samanborid vid
lyfleysu kom fram dalitid aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahzttupaettirnir eru
ekki pekktir.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar og ihuga videigandi medferd. Sjuklingum (og umdénnunaradilum sjuklinga) er
radlagt ad leita til leeknis ef einkenna punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar
verour vart.

Afbrigdileg og arasargjorn hegdun

Levetiracetam getur valdid gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegdun, p.m.t. skapstyggd og
arasargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa4 medferd med levetiracetami m.t.t. gedreenna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga & skapi og/eda personuleika. Ef vart verour vid slika
hegdun skal ihuga ad adlaga medferdina eda haetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef ihugad er ad
heetta medferd.

Versnun floga
Eins og vid & um adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam i mjog sjaldgefum tilvikum aukid

tioni floga eda alvarleika peirra. Oftast var greint fra pessum pversteeda verkunarhetti 4 fyrsta manuoi
eftir ad upphafsskammtur af levetiracetami var gefinn eda pegar skammturinn var aukinn og gekk til
baka pegar medferd var heett eda skammtur minnkadur. Radleggja skal sjuklingum ad rédfeera sig strax
vid lekninn ef versnun flogaveiki kemur fram.

Til deemis hefur verid tilkynnt um skort a verkun eda versnun floga hja sjaklingum med flogaveiki i
tengslum vid stokkbreytingar i alfa undireiningu 8 spennustyrdra natriumgangna (SCN8A).

Lenging QT-bils & hjartalinuriti

I mjog sjaldgeaefum tilvikum hefur lenging QT-bils & hjartalinuriti sést vid eftirlit eftir markadssetningu
lyfsins. Levetiracetam skal nota med varud hja sjuklingum sem eru med lengingu & QTc-bili, hja
sjuklingum sem fa samtimis medferd med lyfjum sem hafa ahrif 4 QTc-bilid og hja sjuklingum sem
eru med undirliggjandi hjartasjukddém eda truflanir & saltajafnveegi.

Bdrn
Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar um boérn benda ekki til ahrifa & voxt og kynproska. Hins vegar eru langtima

ahrif 4 born hvad vardar namsgetu, vitsmuni, voxt, starfsemi innkirtla, kynproska og getu til barneigna
ekki enn pekkt.

Hjélparefni
Keppra 750 mg filmuhddadar téflur innihalda litarefnid E110 sem getur valdid ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Flogaveikilyf
Upplysingar ur kliniskum rannséknum sem gerdar voru hjéa fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins

benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif a sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
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carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Eins og hja fullordnum liggja ekki fyrir neinar visbendingar um kliniskt mikilvaegar milliverkanir vid
onnur lyf hja bérnum sem fengu allt ad 60 mg/kg/dag skammt af levetiracetami.

Aftursynt mat & lyfjahvarfamilliverkunum hja bérnum og unglingum med flogaveiki (4 til 17 &ra)
stadfesti, ad vidbotarmedferd med levetiracetami til inntoku hafdi ekki ahrif & jafnveegispéttni
carbamazepins og valproats i sermi pegar pessi lyf voru gefin samtimis. Hins vegar benda upplysingar
til 20% meiri Gthreinsunar levetiracetams hja bérnum sem nota ensimhvetjandi flogaveikilyf. EkKi
parf ad breyta skammti.

Probenecid

Synt hefur verid fram 4 ad probenecid (500 mg fjéorum sinnum & sélarhring), lyf sem hindrar
nyrnapipluseytingu, hamlar uthreinsun adalumbrotsefnisins um nyru en hamlar ekki Uthreinsun
levetiracetams. Samt sem &dur helst péttni pessa umbrotsefnis lag.

Methotrexat

Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar uthreinsun
methotrexats, sem leidir af sér ad péttni methotrexats i bl6di eykst/lengist i gildi sem kunna ad valda
eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams i blddi hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til inntéku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1.000 mg & solarhring hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntdku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennistardir innkirtla (gulbisérvandi hormoén og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2.000 mg & sélarhring hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfija til inntoku
og warfarins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Haegdalyf
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum af minnkadri verkun levetiracetams pegar osmotiska

heaegoalyfio makrogol er gefid til inntoku samtimis levetiracetami. bess vegna a ekki ad taka makrogol
til inntdku einni klukkustund fyrir eda eftir inntoku levetiracetams.

Feeda og &fengi
Feeda hafdi ekki ahrif 4 pad magn levetiracetams sem frasogadist, en litid eitt drd ur frasogshrada.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um milliverkanir levetiracetams vid afengi.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri ettu ad fa sérfreediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid a um 61l flogaveikilyf, skal fordast ad heatta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem geaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og 6¢feett barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er haegt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri hattu & medfeeddri vanskdpun
heldur en einlyfjamedferd, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.

Medganga
Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur & medgdngu Utsettar fyrir

levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1.800, medal peirra fleiri en 1.500 Utsettar a fyrsta pridjungi
medgdngu) benda ekki til aukinnar haettu & meirihattar medfaeddri vanskdpun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bérnum sem voru utsett fyrir Keppra einlyfjamedferd i
legi. Hins vegar benda naverandi faraldsfraedilegar rannsoknir (& um 100 bérnum) ekki til aukinnar
heettu & fravikum eda seinkun i taugaproska.

Levetiracetam ma nota & medgdngu ef klinisk porf er talin & pvi ad loknu itarlegu mati. I slikum
tilfellum er meelt med pvi ad leegsti virki skammturinn sé notadur.
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Lifedlisfreedilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif & péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam i plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgongunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
medferd hja konum sem eru medhondladar med levetiracetam & medgongu.

Brjostagjof

Levetiracetam skilst Gt i brjostamjélk. pvi er ekki malt med brjostagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur & ad meta avinning/ahaettu af medferdinni
med mikilveegi brjéstagjafar i huga.

Friésemi
Ekki komu fram nein ahrif & frjosemi i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir, hugsanleg heetta fyrir menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur veeg eda midlungs mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Vegna hugsanlegs breytileika i neemi einstaklinga, gaetu sumir sjaklingar fundid fyrir svefnhdfga eda
66rum einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum i upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar
eru auknir. bvi er malt med ad pessir einstaklingar geeti varudar vid verk sem krefjast sérstakrar hafni,
t.d. akstur dkuteekja eda notkun véla. Radleggja skal sjuklingum ad stunda hvorki akstur né notkun
véla fyrr en fyrir liggur ad geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryggispattum

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkoksboélga, svefnhofgi, hofudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram hér fyrir nedan, eru byggdar a heildargreiningu &
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3.416 sjuklinga, sem medhdndladir voru med levetricetami. Til vidbdtar pessum
upplysingum eru upplysingar ar tilsvarandi framhaldsrannséknum og upplysingar sem fengist hafa vid
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshopum (fullordnum sjuklingum og bérnum) og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum
flogaveiki.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum (hja fullorénum, unglingum, bérnum og
ungabdrnum >1 manadar) og sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir
liffeerakerfum og tidni i eftirfarandi toflu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og
tionin er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma drsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tioniflokkar
Liffeerakerfi Mjég Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma drsjaldan
algengar rir
Sykingar af Nefkoks- Syking

véldum sykla | bélga
og snikjudyra

BI6d og eitlar Blodflagnafeed, Blodfrumnafead,
hvitfrumnafed daufkyrningafad,
kyrningapurrd
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Tioniflokkar

Liffeerakerfi Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma drsjaldan
algengar rir
Onamiskerfi Lyfjaviobrogd med
edsinfiklafjold og
alteekum
einkennum
(DRESS), ofnemi
(p.m.t.
ofnaemisbjlgur og
bradaofnami)
Efnaskipti og Lystarleysi Pyngdartap, Bléonatriumlaekkun
naring pyngdaraukning
Gedraen punglyndi, évild/ | Tilraunir til Sjélfsvig, personu- | Aréttu- og
vandamal arasargirni, kvidi, | sjalfsvigs, leikabreytingar, brahyggju-
svefnleysi, tauga- | sjalfsvigshugsanir | 0€dlilegur roskun*=
oOstyrkur/skap- , georof bankagangur, 6rad
styggd (psychotic
disorder),
afbrigdileg
hegdun,
ofskynjanir, reidi,
ruglastand,
kvioakast,
tilfinninga-
sveiflur/
skapsveiflur,
&singur
Taugakerfi Svefnhofgi | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
, hofuod- jafnveegistruflanir, | minnisskerding, brettuhreyfingar
verkur sundl, skortur & (choreoathetosis),
svefndrungi, samhafingu/ hreyfingatregda,
skjalfti 6samhafdar ofhreyfingar,
hreyfingar roskun & géngulagi,
(ataxia), naladofi, | heilakvilli, versnun
truflanir & athygli | floga, illkynja
sefunarheilkenni*
Augu Tvisyni, pokusyn
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Lengt QT-bil &
hjartalinuriti
Ondunarfeeri Hosti
brjésthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkir, Brisholga
nidurgangur,
meltingartruflun,
uppkost, 6gledi
Lifur og gall Oedlilegar Lifrarbilun,
nidurstdour ur lifrarbdlga
lifrarrannséknum
Nyru og Bradur nyrnaskadi
pvagfeeri
HuUd og Utbrot Harlos, exem, Hudpekjudrepslos,
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Tioniflokkar
Liffeerakerfi Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma drsjaldan
algengar rir
undirhd klaoi Stevens-Johnson
heilkenni,
regnbogarodasott
Stookerfi og Voova slappleiki, | Rakvddalysa og
bandvefur vodvaverkir haekkun &
kreatinkinasa i
bl6oi*
Almennar prottleysi/preyta
aukaverkanir
og
aukaverkanir
& ikomustad
Averkar Averkar
eitranir og
fylgikvillar
adgardar

*Algengi er marktaekt meira hja japénskum sjaklingum borid saman vid sjiklinga sem ekki eru
japanskir.

**[ rannsoknum eftir markadssetningu kom érsjaldan fram ad sjiklingar med forségu um
undirliggjandi arattu- og prahyggjuréskun eda gedraskanir hafi pr6ad med sér arattu- og
prahyggjurdskun.

Lysing & voldum aukaverkunum

Hzttan a lystarleysi er meiri pegar levetiracetam er gefid samtimis topiramati.
I nokkrum tilvikum kom i 1jés ad harlos gekk til baka pegar notkun levetiracetam var heett.
Beinmergsbeling var greind i sumum tilfellum bléofrumufaedar.

Tilfelli um heilakvilla komu venjulega fram i upphafi medferdar (faeinir dagar til nokkurra manada)
0g gengu til baka eftir ad medferd var heett.

Bdrn

I heild hafa 190 sjiklingar, fra 1 manadar ad 4 ara aldri, verid medhdndladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Sextiu
bessara sjuklinga voru medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu. i
heild hafa 645 sjuklingar, a aldrinum 4-16 &ra, verid medhoéndladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Af pessum
sjuklingum voru 233 medhdndladir med levetiracetami i samanburdarrannséknum med lyfleysu. Til
vidbatar pessum upplysingum vardandi bada pessa aldurshopa barna eru upplysingar sem komid hafa
fram vid notkun levetiracetam eftir markadssetningu.

Til viobétar var 101 ungbarn yngra en 12 manada Utsett i 6ryggisrannsoknum eftir markadssetningu.
Ekki komu fram neinar nyjar upplysingar um 6ryggi levetiracetams hja ungbdrnum yngri en
12 ménada sem voru med flogaveiki.

Aukaverkanir levetiracetam eru almennt svipadar milli aldursh6pa og eru almennt svipadar hja éllum
aldurshopum og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum vid flogaveiki.

Oryggisnidurstodur vardandi born 1 kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu voru i samraeemi
vid dryggi vio notkun levetiracetam hja fullorénum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og
gedraenum vandamalum, sem voru algengari hja bornum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum &
aldrinum 4-16 éara voru uppkost (mjog algeng, 11,2%), &singur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng,
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2,1%), tilfinningalegt 6jafnveegi (algeng, 1,7%), arasargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdum
(algeng, 5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldursh6pum eda hja
heildarpydi. Hja ungabdrnum og bérnum fra 1 manadar aldri ad 4 &ra aldri, voru skapstyggd (mjog
algeng, 11,7%) skortur & samhefingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldurshopum eda hja
heildarpyadi.

I tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu & éryggi hja bornum, sem hénnud var til ad syna fram
a jafngildi (non-inferiority), voru vitsmunaproski og taugasalfraedileg ahrif levetiracetams metin hja
boérnum, & aldrinum 4 til 16 ara, med hlutaflog. Nidurstoéour syndu ad Keppra veeri ekki frabrugdid
(heldur jafngilt) lyfleysu med tilliti til breytinga fra upphafi rannsoknarinnar samkvaemt meaelikvarda a
athygli og minni og sjonraenu minnisprofi (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen
Composite score) hja pydinu sem medhondlad var samkvaemt rannséknaraztluninni. Nidurstodur
meelinga samkvamt stadladri og kerfisbundinni leid med vidurkenndri adferd vid ad meta hegdun og
tilfinningaproska ( spurningalisti vardandi atferli og tilfinningar barna og unglinga (CBCL —
Achenbach Child Behavior Checklist)) gafu til kynna versnun arasargirni hja sjaklingum sem
medhdndladir voru med levetiracetami. Hins vegar, urdu sjuklingar sem notudu levetiracetam til langs
tima, i opinni langtima eftirfylgnirannsokn, ekki varir vid versnun & atferli og tilfinningum, ad
medaltali, einkum voru nidurstodur meelinga & arasargirni ekki siori en nidurstodur maelinga i upphafi
rannsoknar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Einkenni

Svefnhofgi, esingur, arasargirni, minnkud medvitund, 6ndunarslaeving og da hafa sést vid
ofskammtanir Keppra.

Medhondlun ofskdmmtunar

Eftir brada ofskdmmtun, méa tema magann med magaskolun eda med pvi ad framkalla uppkost. Ekkert
sérteekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskommtun fer pvi eftir einkennum og getur
falio i sér blodskilun. Skilvirkni skilunar vid Gthreinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir adal-
umbrotsefni pess.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14.

Virka efnid, levetiracetam, er pyrrolidonafbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-ox6-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafradilega 6skylt virkum efnum flogaveikilyfja sem nd eru notud.

Verkunarhattur

Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verid skyrdur ad fullu. Rannsoknir in vitro
0g in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & grunneiginleika frumna og venjulegan
taugabodflutning.

I rannséknum in vitro hefur komid i ljés, ad levetiracetam hefur ahrif & péttni Ca®* i taugum med pvi
ad hamla ad hluta til Ca®* rafbodum af gerd N og med pvi ad draga ur losun Ca®" (r forda i taugum.
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Auk pessa snyr pad ad hluta til vid minnkun & rafbodum um GABA- og glysinhlid af voldum zinks og
B-carbolina. Enn fremur hefur komid i 1jés i rannsoknum in vitro, ad levetiracetam binst sérteekum stad
i heilavef nagdyra. bessi bindistadur er protein 2A i taugamotablodrum, sem talid er ad sé bendlad vid
samruna bladra og losun taugabodefnis Ur frumum. Levetiracetam og skyldar hlidsteedur syna vaxandi
seekni i ad bindast proéteini 2A i taugamdtablodrum sem er i samraemi vid heefni peirra til ad koma i
veg fyrir hljodflog i mdsum. pessar nidurstédur benda til pess ad milliverkanir milli levetiracetams og
préteins 2A i taugamotablodrum virdist eiga patt i ad skyra verkun lyfsins & flog.

Lyfhrif

i ymsum dyramédelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum an
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefnid er dvirkt. Hja
monnum hefur virkni & baedi sjukdomsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/ljosvidbragdakost) stadfest breida lyfjafreedilega verkun levetiracetams.

Verkun og 6ryqgi

Medferd med 6drum lyfjum, vid hlutaflogum med eda dan siokominna alfloga hja fullordnum,
unglingum, bérnum og ungabornum fra 1 manadar aldri med flogaveiki.

Hja fulloronum hefur verid synt fram & verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg/s6larhring, skipt i 2 skammta, {
allt ad 18 vikna medferd. I greiningu a sameinudum upplysingum var hlutfall sjuklinga sem midad vid
upphafsgildi nadi ad minnsta kosti 50% feekkun hlutafloga & viku vid stédugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint i sému réd og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Bdrn

Hja bérnum (4 til 16 ara) var synt fram a verkun levetiracetams i tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu, sem 198 sjiklingar toku pétt i og medferdin stod yfir i 14 vikur. I pessari rannsokn fengu
sjuklingarnir stadladan skammt af levetiracetami sem var 60 mg/kg/sélarhring (skipt i tvo skammta &
solarhring).

Hlutfall sjuklinga sem midad vid upphafsgildi nddu ad minnsta kosti 50% feekkun hlutafloga & viku
var 44,6% fyrir pa sem fengu levetiracetam og 19,6% fyrir pa sem fengu lyfleysu. Vid aframhaldandi
langtima medferd voru 11,4% sjdklinga an floga i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,2% sjdklinganna
voru an floga i ad minnsta kosti 1 ar.

Synt var fram & verkun levetiracetams hja bdrnum (1 manadar og yngri en 4 ara), i tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu sem var gerd hja 116 sjuklingum sem fengu medfero i

5 solarhringa. [ pessari rannsokn voru sjiklingum avisud 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eda

50 mg/kg, af mixtaru & sélarhring samkvaemt zetlun um skammtaaukningu midad vid aldur. |
rannsokninni voru notadir skammtar fyrir ungabdrn fra 1 méanadar til 6 manada sem voru fra

20 mg/kg/solarhring titradir upp i 40 mg/kg/sélarhring, en fyrir ungaborn fra 6 manada til 4 ara voru
skammtarnir fr 25 mg/kg/sélarhring titradir upp i 50 mg/kg/solarhring. Heildarskammtur & sélarhring
var gefinntvisvar sinnum a sélarhring.

Helsti melikvardinn a verkun var hlutfallsleg svérun sjuklinga (hundradshluti sjuklinga med ad
medaltali > 50% laekkun fr& upphafstioni daglegra hlutafloga) sem metin var af sama matsadila
(central reader), sem var blindadur, ut fra 48 klukkustunda myndbandsheilalinuriti. Greiningin &
verkun var gerd hja 109 sjuklingum sem ad minnsta kosti 24 kist. myndbandsheilalinurit hafdi verid
tekid af, baedi i upphafi og pegar reglubundid mat fér fram. Svérun kom fram hja 43,6% sjuklinganna
sem fengu medferd med levetiracetami og 19,6% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Nidurstddurnar
voru samberilegar milli aldurshépa. Vid &framhaldandi langtimamedferd voru 8,6% sjuklinganna
lausir vid flog i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,8% voru lausir vid flog i ad minnsta kosti 1 ar.

35 ungbdrn yngri en 1 ars med hlutaflog voru uUtsett i kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu og
af peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.
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Einlyfjamedferd vio hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga hja sjuklingum fra 16 ara aldri med
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, i tviblindri rannsékn hja mismunandi
sjuklingah6pum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram a jafngildi (non-inferiority) vié medferd
med carbamazepin fordatoflum hja 576 sjaklingum sem voru 16 ara eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjuklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
carbamazepin fordatoflur 400-1.200 mg/sélarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/s6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

Sex ménada timabil &n floga nadist hja 73,0% sjuklinga sem fengu levetiracetam og hja 72,8%
sjuklinga sem fengu carbamazepin fordatdflur; adlagadur évidmidadur munur milli medferda var 0,2%
(95% ClI: -7,8 8,2). Meira en helmingur sjuklinganna var an floga i 12 manudi (56,6% sjuklinga sem
fengu levetiracetam og 58,5% peirra sem fengu carbamazepin fordatoflur).

I ranns6kn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var hagt ad haetta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmdrkudum fjolda sjuklinga sem svorudu medferd med levetiracetami dsamt
6drum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med 6orum lyfjum, vio védvakippaflogum hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri med
vodvakippaflog sem koma fram a unglingsarum.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu sem st6d i
16 vikur, hja sjuklingum sem voru 12 &ra eda eldri og voru med sjalfvakta flogaveiki med
voovakippaflogum, i mismunandi heilkennum. Flestir sjuklinganna voru med védvakippaflog sem
komu fram & unglingsarum.

I pessari rannsokn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/sélarhring, sem skipt var i

2 skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun peirra daga i hverri viku par sem védvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima medferd voru 28,6% sjuklinga &n vodvakippafloga i ad minnsta kosti

6 manudi og 21,0% sjuklinganna voru an védvakippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

Medferd med 6drum lyfjum, vio frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum frd
12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, sem st6d
yfir i 24 vikur, hjé fullordnum sjaklingum, unglingum og takmdérkudum fjolda barna sem voru med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (védvakippaflog
sem komu fram & unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnaesku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrémpum (grand mal) vid voknun). I pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/s6larhring, skipt i 2 skammta og bérn
fengu levetiracetam 60 mg/kg/sélarhring, skipt i 2 skammta.

Hja 72,2% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 45,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun frumkominna pankippaalfloga i hverri viku. Vid &framhaldandi langtima
medferd voru 47,4% sjdklinga an pankippafloga i ad minnsta kosti 6 manudi og 31,5% sjuklinganna
voru an pankippafloga i ad minnsta kosti 1 r.

5.2  Lyfjahvorf

Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndreept efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki
hja sama einstaklingnum og fra einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda a
Uthreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Engar visbendingar eru um breytileika & milli kynja, kynpatta
eda um deegursveiflur, sem skipta mali. Lyfjahvorfin eru sambeerileg hja heilbrigdum sjalfbodalioum
og sjuklingum med flogaveiki.
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Vegna fullkomins og linulegs frasogs, er haegt ad aztla plasmapéttni ut fra innteknum skammti
levetiracetams sem mg/kg likamspunga. bvi er engin porf & eftirliti med plasmapéttni levetiracetams.

Hja fulloronum og bornum hefur komid i ljos ad markteaek fylgni er milli péttni i munnvatni og plasma
(hlutfall munnvatns-/plasmapéttni var & bilinu 1 til 1,7 fyrir lyfjaformid toflur til inntéku og pad gildir
einnig fyrir lyfjaformid mixtaru, lausn fra 4 klst. eftir inntoku).

Fullordnir og unglingar

Frésog

Levetiracetam frasogast hratt eftir inntoku. Adgengi (absolute bioavailability) eftir inntoku er nalaegt
100%.

Hamarkspéttni i plasma (Crmax) naest 1,3 Klst. eftir inntoku. Péttni vid jafnveegi naest eftir tvo daga pegar
lyfid er gefid tvisvar sinnum & sélarhring.

Hémarkspéttni (Cnmax) er venjulega 31 ug/ml eftir stakan 1.000 mg skammt og 43 pg/ml eftir endur-
tekna 1.000 mg skammta tvisvar sinnum & sélarhring.

Magn pess sem frasogast er 6had skammti og breytist ekki med faedu.

Dreifing

EkKi liggja fyrir neinar upplysingar um dreifingu i vefi i ménnum.

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmaproéteinum (< 10%).
Dreifingarrammal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 I/kg, gildi sem er naleegt heildarrimmali likams-
vokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru ensim-
vatnsrof acetamidhdpsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,uch L057*, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytokrom Pasp iséensima i lifur. Vatnsrof acetamidhopsins var malanlegt i fjolda vefja og par & medal i
bl6dfrumum. Umbrotsefnid ,,ucb LO57“ er lyfjafraedilega Ovirkt.

Tvo minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu
pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum).

Onnur éskilgreind efnasambond voru einungis um 0,6% af skammtinum.

Engin handhverfu innansameindarummyndun (enantiomeric interconversion) sast in vivo hvorki hja
levetiracetami né adalumbrotsefni pess.

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif &
helstu sytokrom Paso is6ensim i lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGT1A1 og UGT1A6) og & virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki &hrif & glucurontengingu valproinsyru in vitro.

I rektun & lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULT1E1
eda UGT1AL. Levetiracetam olli veegri 6rvun & CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstddur in vitro og in vivo
rannsokna & milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntoku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimdrvunar sem mali skipti in vivo. bvi er 6liklegt ad Keppra milliverki vio énnur efni, eda 6fugt.

Brotthvarf
Helmingunartimi i plasma fullordinna var 7+1 klst. og breyttist hvorki med skdmmtum, ikomuleidum

lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildarathreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.
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Utskilnadur vard adallega i pvagi og atti pad vid um ad medaltali 95% af skammtinum (u.p.b. 93% af
skammtinum voru skilin Gt innan 48 klst.). Utskilnadur i haegdum var einungis 0,3% af skammtinum.
Uppsafhadur pvagutskilnadur levetiracetams & fyrstu 48 kist. var 66% af skammtinum og 24% af adal-
umbrotsefni pess.

Uthreinsun levetiracetams um nyru er 0,6 ml/min./kg og ,,ucbh LO57“ er 4,2 ml/min./kg, sem bendir til
pess ad levetiracetam skiljist it med gaukulsiun og ad pad sé sidan enduruppsogad i piplum, sem og ad
adalumbrotsefnid skiljist einnig Ut med virkri seytingu i piplum auk gaukulsiunar. Fylgni er & milli
brotthvarfs levetiracetams og Uthreinsunar kreatinins.

Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 klst.) hja éldrudum. betta tengist minnkadri nyrna-
starfsemi hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er & milli heildarithreinsunar badi levetiracetams og adalumbrotsefnis pess og uthreinsunar
kreatinins. pvi er melt med breytingu & sélarhrings vidhaldsskdmmtum Keppra hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samraemi vid Uthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vid pvagpurrd hja fullordnum sjiklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, var um
25 klst. @ milli skilana en 3,1 klst. medan & skilun stéd.
Hlutfallslegt brotthvarf levetiracetams var 51% vid venjulega 4 kist. skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi vard engin breyting, sem skiptir mali,
a uthreinsun levetiracetams. Hja flestum einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnkadi
Uthreinsun levetiracetams meira en 50% vegna pess ad nyrnastarfsemi var einnig skert (sja kafla 4.2).

Born
Born (4 til 12 ara)

Hja flogaveikum bérnum (6 til 12 &ra) var helmingunartimi levetiracetams 6,0 klst. eftir gjof staks
skammits til inntoku (20 mg/kg). Heildaruthreinsunin ad teknu tilliti til likamspyngdar (apparent body
weight adjusted clearance) var u.p.b. 30% meiri en hja fullordnum med flogaveiki.

Eftir endurtekna skdmmtun med inntdku (20 til 60 mg/kg/dag) hja flogaveikum bérnum (4 til 12 ara),
frasogadist levetiracetam hratt. Hamarkspéttni i plasma nadist 0,5 til 1,0 klst. eftir skdmmtun. Linuleg
0g skammtahad aukning kom i Ijés hvad vardar hdmarkspéttni i plasma og flatarmal undir ferli.
Helmingunartimi brotthvarfs var um 5 klist. HeildarGthreinsun (apparent body clearance) ar likamanum
var 1,1 ml/min./kg.

Ungabérn og born (1 manadar til 4 ara)

Eftir gjof staks skammts (20 mg/kg) af 100 mg/ml mixtaru, lausn handa flogaveikum bérnum

(1 ménadar til 4 &ra) frasogadist levetiracetam hratt og hdmarkspéttni i plasma nadist um 1 kist. eftir
lyfjagjof. Niourstoour lyfjahvarfa bentu til pess ad helmingunartimi veeri styttri (5,3 Klst.) en hja
fullordnum (7,2 Kklst.) og ad Gthreinsun (apparent clearance) veeri hradari (1,5 ml/min./kg) en hja
fullordnum (0,96 ml/min./kg).

I mati & lyfjahvérfum hja hopi sjuklinga & aldrinum 1 méanadar til 16 ara var marktaek fylgni milli
likamspunga og Uthreinsunar (Gthreinsun jokst med aukinni likamspyngd) og dreifingarrGmmals.
Aldur hafdi einnig ahrif & bada pessa peetti. pessi ahrif voru aberandi hja yngri ungabérnunum,
minnkudu med auknum aldri og voru ordin éveruleg vid 4 ara aldur.
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i badum pydisgreiningunum & lyfjahvorfum var um pad bil 20% aukning & Gthreinsun levetiracetams
pegar pad var gefid samhlida ensim-hvetjandi flogaveikilyfi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekKi til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, byggt & hefo-
bundnum rannséknum & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og mégulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum. Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, en saust
hja rottum og hja masum p6 i minna meeli, vid skammta sem eru svipadir medferdarskdmmtum hja
monnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna
adlogunarsvorun eins og aukna pyngd og steekkun i midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy),
fituiferd og aukningu a lifrarensimum i plasma.

Engin skadleg ahrif & frjosemi eda exlun komu fram i rannsoknum & karl- og kvenkyns rottum i
skdmmtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/s6larhring (6-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn
pegar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynsldd.

Tveer rannsoknir a fosturvisis-/fosturproska voru gerdar & rottum med skommtum sem voru 400, 1.200
og 3.600 mg/kg/sélarhring. Vio 3.600 mg/kg/sélarhring, i annarri af tveimur rannséknum &
fosturvisis-/fosturproska, kom fram orlitil minnkun & fosturpyngd dsamt lagmarksaukningu &
afbrigdilegri beinmyndun/minni hattar fravikum. Engin ahrif komu fram & fosturvisislat og tioni
vanskapana var ekki aukin. NOAEL morkin (No Observed Adverse Effect Level) voru

3.600 mg/kg/sélarhring fyrir ungafullar rottur (12-faldur radlagour hdamarksskammtur fyrir menn
pbegar midad er vid mg/m?) og 1.200 mg/kg/solarhring fyrir fostur.

Fjérar rannsoknir a fésturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 kaninum med skémmtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/solarhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/s6larhring olli
umtalsverdum eiturverkunum & médur og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tidni fostra med
vanskOpun & hjarta- og &dakerfi/beinum. NOAEL morkin voru < 200 mg/kg/sélarhring fyrir
modurdyrid og 200 mg/kg/solarhring fyrir fostrin (samsvarar hamarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).

Rannsdkn & proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skdmmtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/solarhring. NOAEL morkin voru > 1.800 mg/kg/solarhring fyrir FO modurdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 afkveemanna pangad til pau hettu & spena (sexfaldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

Rannsdknir & nyfeeddum og ungum rottum og hundum leiddu i 1jés ad engar aukaverkanir saust i
neinum st6dludum proska eda proskunar endapunktum vid skammta allt ad 1.800 mg/kg/sélarhring (6-
17-faldur hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Natriumkroskaramellési
Macrogol 6000
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhuo.
Pélyvinylalkéhdl-vatnsrofid ad hluta
Titantvioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkam

Solsetursgult FCF (E 110)

Rautt jarnoxio (E 172)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstdk fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 20, 30, 50, 60, 80, 100 filmuhtdadar
toflur og fjolpakkningar sem innihalda 200 (2 pakkningar med 100) filmuhudadar toflur.

Al/PV/C rifgatadar stakskammtapynnur sem eru i pappadskjum sem innihalda 100 x 1 filmuhtdadar
toflur.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia.

8. MARKABSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 29. september 2000.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. 4gust 2015.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Keppra 1.000 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1.000 mg af levetiracetami.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.

Hvit, 19 mm iléng tafla med deiliskoru og kédinn ,,uch* og ,,1000“ er greyptur i adra hlidina.
Deiliskoran er eingdngu til ad haegt sé ad brjota tofluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Keppra er tlad til einlyfjamedferdar vid hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga, hja fullorénum
og unglingum fra 16 ara aldri, med nygreinda flogaveiki.

Keppra er &tlad dsamt 6drum lyfjum

. til medferdar handa fullordnum, unglingum, bérnum og ungabdrnum fra 1 manadar aldri
med flogaveiki, pegar um er ad reeda hlutaflog (partial onset seizures) med eda an
siokominna alfloga.

. til medferdar vid voovakippaflogum (myoclonic seizures) hja fullorénum og unglingum,
12 &ra eda eldri, med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum (juvenile
myoclonic epilepsy).

. til medferdar vid frumkomnum pankippaalflogum (primary generalised tonic-clonic
seizures) hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Hlutaflog
Radlagour skammtur fyrir einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri) og viobdtarmedferd er s& sami; eins og
rakio er hér ad nedan.

Allar abendingar
Fullordnir (> 18 ara) og unglingar (12 til 17 ara), sem vega 50 kg eda meira

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Pennan skammt méa gefa a
fyrsta degi medferdar. Hins vegar ma gefa laegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum & sélarhring
samkveaemt mati leeknis & faekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka i 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring eftir tveer vikur.

Med hlidsjon af kliniskri svdrun og poli, ma auka sélarhringsskammtinn i allt ad 1.500 mg tvisvar
sinnum & sdlarhring. Skémmtum m4 breyta med pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum & sélarhring & tveggja til fjogurra vikna fresti.
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Unglingar (12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg og born fra eins manadar aldri

Leeknir skal &visa videigandi lyfjaformi, pakkningasteerd og styrk sem hentar best midad vid pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadlégun midad vid pyngd.

Medferd heett

Ef parf ad haetta medferd med levetiracetami er melt med ad minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring
adra til fjordu hverja viku; hja ungbdrnum eldri en 6 manada, bornum og unglingum sem vega minna
en 50 kg: ekki etti ad minnka skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring adra hverja
viku; hja ungbérnum (yngri en 6 manada): ekki &tti ad minnka skammt um meira en 7 mg/kg tvisvar
sinnum 4 solarhring adra hverja viku).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (65 dra og eldri)

Meelt er med pvi ad skommtum sé breytt hja 6ldrudum i samreemi vid nyrnastarfsemi (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi‘ hér & eftir).

Skert nyrnastarfsemi
Akvarda verdur sélarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullordna sjuklinga er visad til eftirfarandi toflu og skal breyta skammti i samreemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtatoflu parf ad azetla Gthreinsun kreatinins (CLcr) sjuklingsins i ml/min. Aztla ma
CLcr i ml/min. & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvaemt eftirfarandi formulu:

[140- aldur (ar)] x pyngd (kg)
CLcr (ml/min.) = (x 0,85 fyrir konur)
72 x kreatinin i sermi (mg/dl)

CLcr er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvemt eftirfarandi formulu:

CLcr (ml/min.)
CLcr (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
BSA einstaklings (m?)

Breytingar & skémmtum handa fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg og eru med skerta
nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun kreatinins Skammtur og skammtationi
(ml/min./1,73m?

Edlileg >80 500-1.500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

Vag 50-79 500-1.000 mg tvisvar sinnum a sélarhring

I medallagi 30-49 250-750 mg tvisvar sinnum & solarhring

Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum & solarhring

Sjaklingar med nyrna- - 500-1.000 mg einu sinni & s6larhring @

bilun & lokastigi, sem eru

i skilun @

@ Mezlt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er maelt med 250 til 500 mg aukaskammti.

Hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad Uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. pessar radleggingar
eru byggdar a rannsokn & fulloronum sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Aztla ma CLcr i ml/min./1,73 m? & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl) fyrir yngri unglinga, bérn og
ungaborn, samkveemt eftirfarandi formulu (Schwartz formulu):

CLcr (ml/min./1,73 m?) =

Had (cm) x ks

Kreatinin i sermi (mg/dl)

ks=0,45 fyrir fullburda ungabdrn fram ad 1 ars aldri, ks=0,55 fyrir born yngri en 13 &ra og fyrir
unglingsstulkur, ks=0,7 fyrir unglingsdrengi.

Adlogun skammta hja ungab&rnum, bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med
skerta nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtationi @
kreatinins Ungabdrn fra 1 manadar | Ungabdrn 6 til 23 ménada, born
(ml/min./1,73 m?) | aldri og allt ad 6 manada | og unglingar sem vega minna en
aldri 50 kg
Edlileg >80 7 til 21 mg/kg (0,07 til 10 til 30 mg/kg (0,10 til
0,21 ml/kg) tvisvar 0,30 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a soélarhring solarhring
Vg 50-79 7 til 14 mg/kg (0,07 til 10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,14 ml/kg) tvisvar 0,20 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a sélarhring sélarhring
I medallagi 30-49 3,5 til 10,5 mg/kg (0,035 | 5 til 15 mg/kg (0,05 til
til 0,205 ml/kg) tvisvar 0,15 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum & soélarhring solarhring
Alvarleg <30 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 5 til 10 mg/kg (0,05 til

0,07 ml/kg) tvisvar
sinnum 4 solarhring

0,10 ml/kg) tvisvar sinnum &
solarhring

Sjuklingar med
nyrnabilun &
lokastigi, sem eru
i skilun

7 til 14 mg/kg (0,07 til
0,14 ml/kg) einu sinni &
sélarhring @ ®

10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,20 ml/kg) einu sinni &
sélarhring © ©

) Keppra mixtaru, lausn skal nota fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir skammta sem eru ekKi
margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka margar toflur og fyrir
sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.
@ Meelt er med 10,5 mg/kg (0,105 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.
® Melt er med 15 mg/kg (0,15 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.

@ Eftir skilun er maelt med 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 0,07 ml/kg) aukaskammti.

®) Eftir skilun er maelt med 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) aukaskammiti.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur Gthreinsun kreatinins gefid til kynna vanmat &
skertri nyrnastarfsemi. Pvi er meaelt med pvi ad vidhaldsskammtur & solarhring sé minnkadur um 50%
pegar uthreinsun kreatinins er < 60 ml/min./1,73 m?,

Boérn

Laeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningasteerd og styrk sem hentar best midad vid aldur,

pyngd og skammt.

Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara. Keppra mixtura,
lausn, er akjosanlegra lyfjaform til notkunar hja pessum hdpi. Ad auki eru peir styrkleikar sem
faanlegir eru i t6fluformi, ekki hentugir til upphafsmedferdar fyrir born sem vega minna en 25 kg, fyrir
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sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur eda fyrir skammta sem eru minni en 250 mg. I 6llum
ofangreindum tilfellum & ad nota Keppra mixtdru, lausn.

Einlyfjamedferd

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 16 ara med Keppra
sem einlyfjamedferd.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Unglingar (16 og 17 ara) sem vega 50 kg eda meira, med hlutaflog (partial onset seizures) med eda
an sidkominna alfloga med nylega greinda flogaveiki

Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (>18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira.

Viobotarmedferd hja ungabérnum a aldrinum 6 til 23 manada, bérnum (2 til 11 dra) og unglingum
(12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg

Keppra mixtura, lausn er kjosanlegra lyfjaform til notkunar hja ungabérnum og bdérnum yngri en
6 ara.

Hja bérnum 6 ara og eldri, skal nota Keppra mixtaru, lausn fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir
skammta sem eru ekki margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka
margar toflur og fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.

Nota skal minnsta virkan skammt fyrir allar abendingar. Upphafsskammtur fyrir barn eda ungling sem
er 25 kg & ad vera 250 mg tvisvar & sélarhring og hdmarksskammturinn 750 mg tvisvar & sélarhring.

Skammtur hja bérnum sem vega 50 kg eda meira er sa sami og hja fullordnum fyrir allar &bendingar.
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar dbendingar.

Viobotarmedferd hja ungabérnum fra 1 manadar aldri ad 6 manada aldri.

Mixtara, lausn er pad lyfjaform sem nota a handa ungabdrnum.

Lyfjagjof

Filmuhadudu téflurnar eru til inntdku, paer & ad gleypa med naegu magni af vokva og peer mé taka med
eda an feedu. Eftir inntoku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist. S6larhringsskammturinn
er gefinn i tveimur jofnum skémmtum.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda 6drum pyrrolidonafleidum eda einhverju hjalparefhanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skert nyrnastarfsemi

Vera mé ad breyta purfi skommtum hja sjuklingum med nyrnabilun sem fa medferd med
levetiracetami. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er malt med pvi ad nyrnastarfsemi
sé metin 4dur en skammtar eru akvardadir (sja kafla 4.2).

Bradur nyrnaskadi
Notkun levetiracetams hefur érsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fra faeinum dégum til nokkura manada.
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Fjoldi bléokorna

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra feekkun & fjolda blédkorna (daufkyrningafeed,
kyrningapurrd, hvitfrumnafaed, blédflagnafed og blédfrumnafed) i tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vio upphaf medferdar. Malt er med heildarblodfrumutalningu hja sjuklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blédstorkuréskunum (kafli 4.8).

Sjélfsvig

Greint hefur verid fra sjalfsvigum, sjalfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjuklingum sem hafa verid medhondladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam). |
safngreiningu & slembirédudum rannséknum sem gerdar voru & flogaveikilyfjum samanborid vio
lyfleysu kom fram dalitid aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahzttupzttirnir eru
ekki pekktir.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar og ihuga videigandi medferd. Sjiuklingum (og umoénnunaradilum sjuklinga) er
raolagt aod leita til laeknis ef einkenna punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar
verour vart.

Afbrigdileg og arasargjorn hegdun

Levetiracetam getur valdid gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegdun, p.m.t. skapstyggd og
aréasargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa medferd med levetiracetami m.t.t. gedraenna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga & skapi og/eda personuleika. Ef vart verour vid slika
hegdun skal ihuga ad adlaga medferdina eda heetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef ihugad er ad
haetta medferd.

Versnun floga
Eins og vid a um adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam i mjog sjaldgefum tilvikum aukid

tioni floga eda alvarleika peirra. Oftast var greint fr4 pessum pversteeda verkunarhatti & fyrsta manudi
eftir ad upphafsskammtur af levetiracetami var gefinn eda pegar skammturinn var aukinn og gekk til
baka pegar medferd var hatt eda skammtur minnkadur. Radleggja skal sjuklingum ad radfeera sig strax
vid lekninn ef versnun flogaveiki kemur fram.

Til deemis hefur verid tilkynnt um skort & verkun eda versnun floga hja sjuklingum med flogaveiki i
tengslum vio stokkbreytingar i alfa undireiningu 8 spennustyrdra natriumgangna (SCN8A).

Lenging QT-bils & hjartalinuriti

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur lenging QT-bils & hjartalinuriti sést vid eftirlit eftir markadssetningu
lyfsins. Levetiracetam skal nota med varud hja sjaklingum sem eru med lengingu & QTc-bili, hja
sjuklingum sem f& samtimis medferd med lyfjum sem hafa ahrif & QTc-bilid og hja sjuklingum sem
eru med undirliggjandi hjartasjukdém eda truflanir & saltajafnveegi.

Bdrn
Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar um born benda ekki til ahrifa a voxt og kynproska. Hins vegar eru langtima
ahrif & born hvad vardar ndmsgetu, vitsmuni, voxt, starfsemi innkirtla, kynproska og getu til barneigna
ekki enn pekkt.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Flogaveikilyf
Upplysingar ur kliniskum rannséknum sem gerdar voru hja fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins

benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Eins og hja fullordnum liggja ekki fyrir neinar visbendingar um kliniskt mikilvaegar milliverkanir vid
onnur lyf hja bérnum sem fengu allt ad 60 mg/kg/dag skammt af levetiracetami.
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Aftursynt mat & lyfjahvarfamilliverkunum hja bérnum og unglingum med flogaveiki (4 til 17 éara)
staofesti, ad vidbdtarmedferd med levetiracetami til inntdku hafoi ekki ahrif & jafnvaegispéttni
carbamazepins og valproats i sermi pegar pessi lyf voru gefin samtimis. Hins vegar benda upplysingar
til 20% meiri Uthreinsunar levetiracetams hja bérnum sem nota ensimhvetjandi flogaveikilyf. EkKi
parf ad breyta skammti.

Probenecid

Synt hefur verid fram & ad probenecid (500 mg fjérum sinnum & sélarhring), lyf sem hindrar
nyrnapipluseytingu, hamlar Gthreinsun adalumbrotsefnisins um nyru en hamlar ekki Gthreinsun
levetiracetams. Samt sem adur helst péttni pessa umbrotsefnis 1ag.

Methotrexat

Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar Uthreinsun
methotrexats, sem leidir af sér ad péttni methotrexats i bl6di eykst/lengist i gildi sem kunna ad valda
eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams i blddi hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til innt6ku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1.000 mg & sélarhring hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntoku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennisterdir innkirtla (qulbdsérvandi hormon og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2.000 mg & s6larhring hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfja til inntdku
og warfarins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Hegdalyf
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum af minnkadri verkun levetiracetams pegar osmotiska

haegdalyfid makrogol er gefid til inntdku samtimis levetiracetami. Pess vegna & ekki ad taka makrogol
til inntku einni Klukkustund fyrir eda eftir inntoku levetiracetams.

Feeda og afengi
Feeda hafdi ekki ahrif & pad magn levetiracetams sem frasogadist, en litid eitt dré ar frasogshrada.

EkKi liggja fyrir neinar upplysingar um milliverkanir levetiracetams vio afengi.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri ettu ad fa sérfreediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid & um 6ll flogaveikilyf, skal fordast ad heetta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem gaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og 6fatt barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er hagt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri haettu & medfaeddri vanskdpun
heldur en einlyfjamedferd, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.

Medganga
Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur & medgdngu Gtsettar fyrir

levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1.800, medal peirra fleiri en 1.500 Gtsettar a fyrsta pridjungi
medgongu) benda ekki til aukinnar haettu & meirihattar medfeeddri vanskdpun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bornum sem voru Utsett fyrir Keppra einlyfjamedferd i
legi. Hins vegar benda naverandi faraldsfraedilegar rannséknir (4 um 100 bérnum) ekKi til aukinnar
heettu & fravikum eda seinkun i taugaproska.

Levetiracetam ma nota & medgongu ef klinisk porf er talin & pvi ad loknu itarlegu mati. I slikum
tilfellum er meelt med pvi ad leegsti virki skammturinn sé notadur.

Lifedlisfraedilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif & péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam i plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgdngunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
medferd hja konum sem eru medhondladar med levetiracetam 4 medgongu.
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Brjostagjof

Levetiracetam skilst Gt i brjostamjélk. bvi er ekki malt med brjéstagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur & ad meta avinning/ahattu af medferdinni
med mikilvaegi brjostagjafar i huga.

Frjosemi
Ekki komu fram nein ahrif & frjosemi i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir, hugsanleg heetta fyrir menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur vaeg eda miolungs mikil ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla.

Vegna hugsanlegs breytileika i naemi einstaklinga, geetu sumir sjuklingar fundio fyrir svefnhéfga eda
6drum einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum i upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar
eru auknir. bvi er maelt med ad pessir einstaklingar gati vartdar vid verk sem krefjast sérstakrar hafni,
t.d. akstur dkutaekja eda notkun véla. Radleggja skal sjuklingum ad stunda hvorki akstur né notkun
véla fyrr en fyrir liggur ad geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 dryggispattum

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkoksboélga, svefnhofgi, hofudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram hér fyrir nedan, eru byggdar a heildargreiningu a
kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3.416 sjuklinga, sem medhondladir voru med levetricetami. Til vidbotar pessum
upplysingum eru upplysingar ar tilsvarandi framhaldsrannséknum og upplysingar sem fengist hafa vid
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshépum (fullordnum sjuklingum og bérnum) og vid notkun vié 6llum sampykktum abendingum
flogaveiki.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum (hja fullordnum, unglingum, bérnum og
ungabdrnum >1 méanadar) og sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir
liffeerakerfum og tioni i eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og
tionin er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000).
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Tioniflokkar

. . Mijég Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma
Lifferakerfi .
algengar Orsjaldan
rir
Sykingar af véldum | Nefkoks- Syking
sykla og snikjudyra | bélga
BI6d og eitlar Blodflagnafeed, Blédfrumnafead,
hvitfrumnafed daufkyrningafeaed,
kyrningapurrd
Onamiskerfi Lyfjaviobrogd med
eosinfiklafjéld og
altekum einkennum
(DRESS), ofnemi
(p.m.t.
ofnamisbjlgur og
bradaofnaemi)
Efnaskipti og Lystarleysi pyngdartap, Bléonatriumlaekkun
naring pyngdaraukning
Gedraen vandamal punglyndi, évild/ | Tilraunir til Sjéalfsvig, personu- | Aréttu- og
arésargirni, kvidi, | sjalfsvigs, leikabreytingar, prahyggju-
svefnleysi, tauga- | sjalfsvigshugsanir, | 0€dlilegur roskun**
ostyrkur/skap- georof (psychotic pankagangur, orad
styggd disorder),
afbrigdileg hegdun,
ofskynjanir, reidi,
ruglastand,
kvidakast,
tilfinninga-sveiflur/
skapsveiflur,
&singur
Taugakerfi Svefnhofgi, | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
hofud-verkur | jafnveegistruflanir, | minnisskerding, brettuhreyfingar
sundl, skortur & (choreoathetosis),
svefndrungi, samhafingu/ hreyfingatregda,
skjalfti 6samheefdar ofhreyfingar,
hreyfingar (ataxia), | roskun a gongulagi,
naladofi, truflanir & | heilakvilli, versnun
athygli floga, illkynja
sefunarheilkenni*
Augu Tvisyni, pokusyn
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Lengt QT-bil &
hjartalinuriti
Ondunarfzeri Hosti
brjosthol og
midmaeti
Meltingarfaeri Kvidverkir, Brisbélga
nidurgangur,
meltingartruflun,
uppkdst, 6gleoi
Lifur og gall Oedlilegar Lifrarbilun,
nidurstddur ar lifrarbdlga
lifrarrannsoknum

Nyru og pvagferi

Bradur nyrnaskadi

59




Tioniflokkar

. . Mijég Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma
Lifferakerfi -
algengar Orsjaldan
rir
HUd og undirhdd Utbrot Harlos, exem, kladi | Hudpekjudrepslos,
Stevens-Johnson
heilkenni,
regnbogarodasott
Stookerfi og Védva slappleiki, Rakvoadalysa og
bandvefur vodvaverkir haekkun &
kreatinkinasa i
bl6oi*
Almennar prottleysi/preyta

aukaverkanir og
aukaverkanir &

ikomustad

Averkar, eitranir og

fylgikvillar

adgerdar

Averkar

*Algengi er marktaekt meira hja japénskum sjaklingum borid saman vid sjiklinga sem ekki eru

japanskir.

**[ rannsoknum eftir markadssetningu kom érsjaldan fram ad sjuklingar med forségu um
undirliggjandi arattu- og prahyggjuréskun eda gedraskanir hafi pr6ad med sér arattu- og

prahyggjurdskun.

Lysing & voldum aukaverkunum

Hzttan a lystarleysi er meiri pegar levetiracetam er gefid samtimis topiramati.
I nokkrum tilvikum kom i lj6s ad harlos gekk til baka pegar notkun levetiracetam var hett.
Beinmergsbeeling var greind i sumum tilfellum blédfrumufaedar.

Tilfelli um heilakvilla komu venjulega fram i upphafi medferdar (faeinir dagar til nokkurra manada)
0g gengu til baka eftir ad medferd var heett.

Bdrn

I heild hafa 190 sjiklingar, fra 1 manadar ad 4 ara aldri, verid medhdndladir med levetiracetami i

samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Sextiu

bessara sjuklinga voru medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu. i
heild hafa 645 sjuklingar, a aldrinum 4-16 &ra, verid medhoéndladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Af pessum
sjuklingum voru 233 medhdndladir med levetiracetami i samanburdarrannséknum med lyfleysu. Til
vidbatar pessum upplysingum vardandi bada pessa aldurshopa barna eru upplysingar sem komid hafa

fram vid notkun levetiracetam eftir markadssetningu.

Til viobédtar var 101 ungbarn yngra en 12 manada Utsett i 6ryggisrannsoknum eftir markadssetningu.
Ekki komu fram neinar nyjar upplysingar um 6ryggi levetiracetams hja ungbdrnum yngri en
12 ménada sem voru med flogaveiki.

Aukaverkanir levetiracetam eru almennt svipadar milli aldursh6pa og eru almennt svipadar hja éllum
aldurshopum og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum vid flogaveiki.
Oryggisnidurstodur vardandi born 1 kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu voru i samreemi
vid dryggi vio notkun levetiracetam hja fullorénum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og
gedraenum vandamalum, sem voru algengari hja bornum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum &
aldrinum 4-16 éara voru uppkost (mjog algeng, 11,2%), &singur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng,




2,1%), tilfinningalegt 6jafnveegi (algeng, 1,7%), arésargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdum
(algeng, 5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldursh6pum eda hja
heildarpydi. Hja ungabdrnum og bérnum fra 1 manadar aldri ad 4 &ra aldri, voru skapstyggd (mjog
algeng, 11,7%) skortur & samhefingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldurshopum eda hja
heildarpyadi.

I tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu & éryggi hja bornum, sem hénnud var til ad syna fram
a jafngildi (non-inferiority), voru vitsmunaproski og taugasalfraedileg ahrif levetiracetams metin hja
boérnum, & aldrinum 4 til 16 ara, med hlutaflog. Nidurstoéour syndu ad Keppra veeri ekki frabrugdid
(heldur jafngilt) lyfleysu med tilliti til breytinga fra upphafi rannsoknarinnar samkvaemt meaelikvarda a
athygli og minni og sjonraenu minnisprofi (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen
Composite score) hja pydinu sem medhondlad var samkvaemt rannséknarazgtluninni. Nidurstodur
meelinga samkvamt stadladri og kerfisbundinni leid med vidurkenndri adferd vid ad meta hegdun og
tilfinningaproska ( spurningalisti vardandi atferli og tilfinningar barna og unglinga (CBCL —
Achenbach Child Behavior Checklist)) gafu til kynna versnun arasargirni hja sjaklingum sem
medohdndladir voru med levetiracetami. Hins vegar, urdu sjuklingar sem notudu levetiracetam til langs
tima, i opinni langtima eftirfylgnirannsokn, ekki varir vid versnun & atferli og tilfinningum, ad
medaltali, einkum voru nidurstodur meelinga & arasargirni ekki sidri en nidurstodur maelinga i upphafi
rannsoknar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Einkenni

Svefnhofgi, esingur, arasargirni, minnkud medvitund, 6ndunarslaeving og da hafa sést vid
ofskammtanir Keppra.

Medhondlun ofskdmmtunar

Eftir brada ofskdmmtun, méa tema magann med magaskolun eda med pvi ad framkalla uppkost. Ekkert
sérteekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskommtun fer pvi eftir einkennum og getur
falio i sér blodskilun. Skilvirkni skilunar vid Gthreinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir adal-
umbrotsefni pess.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14.

Virka efnid, levetiracetam, er pyrrolidonafbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-ox6-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafradilega 6skylt virkum efnum flogaveikilyfja sem nd eru notud.

Verkunarhattur

Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verid skyrdur ad fullu. Rannsoknir in vitro
0g in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & grunneiginleika frumna og venjulegan
taugabodflutning.

I rannséknum in vitro hefur komid i ljés, ad levetiracetam hefur ahrif & péttni Ca®* i taugum med pvi
ad hamla ad hluta til Ca®* rafbodum af gerd N og med pvi ad draga ur losun Ca®* (r forda i taugum.
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Auk pessa snyr pad ad hluta til vid minnkun & rafbodum um GABA- og glysinhlid af voldum zinks og
B-carbolina. Enn fremur hefur komid i 1jés i rannsoknum in vitro, ad levetiracetam binst sérteekum stad
i heilavef nagdyra. bessi bindistadur er protein 2A i taugamotablodrum, sem talid er ad sé bendlad vid
samruna bladra og losun taugabodefnis Ur frumum. Levetiracetam og skyldar hlidsteedur syna vaxandi
seekni i ad bindast proéteini 2A i taugamdtablodrum sem er i samraemi vid heefni peirra til ad koma i
veg fyrir hljodflog i masum. bessar nidurstédur benda til pess ad milliverkanir milli levetiracetams og
préteins 2A i taugamotablodrum virdist eiga patt i ad skyra verkun lyfsins & flog.

Lyfhrif

i ymsum dyramédelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum an
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefnid er dvirkt. Hja
monnum hefur virkni & baedi sjukdomsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/ljosvidbragdakost) stadfest breida lyfjafreedilega verkun levetiracetams.

Verkun og 6ryqgi

Medferd med 6drum lyfjum, vid hlutaflogum med eda dan siokominna alfloga hja fulloronum,
unglingum, bérnum og ungabornum fra 1 manadar aldri med flogaveiki.

Hja fulloronum hefur verid synt fram & verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg/s6larhring, skipt i 2 skammta, {
allt ad 18 vikna medferd. I greiningu a sameinudum upplysingum var hlutfall sjuklinga sem midad vid
upphafsgildi nadi ad minnsta kosti 50% feekkun hlutafloga & viku vid stédugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint i sdmu réd og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Bdrn

Hja bérnum (4 til 16 ara) var synt fram a verkun levetiracetams i tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu, sem 198 sjiklingar toku pétt i og medferdin stod yfir i 14 vikur. I pessari rannsokn fengu
sjuklingarnir stadladan skammt af levetiracetami sem var 60 mg/kg/sélarhring (skipt i tvo skammta &
solarhring).

Hlutfall sjuklinga sem midad vid upphafsgildi nddu ad minnsta kosti 50% feekkun hlutafloga & viku
var 44,6% fyrir pa sem fengu levetiracetam og 19,6% fyrir pa sem fengu lyfleysu. Vid aframhaldandi
langtima medferd voru 11,4% sjuklinga an floga i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,2% sjdklinganna
voru an floga i ad minnsta kosti 1 ar.

Synt var fram & verkun levetiracetams hja bornum (1 manadar og yngri en 4 ara), i tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu sem var gerd hja 116 sjuklingum sem fengu medfero i

5 s6larhringa. I pessari rannsokn voru sjiklingum avisud 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eda

50 mg/kg,af mixturu & solarhring samkvaemt aztlun um skammtaaukningu midad vid aldur. |
rannsokninni voru notadir skammtar fyrir ungabdrn fra 1 méanadar til 6 manada sem voru fra

20 mg/kg/solarhring titradir upp i 40 mg/kg/sélarhring, en fyrir ungaborn fra 6 manada til 4 ara voru
skammtarnir fra 25 mg/kg/s6larhring titradir upp i 50 mg/kg/sélarhring. Heildarskammtur & sélarhring
var gefinn tvisvar sinnum & soélarhring.

Helsti melikvardinn a verkun var hlutfallsleg svérun sjuklinga (hundradshluti sjuklinga med ad
medaltali > 50% laekkun fr4 upphafstioni daglegra hlutafloga) sem metin var af sama matsadila
(central reader), sem var blindadur, ut fra 48 klukkustunda myndbandsheilalinuriti. Greiningin &
verkun var gerd hja 109 sjuklingum sem ad minnsta kosti 24 kist. myndbandsheilalinurit hafdi verid
tekid af, baedi i upphafi og pegar reglubundid mat fér fram. Svérun kom fram hja 43,6% sjuklinganna
sem fengu medferd med levetiracetami og 19,6% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Nidurstddurnar
voru samberilegar milli aldurshépa. Vid &framhaldandi langtimamedferd voru 8,6% sjuklinganna
lausir vid flog i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,8% voru lausir vid flog i ad minnsta kosti 1 ar.

35 ungborn yngri en 1 ars med hlutaflog voru utsett i kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu og
af peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.
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Einlyfjamedferd vio hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga hja sjuklingum fra 16 ara aldri med
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, i tviblindri rannsékn hja mismunandi
sjuklingah6pum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram a jafngildi (non-inferiority) vié medferd
med carbamazepin fordatoflum hja 576 sjaklingum sem voru 16 ara eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjuklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
carbamazepin fordatoflur 400-1.200 mg/sélarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/s6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

Sex ménada timabil &n floga nadist hja 73,0% sjuklinga sem fengu levetiracetam og hja 72,8%
sjuklinga sem fengu carbamazepin fordatoflur; adlagadur évidmidadur munur milli medferda var 0,2%
(95% CI: -7,8 8,2). Meira en helmingur sjuklinganna var an floga i 12 manudi (56,6% sjuklinga sem
fengu levetiracetam og 58,5% peirra sem fengu carbamazepin fordatoflur).

I ranns6kn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var hagt ad haetta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmdrkudum fjolda sjuklinga sem svorudu medferd med levetiracetami asamt
6drum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med oorum lyfjum, vio védvakippaflogum hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri med
vodvakippaflog sem koma fram a unglingsarum.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu sem st6d i
16 vikur, hja sjuklingum sem voru 12 &ra eda eldri og voru med sjélfvakta flogaveiki med
voovakippaflogum, i mismunandi heilkennum. Flestir sjuklinganna voru med védvakippaflog sem
komu fram & unglingsarum.

I pessari rannsokn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/s6larhring, sem skipt var i

2 skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun peirra daga i hverri viku par sem védvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima medferd voru 28,6% sjuklinga &n védvakippafloga i ad minnsta kosti

6 manudi og 21,0% sjuklinganna voru an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

Medferd med 6drum lyfjum, vio frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum frd
12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, sem st6d
yfir i 24 vikur, hjé fullordnum sjaklingum, unglingum og takmdérkudum fjolda barna sem voru med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (védvakippaflog
sem komu fram & unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnaesku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrémpum (grand mal) vid voknun). I pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/s6larhring, skipt i 2 skammta og born
fengu levetiracetam 60 mg/kg/sélarhring, skipt i 2 skammta.

Hja 72,2% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 45,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun frumkominna pankippaalfloga i hverri viku. Vid &framhaldandi langtima
medferd voru 47,4% sjdklinga an pankippafloga i ad minnsta kosti 6 manudi og 31,5% sjuklinganna
voru an pankippafloga i ad minnsta kosti 1 r.

5.2  Lyfjahvorf

Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndreept efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki
hja sama einstaklingnum og fra einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda a
Uthreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Engar visbendingar eru um breytileika & milli kynja, kynpatta
eda um deegursveiflur, sem skipta mali. Lyfjahvorfin eru sambeerileg hja heilbrigdum sjalfbodalioum
og sjuklingum med flogaveiki.
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Vegna fullkomins og linulegs frasogs, er haegt ad aztla plasmapéttni ut fra innteknum skammti
levetiracetams sem mg/kg likamspunga. bvi er engin porf 4 eftirliti med plasmapéttni levetiracetams.

Hja fulloronum og bornum hefur komid i lj6s ad markteaek fylgni er milli péttni i munnvatni og plasma
(hlutfall munnvatns-/plasmapéttni var & bilinu 1 til 1,7 fyrir lyfjaformid toflur til inntéku og pad gildir
einnig fyrir lyfjaformid mixtaru, lausn fra 4 klst. eftir inntoku).

Fullordnir og unglingar

Frésog

Levetiracetam frasogast hratt eftir inntoku. Adgengi (absolute bioavailability) eftir inntoku er nalaegt
100%.

Hamarkspéttni i plasma (Crmax) naest 1,3 Klst. eftir inntoku. Péttni vid jafnveegi naest eftir tvo daga pegar
lyfid er gefid tvisvar sinnum & sélarhring.

Hémarkspéttni (Cnmax) er venjulega 31 ug/ml eftir stakan 1.000 mg skammt og 43 pg/ml eftir endur-
tekna 1.000 mg skammta tvisvar sinnum & sélarhring.

Magn pess sem frasogast er 6had skammti og breytist ekki med faedu.

Dreifing

EkKi liggja fyrir neinar upplysingar um dreifingu i vefi i ménnum.

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmaproéteinum (< 10%).
Dreifingarrammal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 I/kg, gildi sem er naleegt heildarrimmali likams-
vokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru ensim-
vatnsrof acetamidhdpsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,uch L057*, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytokrom Pasp iséensima i lifur. Vatnsrof acetamidhopsins var malanlegt i fjolda vefja og par & medal i
bl6dfrumum. Umbrotsefnid ,,ucb LO57“ er lyfjafraedilega Ovirkt.

Tvo minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu
pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum).

Onnur 6skilgreind efnasambond voru einungis um 0,6% af skammtinum.

Engin handhverfu innansameindarummyndun (enantiomeric interconversion) sast in vivo hvorki hja
levetiracetami né adalumbrotsefni pess.

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif &
helstu sytokrom Paso is6ensim i lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGT1A1 og UGT1A6) og & virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki &hrif & glucurontengingu valproinsyru in vitro.

I rektun & lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULT1E1
eda UGT1AL. Levetiracetam olli veegri 6rvun & CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstddur in vitro og in vivo
rannsokna & milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntdku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimdrvunar sem mali skipti in vivo. bvi er Oliklegt ad Keppra milliverki vid dnnur efni, eda 6fugt.

Brotthvarf
Helmingunartimi i plasma fullordinna var 7+1 kist. og breyttist hvorki med skdmmtum, ikomuleidum

lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildardthreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.
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Utskilnadur vard adallega i pvagi og atti pad vid um ad medaltali 95% af skammtinum (u.p.b. 93% af
skammtinum voru skilin Gt innan 48 klst.). Utskilnadur i haegdum var einungis 0,3% af skammtinum.
Uppsafhadur pvagutskilnadur levetiracetams & fyrstu 48 kist. var 66% af skammtinum og 24% af adal-
umbrotsefni pess.

Uthreinsun levetiracetams um nyru er 0,6 ml/min./kg og ,,ucb LO57“ er 4,2 ml/min./kg, sem bendir til
pess ad levetiracetam skiljist it med gaukulsiun og ad pad sé sidan enduruppsogad i piplum, sem og ad
adalumbrotsefnid skiljist einnig Ut med virkri seytingu i piplum auk gaukulsiunar. Fylgni er & milli
brotthvarfs levetiracetams og Uthreinsunar kreatinins.

Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 klst.) hja éldrudum. betta tengist minnkadri nyrna-
starfsemi hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er & milli heildarithreinsunar badi levetiracetams og adalumbrotsefnis pess og uthreinsunar
kreatinins. pvi er melt med breytingu & sélarhrings vidhaldsskdmmtum Keppra hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samraemi vid Uthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vid pvagpurrd hja fullordnum sjiklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, var um
25 klst. @ milli skilana en 3,1 klst. medan & skilun stéd.
Hlutfallslegt brotthvarf levetiracetams var 51% vid venjulega 4 kist. skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi vard engin breyting, sem skiptir mali,
a uthreinsun levetiracetams. Hja flestum einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnkadi
Uthreinsun levetiracetams meira en 50% vegna pess ad nyrnastarfsemi var einnig skert (sja kafla 4.2).

Born
Born (4 til 12 ara)

Hjéa flogaveikum bérnum (6 til 12 &ra) var helmingunartimi levetiracetams 6,0 klst. eftir gjof staks
skammits til inntoku (20 mg/kg). Heildaruthreinsunin ad teknu tilliti til likamspyngdar (apparent body
weight adjusted clearance) var u.p.b. 30% meiri en hja fullordnum med flogaveiki.

Eftir endurtekna skdmmtun med inntdku (20 til 60 mg/kg/dag) hja flogaveikum bérnum (4 til 12 ara),
frasogadist levetiracetam hratt. Hamarkspéttni i plasma nadist 0,5 til 1,0 klst. eftir skdmmtun. Linuleg
0g skammtahad aukning kom i Ijés hvad vardar hdmarkspéttni i plasma og flatarmal undir ferli.
Helmingunartimi brotthvarfs var um 5 klst. HeildarGthreinsun (apparent body clearance) ar likamanum
var 1,1 ml/min./kg.

Ungabédrn og born (1 manadar til 4 ara)

Eftir gjof staks skammts (20 mg/kg) af 100 mg/ml mixtaru, lausn handa flogaveikum bérnum

(1 ménadar til 4 &ra) frasogadist levetiracetam hratt og hdmarkspéttni i plasma nadist um 1 kist. eftir
lyfjagjof. Niourstoour lyfjahvarfa bentu til pess ad helmingunartimi veeri styttri (5,3 klst.) en hja
fullordnum (7,2 klst.) og ad Gthreinsun (apparent clearance) veeri hradari (1,5 ml/min./kg) en hja
fullordnum (0,96 ml/min./kg).

I mati & lyfjahvérfum hja hopi sjuklinga & aldrinum 1 méanadar til 16 ara var marktaek fylgni milli
likamspunga og Gthreinsunar (Gthreinsun jokst med aukinni likamspyngd) og dreifingarrGmmals.
Aldur hafdi einnig &hrif & bada pessa peetti. Pessi ahrif voru aberandi hjé yngri ungabérnunum,
minnkudu med auknum aldri og voru ordin éveruleg vid 4 ara aldur.
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I badum pydisgreiningunum & lyfjahvérfum var um pad bil 20% aukning & Gthreinsun levetiracetams
pegar pad var gefido samhlida ensim-hvetjandi flogaveikilyfi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en Kliniskar benda ekKi til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, byggt & hefd-
bundnum rannséknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og mégulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum. Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, en saust
hja rottum og hja masum p6 i minna meeli, vid skammta sem eru svipadir medferdarskdmmtum hja
monnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna
adlogunarsvorun eins og aukna pyngd og steekkun i midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy),
fituiferd og aukningu a lifrarensimum i plasma.

Engin skadleg ahrif & frjosemi eda exlun komu fram i rannsoknum & karl- og kvenkyns rottum i
skdmmtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/sélarhring (6-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn
pegar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynsldd.

Tveer rannsoknir a fosturvisis-/fosturproska voru gerdar a rottum med skémmtum sem voru 400, 1.200
og 3.600 mg/kg/sélarhring. Vio 3.600 mg/kg/sélarhring, i annarri af tveimur rannséknum &
fosturvisis-/fosturproska, kom fram orlitil minnkun & fosturpyngd dsamt lagmarksaukningu &
afbrigdilegri beinmyndun/minni hattar fravikum. Engin ahrif komu fram & fosturvisislat og tioni
vanskapana var ekki aukin. NOAEL morkin (No Observed Adverse Effect Level) voru

3.600 mg/kg/sélarhring fyrir ungafullar rottur (12-faldur radlagour hdamarksskammtur fyrir menn
begar midad er vid mg/m?) og 1.200 mg/kg/sélarhring fyrir fostur.

Fjérar rannsoknir a fésturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 kaninum med skémmtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/solarhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/s6larhring olli
umtalsverdum eiturverkunum & médur og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tidni fostra med
vanskOpun & hjarta- og &dakerfi/beinum. NOAEL morkin voru < 200 mg/kg/sélarhring fyrir
modurdyrid og 200 mg/kg/solarhring fyrir fostrin (samsvarar hamarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).

Rannsdkn & proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skdmmtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/solarhring. NOAEL morkin voru > 1.800 mg/kg/solarhring fyrir FO modurdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 afkveemanna pangad til pau hettu & spena (sexfaldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

Rannsoknir & nyfeeddum og ungum rottum og hundum leiddu i Ijos ad engar aukaverkanir saust i
neinum st6dludum proska eda proskunar endapunktum vid skammta allt ad 1.800 mg/kg/solarhring (6-
17-faldur hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Natriumkroskaramelldsi
Macrogol 6000
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhud:
Pélyvinylalkéhdl-vatnsrofid ad hluta
Titantvioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkam
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 10, 20, 30, 50, 60, 100 filmuhGdadar
toflur og fjdlpakkningar sem innihalda 200 (2 pakkningar med 100) filmuhddadar toflur.

Al/PVC rifgatadar stakskammtapynnur sem eru i pappadskjum sem innihalda 100 x 1 filmuhudadar
toflur.

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vié forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia.

8. MARKADSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. september 2000.
Nyijasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. 4glst 2015.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Keppra 100 mg/ml mixtara, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml inniheldur 100 mg af levetiracetami
Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver ml inniheldur 2,7 mg af metylparahydroxybensoati (E218), 0,3 mg af propylparahydroxybensdati
(E216) og 300 mg af maltitdl vokva.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtara, lausn.
Teer vokvi.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Keppra er &tlad til einlyfjamedferdar vid hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga, hja fullordnum
og unglingum fré 16 &ra aldri, med nygreinda flogaveiki.

Keppra er &tlad asamt 6drum lyfjum

» til medferdar handa fulloronum, unglingum, bérnum og ungabdrnum fra 1 manadar aldri med
flogaveiki, pegar um er ad reda hlutaflog (partial onset seizures) med eda an siokominna alfloga.

» til medferdar vid voovakippaflogum (myoclonic seizures) hja fulloronum og unglingum, 12 &ra
eda eldri, med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum (juvenile myoclonic epilepsy).

o til medferdar vid frumkomnum pankippaalflogum (primary generalised tonic-clonic seizures) hja
fullordnum og unglingum fra 12 éara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Hlutaflog
Radlagour skammtur fyrir einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri) og viobdtarmedferd er s& sami; eins og
rakio er hér ad nedan.

Allar abendingar
Fullordnir (> 18 ara) og unglingar (12 til 17 ara), sem vega 50 kg eda meira

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Pennan skammt mé gefa a
fyrsta degi medferdar. Hins vegar ma gefa laegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum & sélarhring
samkvaemt mati leeknis & faekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka i 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring eftir tveer vikur.

Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli, ma auka sélarhringsskammtinn i allt ad 1.500 mg tvisvar
sinnum & sélarhring. Skdmmtum ma breyta med pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum & solarhring & tveggja til fjogurra vikna fresti.
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Unglingar (12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg og born fra eins manadar aldri

Leeknir skal &visa videigandi lyfjaformi, pakkningasteerd og styrk sem hentar best midad vid pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadlégun midad vid pyngd.

Medferd heett

Ef parf ad haetta medferd med levetiracetami er melt med ad minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring
adra til fjordu hverja viku; hja ungbdrnum eldri en 6 manada, bornum og unglingum sem vega minna
en 50 kg: ekki etti ad minnka skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & solarhring adra hverja
viku; hja ungbérnum (yngri en 6 manada): ekki &tti ad minnka skammt um meira en 7 mg/kg tvisvar
sinnum 4 solarhring adra hverja viku).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (65 dra og eldri)

Meelt er med pvi ad skommtum sé breytt hja 6ldrudum i samreemi vid nyrnastarfsemi (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi* hér & eftir).

Skert nyrnastarfsemi
Akvarda verdur sélarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullordna sjuklinga er visad til eftirfarandi toflu og skal breyta skammti i samreemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtatoflu parf ad azetla Gthreinsun kreatinins (CLcr) sjuklingsins i ml/min. Aztla ma
CLcr i ml/min. & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvaemt eftirfarandi formulu:

[140- aldur (ar)] x pyngd (kg)
CLcr (ml/min.) = (x 0,85 fyrir konur)
72 x kreatinin i sermi (mg/dl)

CLcr er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvemt eftirfarandi formulu:

CLcr (ml/min.)
CLcr (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
BSA einstaklings (m?)

Breytingar & skémmtum handa fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg og eru med skerta
nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun kreatinins Skammtur og skammtationi
(ml/min./1,73m?

Edlileg >80 500-1.500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

Vag 50-79 500-1.000 mg tvisvar sinnum a sélarhring

I medallagi 30-49 250-750 mg tvisvar sinnum & solarhring

Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum & solarhring

Sjaklingar med nyrna- - 500-1.000 mg einu sinni & s6larhring @

bilun & lokastigi, sem eru

i skilun @

@ Mezlt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er maelt med 250 til 500 mg aukaskammti.

Hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad Uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. pessar radleggingar
eru byggdar a rannsokn & fulloronum sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Aztla ma CLcr i ml/min./1,73 m? & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl) fyrir yngri unglinga, bérn og
ungaborn, samkveemt eftirfarandi formulu (Schwartz formulu):

CLcr (ml/min./1,73 m?) =

Had (cm) x ks

Kreatinin i sermi (mg/dl)

ks=0,45 fyrir fullburda ungabdrn fram ad 1 ars aldri, ks=0,55 fyrir bérn yngri en 13 &ra og fyrir
unglingsstulkur, ks=0,7 fyrir unglingsdrengi.

Adldgun skammta hja ungab&rnum, bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med
skerta nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtationi @
kreatinins Ungabdrn fra 1 manadar | Ungabdrn 6 til 23 ménada, born
(ml/min./1,73 m?) | aldri og allt ad 6 manada | og unglingar sem vega minna en
aldri 50 kg
Edlileg >80 7 til 21 mg/kg (0,07 til 10 til 30 mg/kg (0,10 til
0,21 ml/kg) tvisvar 0,30 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a soélarhring solarhring
Vg 50-79 7 til 14 mg/kg (0,07 til 10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,14 ml/kg) tvisvar 0,20 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum a sélarhring sélarhring
I medallagi 30-49 3,5 til 10,5 mg/kg (0,035 | 5 til 15 mg/kg (0,05 til
til 0,205 ml/kg) tvisvar 0,15 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum & soélarhring solarhring
Alvarleg <30 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 5 til 10 mg/kg (0,05 til

0,07 ml/kg) tvisvar
sinnum 4 solarhring

0,10 ml/kg) tvisvar sinnum &
solarhring

Sjuklingar med
nyrnabilun &
lokastigi, sem eru
i skilun

7 til 14 mg/kg (0,07 til
0,14 ml/kg) einu sinni &
sélarhring @ ®

10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,20 ml/kg) einu sinni &
sélarhring © ©

) Keppra mixtaru, lausn skal nota fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir skammta sem eru ekKi
margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka margar toflur og fyrir
sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.
@ Meelt er med 10,5 mg/kg (0,105 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.
® Melt er med 15 mg/kg (0,15 mi/kg) hledsluskammiti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.

@ Eftir skilun er maelt med 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 0,07 ml/kg) aukaskammti.

®) Eftir skilun er maelt med 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) aukaskammiti.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur Gthreinsun kreatinins gefid til kynna vanmat &
skertri nyrnastarfsemi. Pvi er meaelt med pvi ad vidhaldsskammtur & solarhring sé minnkadur um 50%
pbegar Uthreinsun kreatinins er < 60 ml/min./1,73 m?,

Boérn

Laeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningasteerd og styrk sem hentar best midad vid aldur,

pyngd og skammt.

Keppra mixtura er akjésanlegasta lyfjaformid fyrir ungabdrn og born yngri en 6 ara. Ad auki eru peir
styrkleikar sem faanlegir eru i tofluformi, ekki hentugir til upphafsmedferdar fyrir bdrn sem vega
minna en 25 kg, fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur eda fyrir skammta sem eru minni en

250 mg. | 6llum ofangreindum tilfellum & ad nota Keppra mixtdru, lausn.
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Einlyfjamedfero

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 16 ara med Keppra
sem einlyfjamedferd.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Unglingar (16 og 17 ara) sem vega 50 kg eda meira, med hlutaflog (partial onset seizures) med eda
an sidkominna alfloga med nylega greinda flogaveiki

Sjé kaflann hér ad ofan fyrir Fullordna (=18 dra) og unglinga (12 til 17 dra) sem vega 50 kg eda
meira.

Viobotarmedferd hja ungabornum d aldrinum 6 til 23 manada, bérnum (2 til 11 ara) og unglingum
(12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg

Upphaflegur medferdarskammtur er 10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring.

Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli, ma auka skammtinn um 10 mg/kg tvisvar sinnum a
solarhring & tveggja vikna fresti i allt ad 30 mg/kg tvisvar sinnum & s6larhring. Skammta méa hvorki
auka né minnka um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum a sélarhring a tveggja vikna fresti. Nota skal
minnsta virkan skammt fyrir allar abendingar.

Skammtur hja bérnum sem vega 50 kg eda meira er sa sami og hja fulloronum fyrir allar abendingar.
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar dbendingar.

Radlagdur skammtur handa ungab&rnum fra 6 manada aldri, bérnum og unglingum:

pyngd Upphafsskammtur: Hamarksskammtur:
10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring | 30 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring

6 kg @ 60 mg (0,6 ml) tvisvar sinnum a 180 mg (1,8 ml) tvisvar sinnum & sélarhring
solarhring

10 kg® 100 mg (1 ml) tvisvar sinnum & 300 mg (3 ml) tvisvar sinnum & solarhring
solarhring

15 kg @ 150 mg (1,5 ml) tvisvar sinnum & 450 mg (4,5 ml) tvisvar sinnum a so6larhring
solarhring

20 kg @ 200 mg (2 ml) tvisvar sinnum & 600 mg (6 ml) tvisvar sinnum & solarhring
solarhring

25 kg 250 mg tvisvar sinnum a sélarhring 750 mg tvisvar sinnum a sélarhring

Fra50 kg @ | 500 mg tvisvar sinnum & solarhring 1.500 mg tvisvar sinnum & solarhring

W'B6rn 25 kg eda léttari eiga frekar ad hefja medferd med Keppra 100 mg/ml mixtaru, lausn.
@ Skammtur handa bérnum og unglingum, sem vega 50 kg eda meira, er eins og handa fullordnum.

Viobotarmedferd hja ungabdérnum fra 1 manadar aldri ad 6 mdanada aldri.

Upphaflegur medferdarskammtur er 7 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring.

Med hlidsjon af kliniskri svérun og poli, mé& auka skammtinn um 7 mg/kg tvisvar sinnum a sélarhring
a tveggja vikna fresti i allt ad rddlagdan skammt af 21 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring. Skammt méa
hvorki auka né minnka um meira en 7 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring & tveggja vikna fresti. Nota a
minnsta skammt sem virkar.

Ungaborn &ttu ad hefja medferd med Keppra 100 mg/ml mixtdru, lausn.

Radlagdir skammtar handa ungabdrnum a aldrinum 1 ménada til yngri en 6 manada:

pyngd Upphafsskammtur: Hamarksskammtur:
7 mg/kg tvisvar sinnum a sélarhring 21 mg/kg tvisvar sinnum &
sOlarhring
4 kg 28 mg (0,3 ml) tvisvar sinnum & 84 mg (0,85 ml) tvisvar sinnum
solarhring a solarhring
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5 kg 35 mg (0,35 ml) tvisvar sinnum & 105 mg (1,05 ml) tvisvar sinnum
s6larhring a sélarhring

7 kg 49 mg (0,5 ml) tvisvar sinnum & 147 mg (1,5 ml) tvisvar sinnum
solarhring a solarhring

prjar pakkningasterdir eru faanlegar:

- 300 ml flaska med 10 ml innt6kusprautu (sem skammtar allt ad 1.000 mg af levetiracetami) meo
kvordun fyrir hverja 0,25 ml (svarar til 25 mg).
pessari pakkningastaerd 4 ad avisa fyrir born 4 éra og eldri, unglinga og fullordna.

- 150 ml flaska med 3 ml innt6kusprautu (sem skammtar allt ad 300 mg af levetiracetami) med
kvordun fyrir hvern 0,1 ml (svarar til 10 mg).
Til pess ad tryggja ndkveema skommtun, & ad avisa pessari pakkningasteerd fyrir ungaborn og
ung boérn & aldrinum 6 méanada til yngri en 4 ara.

- 150 ml flaska med 1 ml innt6kusprautu (sem skammtar allt ad 100 mg af levetiracetami) med
kvoroun fyrir hverja 0,05 ml (svarar til 5 mg).
Til pess ad tryggja nakvaema skdmmtun, a ad avisa pessari pakkningasteerd fyrir ungabdrn a
aldrinum 1 ménada til yngri en 6 manada.

Lyfjagjof
Mixtdruna, lausnina, ma pynna i glasi af vatni eda i pela og ma taka hana med eda an fedu. Eftir
inntoku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda 6drum pyrrolidonafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi

Vera ma ad breyta purfi skommtum hja sjoklingum med nyrnabilun sem fa medferd med
levetiracetami. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er malt med pvi ad nyrnastarfsemi
sé metin 4dur en skammtar eru akvardadir (sja kafla 4.2).

Bradur nyrnaskadi
Notkun levetiracetams hefur drsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fra faecinum dégum til nokkura ménada.

Fjoldi bléokorna

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra feekkun & fjolda blédkorna (daufkyrningafeed,
kyrningapurrd, hvitfrumnafaed, blédflagnafeed og blédfrumnafed) i tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vio upphaf medferdar. Malt er med heildarblodfrumutalningu hja sjuklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blédstorkuréskunum (kafli 4.8).

Sjélfsvig

Greint hefur verid fra sjalfsvigum, sjalfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjuklingum sem hafa verid medhondladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam). |
safngreiningu & slembirédudum rannséknum sem gerdar voru & flogaveikilyfjum samanborid vio
lyfleysu kom fram dalitid aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahzttupzttirnir eru
ekki pekktir.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar og ihuga videigandi medferd. Sjuklingum (og umoénnunaradilum sjaklinga) er
raolagt aod leita til laeknis ef einkenna punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar
verour vart.
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Afbrigdileg og &rasargjérn hegdun

Levetiracetam getur valdid gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegdun, p.m.t. skapstyggd og
arasargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem f&4 medferd med levetiracetami m.t.t. gedreenna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga & skapi og/eda personuleika. Ef vart verdur vid slika
hegdun skal ihuga ad adlaga medferdina eda heaetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef ihugad er ad
heetta medferd.

Versnun floga
Eins og vid 4 um adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam i mjog sjaldgefum tilvikum aukio

tioni floga eda alvarleika peirra. Oftast var greint fra pessum pversteeda verkunarheetti & fyrsta manudi
eftir ad upphafsskammtur af levetiracetami var gefinn eda pegar skammturinn var aukinn og gekk til
baka pegar medferd var haett eda skammtur minnkadur. Radleggja skal sjuklingum ad radfeera sig strax
vid lekninn ef versnun flogaveiki kemur fram.

Til deemis hefur verid tilkynnt um skort & verkun eda versnun floga hja sjuklingum med flogaveiki i
tengslum vio stokkbreytingar i alfa undireiningu 8 spennustyrdra natriumgangna (SCN8A).

Lenging QT-bils & hjartalinuriti

i mjog sjaldgaefum tilvikum hefur lenging QT-bils & hjartalinuriti sést vid eftirlit eftir markadssetningu
lyfsins. Levetiracetam skal nota med varuo hja sjaklingum sem eru med lengingu & QTc-bili, hja
sjuklingum sem fa samtimis medferd med lyfjum sem hafa ahrif a QTc-bilid og hja sjuklingum sem
eru med undirliggjandi hjartasjukdoém eda truflanir & saltajafnveegi.

Bdrn

Fyrirliggjandi upplysingar um born benda ekki til ahrifa & voxt og kynproska. Hins vegar eru langtima
ahrif 4 born hvad vardar namsgetu, vitsmuni, voxt, starfsemi innkirtla, kynproska og getu til barneigna
ekki enn pekkt.

Hjélparefni:

Keppra 100 mg/ml mixtara, lausn, inniheldur medal annars metylparahydroxybenzoat (E218) og
prépylparahydroxybenzéat (E216), sem geta valdid ofnemisvidbrégdum (hugsanlega siokomnu).
Pad inniheldur einnig maltitdl vokva; sjuklingar med arfgengt fraktosudpol, sem er mjog sjaldgeeft,
eiga ekki ad taka petta lyf.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Flogaveikilyf
Upplysingar ur kliniskum rannséknum sem gerdar voru hja fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins

benda til pess ad levetiracetam hafi ekki &hrif & sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Eins og hja fullordnum liggja ekki fyrir neinar visbendingar um kliniskt mikilveegar milliverkanir vid
onnur lyf hja bérnum sem fengu allt ad 60 mg/kg/dag skammt af levetiracetami.

Aftursynt mat & lyfjahvarfamilliverkunum hja bérnum og unglingum med flogaveiki (4 til 17 &ra)
stadfesti, ad vidbotarmedferd med levetiracetami til inntoku hafdi ekki ahrif & jafnveegispéttni
carbamazepins og valproats i sermi pegar pessi lyf voru gefin samtimis. Hins vegar benda upplysingar
til 20% meiri uthreinsunar levetiracetams hja bornum sem nota ensimhvetjandi flogaveikilyf. EkKki
parf ad breyta skammti.

Probenecid

Synt hefur verid fram & ad probenecid (500 mg fjorum sinnum & solarhring), lyf sem hindrar
nyrnapipluseytingu, hamlar Gthreinsun adalumbrotsefnisins um nyru en hamlar ekki Gthreinsun
levetiracetams. Samt sem &dur helst péttni pessa umbrotsefnis lag.

Methotrexat

Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar threinsun
methotrexats, sem leidir af sér ad péttni methotrexats i blodi eykst/lengist i gildi sem kunna ad valda
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eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams i bl6di hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til innt6ku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1.000 mg & sélarhring hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntéku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennistaerdir innkirtla (gulbisérvandi hormon og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2.000 mg a s6larhring hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfja til inntdku
og warfarins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Haegoalyf
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum af minnkadri verkun levetiracetams pegar osmotiska

heaegdalyfio makrogol er gefid til inntoku samtimis levetiracetami. bess vegna a ekki ad taka makrogol
til inntdku einni klukkustund fyrir eda eftir inntoku levetiracetams.

Feeda og &fengi
Feeda hafdi ekki ahrif & pad magn levetiracetams sem frasogadist, en litid eitt dré ur frasogshrada.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um milliverkanir levetiracetams vid afengi.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri eettu ad fa sérfreediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid a um 61l flogaveikilyf, skal fordast ad heatta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem gaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og 6fatt barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er hagt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri haettu & medfeeddri vanskdpun
heldur en einlyfjamedferd, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.

Medganga
Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur & medgdngu Gtsettar fyrir

levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1.800, medal peirra fleiri en 1.500 Gtsettar a fyrsta pridjungi
medgdngu) benda ekki til aukinnar haettu & meirihattar medfaeddri vansképun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bérnum sem voru Utsett fyrir Keppra einlyfjamedferd i
legi. Hins vegar benda naverandi faraldsfraedilegar rannsoknir (& um 100 bérnum) ekki til aukinnar
heettu & fravikum eda seinkun i taugaproska.

Levetiracetam ma nota & medgongu ef klinisk porf er talin & pvi ad loknu itarlegu mati. I slikum
tilfellum er maelt med pvi ad laegsti virki skammturinn sé notadur.

Lifedlisfraedilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif & péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam i plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgdngunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
medferd hja konum sem eru medhondladar med levetiracetam 4 medgongu.

Brjostagjof

Levetiracetam skilst Ut i brjostamjolk. pvi er ekki malt med brjéstagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur & ad meta avinning/ahattu af medferdinni
med mikilveegi brjéstagjafar i huga.

Frjosemi

Ekki komu fram nein ahrif & frjésemi i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir, hugsanleg hatta fyrir menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur vaeg eda midlungs mikil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vegna

hugsanlegs breytileika i neemi einstaklinga, geetu sumir sjiklingar fundid fyrir svefnhtfga eda 66rum
einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum i upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar eru

75



auknir. bvi er meelt med ad pessir einstaklingar geeti vartudar vid verk sem krefjast sérstakrar heefni, t.d.
akstur 6kutekija eda notkun véla. Radleggja skal sjuklingum ad stunda hvorki akstur né notkun véla
fyrr en fyrir liggur ad geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggispattum

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkoksboélga, svefnhofgi, hofudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram her fyrir nedan, eru byggdar a heildargreiningu a
kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3.416 sjuklinga, sem medhondladir voru med levetricetami. Til vidbotar pessum
upplysingum eru upplysingar ar tilsvarandi framhaldsrannséknum og upplysingar sem fengist hafa vid
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshépum (fullordnum sjaklingum og bérnum) og vid notkun vié 6llum sampykktum abendingum

flogaveiki.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum (hja fulloronum, unglingum, bérnum og

ungabdrnum >1 méanadar) og sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir
lifferakerfum og tidni i eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og
tionin er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tidniflokkar
Lifferakerfi Mijbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg sjaldgaefar t(o.ma
- algengar Orsjaldan
rir
Sykingar af véldum Nefkoks- Syking
sykla og snikjudyra bolga
BI4d og eitlar Bldoflagnafeed, Bléofrumnafead,
hvitfrumnafaed daufkyrningafeed,
kyrningapurrd
Onamiskerfi Lyfjavidbrogd med
edsinfiklafjold og
alteekum
einkennum
(DRESS), ofn@mi
(p.m.t.
ofnamisbjagur og
bradaofnemi)
Efnaskipti og nering Lystarleysi Pyngdartap, Bldonatriumlaekkun

pyngdaraukning




Tioniflokkar

. . Mijog Algengar Sjaldgeefar Mjbg sjaldgeefar Koma
Lifferakerfi .
algengar orsjaldan
rir
Gedrzn vandamal punglyndi, 6vild/ | Tilraunir til Sjalfsvig, personu- | Arattu- og
arésargirni, kvidi, | sjalfsvigs, leikabreytingar, prahyggju-
svefnleysi, tauga- | sjalfsvigshugsanir | O€dlilegur roskun**
ostyrkur/skap- , gedrof (psychotic pankagangur, 6rad
styggd disorder),
afbrigdileg
hegdun,
ofskynjanir, reidi,
ruglastand,
kvioakast,
tilfinninga-
sveiflur/
skapsveiflur,
&singur
Taugakerfi Svefnhofgi, | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
hofud-verkur | jafnveegistruflanir, | minnisskerding, brettuhreyfingar
sundl, skortur & (choreoathetosis),
svefndrungi, samhafingu/ hreyfingatregoa,
skjalfti 6samhafdar ofhreyfingar,
hreyfingar roskun & géngulagi,
(ataxia), ndladofi, | heilakvilli, versnun
truflanir & athygli | floga, illkynja
sefunarheilkenni*
Augu Tvisyni, pokusyn
Eyru og vélundarhuds Svimi
Hjarta Lengt QT-hil &
hjartalinuriti
Ondunarfzri, brjésthol Hosti
0g midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkir, Brisbolga
nidurgangur,
meltingartruflun,
uppkost, 6gledi
Lifur og gall Oedlilegar Lifrarbilun,
nidurstdour ur lifrarbdlga
lifrarrannséknum
Nyru og pvagfeeri Bradur nyrnaskadi
HUd og undirhdd Utbrot Harlos, exem, Hudpekjudrepslos,
kladi Stevens-Johnson
heilkenni,
regnbogarodasott
Stodkerfi og bandvefur Voova slappleiki, | Rakvodalysa og
vodvaverkir haekkun &
kreatinkinasa {
bléoi*
Almennar prottleysi/preyta

aukaverkanir og
aukaverkanir &

ikomustad

7




Tioniflokkar

Lifferakerfi Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjbg sjaldgeefar Koma

- algengar Orsjaldan
rir

Averkar, eitranir og Averkar

fylgikvillar adgeroar

*Algengi er marktaekt meira hja japonskum sjuklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru
japanskir.

**[ rannsoknum eftir markadssetningu kom érsjaldan fram ad sjuklingar med forségu um
undirliggjandi rattu- og prahyggjurdskun eda gedraskanir hafi proad med sér arattu- og
prahyggjuréskun.

Lysing & voldum aukaverkunum

Heettan a lystarleysi er meiri pegar levetiracetam er gefid samtimis topiramati.
I nokkrum tilvikum kom i 1jos ad harlos gekk til baka pegar notkun levetiracetam var hatt.
Beinmergsbeling var greind i sumum tilfellum bl6dfrumufeedar.

Tilfelli um heilakvilla komu venjulega fram i upphafi medferdar (faeinir dagar til nokkurra manada)
0g gengu til baka eftir ad medferd var heett.

Born

i heild hafa 190 sjuklingar, fra 1 méanadar ad 4 ara aldri, verid medhondladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Sextiu
bessara sjuklinga voru medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu. i
heild hafa 645 sjuklingar, & aldrinum 4-16 ara, verid medhoéndladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Af pessum
sjuklingum voru 233 medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Til
vidbatar pessum upplysingum vardandi bada pessa aldurshopa barna eru upplysingar sem komid hafa
fram vid notkun levetiracetam eftir markadssetningu.

Til viobétar var 101 ungbarn yngra en 12 manada Utsett i 6ryggisrannsoknum eftir markadssetningu.
Ekki komu fram neinar nyjar upplysingar um 6ryggi levetiracetams hja ungbdrnum yngri en
12 manada sem voru med flogaveiki.

Aukaverkanir levetiracetam eru almennt svipadar milli aldurshépa og eru almennt svipadar hja éllum
aldurshépum og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum vid flogaveiki.

Oryggisnidurstodur vardandi born i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu voru i samraeemi
vid Oryggi vid notkun levetiracetam hja fullordnum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og
gedreenum vandamalum, sem voru algengari hja bérnum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum &
aldrinum 4-16 ara voru uppkdst (mjog algeng, 11,2%), asingur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng,
2,1%), tilfinningalegt 6jafnveegi (algeng, 1,7%), arasargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdum
(algeng, 5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldurshépum eda hja
heildarpydi. Hja ungabdrnum og bérnum fra 1 manadar aldri ad 4 &ra aldri, voru skapstyggd (mjog
algeng, 11,7%) skortur a samhafingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 68rum aldurshépum eda hja
heildarpyoi.

I tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu & éryggi hja bérnum, sem hénnud var til ad syna fram
& jafngildi (non-inferiority), voru vitsmunaproski og taugasalfraedileg ahrif levetiracetams metin hja
bérnum, & aldrinum 4 til 16 &ra, med hlutaflog. Nidurstddur syndu ad Keppra veeri ekki frabrugdid
(heldur jafngilt) lyfleysu med tilliti til breytinga fra upphafi rannséknarinnar samkvaemt melikvarda a
athygli og minni og sjénraenu minnisprofi (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen
Composite score) hja pydinu sem medhdndlad var samkvaemt rannsknarazetluninni. Nidurstéour
meelinga samkvamt stadladri og kerfisbundinni leid med vidurkenndri adferd vid ad meta hegdun og
tilfinningaproska ( spurningalisti vardandi atferli og tilfinningar barna og unglinga (CBCL -
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Achenbach Child Behavior Checklist)) gafu til kynna versnun arésargirni hjé sjaklingum sem
medhdndladir voru med levetiracetam. Hins vegar, urdu sjuklingar sem notudu levetiracetam til langs
tima, i opinni langtima eftirfylgnirannsokn, ekki varir vid versnun & atferli og tilfinningum, ad
medaltali, einkum voru nidurstodur meelinga & arasargirni ekki sidri en nidurstodur maelinga i upphafi
rannsoknar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Einkenni
Svefnhofgi, esingur, arasargirni, minnkud medvitund, dndunarsleeving og da hafa sést vid
ofskammtanir Keppra.

Medhdndlun ofskdmmtunar

Eftir brada ofskdmmtun, ma teema magann med magaskolun eda med pvi ad framkalla uppkdst. Ekkert
sérteekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskommtun fer pvi eftir einkennum og getur
falid i sér blodskilun. Skilvirkni skilunar vid Uthreinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir adal-
umbrotsefni pess.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14.

Virka efnid, levetiracetam, er pyrrolidonafbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-ox6-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafradilega 6skylt virkum efnum flogaveikilyfja sem nd eru notud.

Verkunarhattur

Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verid skyrdur ad fullu. Rannsoknir in vitro
0g in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & grunneiginleika frumna og venjulegan
taugabodflutning.

I ranns6knum in vitro hefur komid i ljos, ad levetiracetam hefur ahrif & péttni Ca®* i taugum med pvi
ad hamla ad hluta til Ca** rafbodum af gerd N og med pvi ad draga 0r losun Ca?* ur forda i taugum.
Auk pessa snyr pad ad hluta til vid minnkun & rafbodum um GABA- og glysinhlid af véldum zinks og
B-carbolina. Enn fremur hefur komid i 1j6s i rannsoknum in vitro, ad levetiracetam binst sérteekum stad
i heilavef nagdyra. pessi bindistadur er protein 2A i taugamétablodrum, sem talid er ad sé bendlad vid
samruna bladra og losun taugabodefnis ur frumum. Levetiracetam og skyldar hlidstedur syna vaxandi
seekni i ad bindast proéteini 2A i taugamdtablodrum sem er i samraemi vid heefni peirra til ad koma i
veg fyrir hljodflog i masum. Pessar nidurstodur benda til pess ad milliverkanir milli levetiracetams og
proteins 2A i taugamétablodrum virdist eiga patt i ad skyra verkun lyfsins & flog.

Lyfhrif

I ymsum dyramodelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum an
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefnid er dvirkt. Hja
monnum hefur virkni & baedi sjukdomsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/ljosvidbragdakost) stadfest breida lyfjafreedilega verkun levetiracetams.
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Verkun og 6ryqqi

Medferd med ddrum lyfjum, vid hlutaflogum med eda an siokominna alfloga hja fullordnum,
unglingum, bérnum og ungabornum fra 1 manadar aldri med flogaveiki.

Hja fulloronum hefur verid synt fram & verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg/s6larhring, skipt i 2 skammta, i
allt ad 18 vikna medferd. I greiningu & sameinudum upplysingum var hlutfall sjiklinga sem midad vid
upphafsgildi nadi ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga & viku vid stédugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint i somu rod og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Boérn

Hja bérnum (4 til 16 ara) var synt fram a verkun levetiracetams i tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu, sem 198 sjuklingar toku patt i og medferdin stod yfir i 14 vikur. | pessari rannsékn fengu
sjuklingarnir stadladan skammt af levetiracetami sem var 60 mg/kg/sélarhring (skipt i tvo skammta a
solarhring).

Hlutfall sjuklinga sem midad vid upphafsgildi nddu ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga & viku
var 44,6% fyrir pa sem fengu levetiracetam og 19,6% fyrir pa sem fengu lyfleysu. Vid &framhaldandi
langtima medferd voru 11,4% sjuklinga &n floga i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,2% sjuklinganna
voru an floga i ad minnsta kosti 1 ar.

Synt var fram a verkun levetiracetams hja bornum (1 manadar og yngri en 4 ara), i tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu sem var gerd hja 116 sjuklingum sem fengu medfero i

5 solarhringa. I pessari rannsokn voru sjuklingum avisud 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eda

50 mg/kg,af mixtaru & solarhring samkvaemt aztlun um skammtaaukningu midad vid aldur.
rannsokninni voru notadir skammtar fyrir ungabérn fr4 1 ménadar til 6 manada sem voru fra

20 mg/kg/s6larhring titradir upp i 40 mg/kg/sélarhring, en fyrir ungaborn fra 6 manada til 4 ara voru
skammtarnir fra 25 mg/kg/sélarhring titradir upp i 50 mg/kg/solarhring. Heildarskammtur & solarhring
var gefinn tvisvar & solarhring.

Helsti melikvardinn a verkun var hlutfallsleg svérun sjuklinga (hundradshluti sjuklinga med ad
medaltali > 50% leekkun fra upphafstioni daglegra hlutafloga) sem metin var af sama matsadila
(central reader), sem var blindadur, ut fra 48 klukkustunda myndbandsheilalinuriti. Greiningin &
verkun var gerd hja 109 sjuklingum sem ad minnsta kosti 24 klst. myndbandsheilalinurit hafdi verid
tekid af, baedi i upphafi og pegar reglubundid mat fér fram. Svérun kom fram hja 43,6% sjuklinganna
sem fengu medferd med levetiracetami og 19,6% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Nidurstédurnar
voru sambeerilegar milli aldurshopa. Vid &framhaldandi langtimamedferd voru 8,6% sjuklinganna
lausir vid flog i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,8% voru lausir vid flog i ad minnsta kosti 1 ar.

35 ungbdrn yngri en 1 ars med hlutaflog voru Gtsett i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu og
af peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.

Einlyfjamedferd vio hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga hja sjuklingum frda 16 dra aldri meo
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, i tviblindri rannsékn hja mismunandi
sjuklingahopum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram a jafngildi (non-inferiority) vid medferd
med carbamazepin fordat6flum hja 576 sjuklingum sem voru 16 ara eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjuklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
carbamazepin fordat6flur 400-1.200 mg/sélarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/s6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

Sex ménada timabil &n floga nadist hja 73,0% sjuklinga sem fengu levetiracetam og hja 72,8%
sjuklinga sem fengu carbamazepin fordatoflur; adlagadur 6viomidadur munur milli medferda var 0,2%
(95% ClI: -7,8 8,2). Meira en helmingur sjuklinganna var an floga i 12 manudi (56,6% sjuklinga sem
fengu levetiracetam og 58,5% peirra sem fengu carbamazepin fordatoflur).
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i rannsokn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var haegt ad hatta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmorkudum fjolda sjuklinga sem svérudu medferd med levetiracetami dsamt
6drum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med odrum lyfjum, vid véovakippaflogum hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri med
védvakippaflog sem koma fram a unglingsdarum.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu sem stdd i
16 vikur, hja sjuklingum sem voru 12 éra eda eldri og voru med sjalfvakta flogaveiki med
vodvakippaflogum, i mismunandi heilkennum. Flestir sjuklinganna voru med vodvakippaflog sem
komu fram & unglingsarum.

I pessari rannsokn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/solarhring, sem skipt var i

2 skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun peirra daga i hverri viku par sem védvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima medferd voru 28,6% sjuklinga &n védvakippafloga i ad minnsta kosti

6 manudi og 21,0% sjuklinganna voru an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

Medferd med o0rum Iyfjum, vio frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum fra
12 ara aldri meod sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri rannsékn med samanburdi vio lyfleysu, sem st6d
yfir i 24 vikur, hja fullordnum sjaklingum, unglingum og takmoérkudum fjélda barna sem voru med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (védvakippaflog
sem komu fram & unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnaesku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrémpum (grand mal) vid voknun). I pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/solarhring, skipt i 2 skammta og born
fengu levetiracetam 60 mg/kg/s6larhring, skipt i 2 skammta.

Hja 72,2% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 45,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% feekkun frumkominna pankippaalfloga i hverri viku. Vid aframhaldandi langtima
medferd voru 47,4% sjuklinga an pankippafloga i ad minnsta kosti 6 manudi og 31,5% sjuklinganna
voru an pankippafloga i ad minnsta kosti 1 4r.

5.2 Lyfjahvorf

Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndreept efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki
hja sama einstaklingnum og fra einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda a
athreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Engar visbendingar eru um breytileika & milli kynja, kynpétta
eda um deegursveiflur, sem skipta mali. Lyfjahvorfin eru sambeerileg hja heilbrigdum sjalfbodalioum
og sjuklingum med flogaveiki.

Vegna fullkomins og linulegs frasogs, er haegt ad aaxtla plasmapéttni Ut fra innteknum skammti
levetiracetams sem mg/kg likamspunga. bvi er engin porf & eftirliti med plasmapéttni levetiracetams.

Hja fulloronum og bornum hefur komid i ljos ad markteaek fylgni er milli péttni i munnvatni og plasma
(hlutfall munnvatns-/plasmapéttni var & bilinu 1 til 1,7 fyrir lyfjaformid toflur til inntéku og pad gildir
einnig fyrir lyfjaformid mixtdru, lausn fra 4 Kklst. eftir inntdku).

Fulloronir og unglingar

Frésog

Levetiracetam frasogast hratt eftir inntoku. Adgengi (absolute bioavailability) eftir inntoku er naleegt
100%.

Hamarkspéttni i plasma (Cmax) neest 1,3 klst. eftir inntoku. Péttni vid jafnveegi nast eftir tvo daga pegar
lyfid er gefid tvisvar sinnum & sélarhring.
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Hamarkspéttni (Ciax) er venjulega 31 pg/ml eftir stakan 1.000 mg skammt og 43 pg/ml eftir endur-
tekna 1.000 mg skammta tvisvar sinnum & sélarhring.
Magn pess sem frasogast er 6had skammiti og breytist ekki med feedu.

Dreifing

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um dreifingu i vefi i ménnum.

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmapréteinum (< 10%).
Dreifingarrammal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 I/kg, gildi sem er naleegt heildarrimmali likams-
vokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru ensim-
vatnsrof acetamidhdpsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,ucb L057*, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytdkrom Paso isbensima i lifur. Vatnsrof acetamiohdpsins var malanlegt i fjolda vefja og par & medal i
blédfrumum. Umbrotsefnid ,,ucb LO57* er lyfjafraedilega ovirkt.

Tv6 minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu
pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum).

Onnur 6skilgreind efnasambond voru einungis um 0,6% af skammtinum.

Engin handhverfu innansameindarummyndun (enantiomeric interconversion) sast in vivo hvorki hja
levetiracetami né adalumbrotsefni pess.

Synt hefur verid fram & in vitro ad levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif &
helstu sytokrom Paso iséensim i lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGT1A1 og UGT1A6) og & virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki ahrif a glucurontengingu valproinsyru in vitro.

i reektun & lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULT1E1
eda UGT1AL. Levetiracetam olli veegri 6rvun & CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstddur in vitro og in vivo
rannsokna a milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntoku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimdrvunar sem mali skipti in vivo. bvi er Oliklegt ad Keppra milliverki vid dnnur efni, eda 6fugt.

Brotthvarf

Helmingunartimi i plasma fullordinna var 7+1 klst. og breyttist hvorki med skdmmtum, ikomuleidum
lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildaruthreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.

Utskilnadur vard adallega i pvagi og atti pad vid um ad medaltali 95% af skammtinum (u.p.b. 93% af
skammtinum voru skilin Gt innan 48 klst.). Utskilnadur i haegdum var einungis 0,3% af skammtinum.
Uppsafnadur pvagutskilnadur levetiracetams & fyrstu 48 klst. var 66% af skammtinum og 24% af adal-
umbrotsefni pess.

Uthreinsun levetiracetams um nyru er 0,6 ml/min./kg og ,,ucb L057* er 4,2 ml/min./kg, sem bendir til
pess ad levetiracetam skiljist it med gaukulsiun og ad pad sé sidan enduruppsogad i piplum, sem og ad
adalumbrotsefnid skiljist einnig Ut med virkri seytingu i piplum auk gaukulsiunar. Fylgni er a milli
brotthvarfs levetiracetams og Uthreinsunar kreatinins.

Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 Klst.) hja 6ldrudum. petta tengist minnkadri nyrna-
starfsemi hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).
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Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er & milli heildarathreinsunar badi levetiracetams og adalumbrotsefnis pess og Uthreinsunar
kreatinins. Pvi er meelt med breytingu & solarhrings vidhaldsskdmmtum Keppra hjé sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samraemi vid Uthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vid pvagpurrd hja fullordnum sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, var um
25 klst. & milli skilana en 3,1 klst. medan & skilun stod.
Hlutfallslegt brotthvarf levetiracetams var 51% vid venjulega 4 kist. skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi vard engin breyting, sem skiptir mali,
a Uthreinsun levetiracetams. Hja flestum einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnkadi
Uthreinsun levetiracetams meira en 50% vegna pess ad nyrnastarfsemi var einnig skert (sja kafla 4.2).

Bdrn
Born (4 til 12 ara)

Hja flogaveikum bornum (6 til 12 &ra) var helmingunartimi levetiracetams 6,0 klst. eftir gjof staks
skammts til inntdku (20 mg/kg). Heildarathreinsunin ad teknu tilliti til likamspyngdar (apparent body
weight adjusted clearance) var u.p.b. 30% meiri en hja fullordnum med flogaveiki.

Eftir endurtekna skdmmtun med inntéku (20 til 60 mg/kg/dag) hja flogaveikum bérnum (4 til 12 ara),
frasogadist levetiracetam hratt. Hamarkspéttni i plasma nadist 0,5 til 1,0 klst. eftir skdmmtun. Linuleg
og skammtahad aukning kom i ljos hvad vardar hdmarkspéttni i plasma og flatarmal undir ferli.
Helmingunartimi brotthvarfs var um 5 kist. Heildaruthreinsun (apparent body clearance) ar likamanum
var 1,1 ml/min./kg.

Ungabédrn og born (1 manadar til 4 ara)

Eftir gjof staks skammts (20 mg/kg) af 100 mg/ml mixtaru, lausn handa flogaveikum bérnum

(1 ménadar til 4 ara) frasogadist levetiracetam hratt og hamarkspéttni i plasma nadist um 1 klst. eftir
lyfjagjof. Nidurstodur lyfjahvarfa bentu til pess ad helmingunartimi veeri styttri (5,3 klst.) en hja
fullordnum (7,2 Kklst.) og ad Gthreinsun (apparent clearance) veeri hradari (1,5 ml/min./kg) en hja
fullordnum (0,96 ml/min./kg).

I mati & lyfjahvérfum hja hopi sjiklinga & aldrinum 1 méanadar til 16 &ra var marktaek fylgni milli
likamspunga og Gthreinsunar (Gthreinsun jokst med aukinni likamspyngd) og dreifingarrGmmals.
Aldur hafdi einnig ahrif & bada pessa peetti. pessi ahrif voru aberandi hja yngri ungabérnunum,
minnkudu med auknum aldri og voru ordin éveruleg vid 4 ara aldur.

I badum pydisgreiningunum & lyfjahvorfum var um pad bil 20% aukning & Gthreinsun levetiracetams
pegar pad var gefid samhlida ensim-hvetjandi flogaveikilyfi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar hzttu fyrir menn, byggt 4 hefo-
bundnum rannséknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og mégulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum. Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, en saust
hja rottum og hja masum p6 i minna meeli, vid skammta sem eru svipadir medferdarskdémmtum hja
modnnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna
adlogunarsvorun eins og aukna pyngd og steekkun i midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy),
fituiferd og aukningu 4 lifrarensimum i plasma.
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Engin skadleg ahrif & frjosemi eda &xlun komu fram i rannséknum & karl- og kvenkyns rottum i
skémmtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/s6larhring (6-faldur radlagéur hdmarksskammtur fyrir menn
pegar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynsldd.

Tveer rannsoknir a fésturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 rottum med skémmtum sem voru 400, 1.200
0g 3.600 mg/kg/sélarhring. Vio 3.600 mg/kg/sélarhring, i annarri af tveimur rannséknum &
fosturvisis-/fosturproska, kom fram orlitil minnkun & fosturpyngd asamt lagmarksaukningu a
afbrigdilegri beinmyndun/minni hattar fravikum. Engin ahrif komu fram & fosturvisislat og tioni
vanskapana var ekki aukin. NOAEL morkin (No Observed Adverse Effect Level) voru

3.600 mg/kg/sélarhring fyrir ungafullar rottur (12-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn
begar midad er vid mg/m?) og 1.200 mg/kg/sélarhring fyrir fostur.

Fjérar rannsoknir a fésturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 kaninum med skémmtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/sélarhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/solarhring olli
umtalsverdum eiturverkunum & modur og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tioni fostra med
vanskOpun & hjarta- og &dakerfi/beinum. NOAEL morkin voru < 200 mg/kg/sélarhring fyrir
modurdyrid og 200 mg/kg/solarhring fyrir fostrin (samsvarar hamarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).

Rannsdkn & proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skdmmtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/solarhring. NOAEL morkin voru > 1.800 mg/kg/solarhring fyrir FO modurdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 afkveemanna pangad til pau heettu & spena (sexfaldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

Rannsoknir & nyfeeddum og ungum rottum og hundum leiddu i lj6s ad engar aukaverkanir saust i
neinum st6dludum proska eda proskunar endapunktum vid skammta allt ad 1.800 mg/kg/sélarhring (6-
17-faldur hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Natriumsitrat
Sitronusyrueinhydrat
Metylparahydroxybensoéat (E218)
Propylparahydroxybenséat (E216)
Ammoniumglyzyrrhizat

Glyserol (E422)

Maltitol vokvi (E965)
Acesulfamkalium (E950)
Vinberjabragdefni

Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3  Geymslupol

3ar.
Eftir ad pakkningin er fyrst rofin: 7 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegri flosku til varnar gegn 1jési.
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6.5 Gerdilats og innihald

300 ml gulbrdn glerflaska,(tegund I11), med hvitri barnadryggislokun (polyprépylen), i pappadskju,
sem inniheldur einnig 10 ml kvardada inntdkusprautu (pélyprépylen, polyetylen) og millistykki fyrir
sprautuna (pélyetylen).

150 ml gulbrun glerflaska,(tegund I11), med hvitri barnadryggislokun (polypropylen), i pappadskju,
sem inniheldur einnig 3 ml kvardada innt6kusprautu (polypropylen, polyetylen) og millistykki fyrir
sprautuna (pélyetylen).

150 ml gulbran glerflaska,(tegund I11), med hvitri barnadryggislokun (pélyprdpylen), i pappadskju,
sem inniheldur einnig 1 ml kvardada inntokusprautu (pdlyprépylen, pélyetylen) og millistykki fyrir
sprautuna (pélyetylen).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKABSLEYFISHAFI
UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels

Belgia.

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031
EU/1/00/146/032

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 29. september 2000.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. 4gust 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Keppra 100 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 100 mg af levetiracetami.
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 500 mg af levetiracetami.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hettuglas inniheldur 19 mg af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Teert, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Keppra er &tlad til einlyfjamedferdar vid hlutaflogum med eda an siokominna alfloga, hja fullordnum
og unglingum fra 16 ara aldri, med nygreinda flogaveiki.

Keppra er &tlad dsamt 6drum lyfjum

e til medferdar handa fulloronum, unglingum og bérnum fra 4 ara aldri med flogaveiki pegar um er
ad reeda hlutaflog (partial onset seizures) med eda an sidkominna alfloga.

* til medferdar vid vodvakippaflogum (myoclonic seizures) hja fullordnum og unglingum, 12 &ra
eda eldri, med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum (juvenile myoclonic epilepsy).

e til medferdar vido frumkomnum pankippaalflogum (primary generalised tonic-clonic seizures) hja
fullordnum og unglingum fra 12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Keppra pykkni er valkostur fyrir sjuklinga pegar ekki hentar timabundid ad gefa lyfid med inntoku.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Hefja ma medferd med Keppra med gjof lyfsins i blazed eda til inntdku.

Skipta ma beint Ur gjof til inntdku og yfir i gjof i blaaed, eda 6fugt, an skammtaadldgunar. Nota skal
sama heildarskammt & solarhring og somu skammtatidni.

Hlutaflog

Radlagour skammtur fyrir einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri) og viobétarmedferd er s& sami; eins og
rakid er hér ad nedan.
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Allar abendingar
Fullordnir (= 18 ara) og unglingar (12 til 17 ara), sem vega 50 kg eda meira

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Pennan skammt ma gefa a
fyrsta degi medferdar. Hins vegar ma gefa leegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum & sélarhring
samkveemt mati laeknis & feekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka i 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring eftir tveer vikur.

Med hlidsjon af kliniskri svérun og poli, mé auka sélarhringsskammtinn i allt ad 1.500 mg tvisvar

sinnum & sélarhring. Skémmtum ma breyta meo pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum & solarhring & tveggja til fjdgurra vikna fresti.

Unglingar (12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg og born fra 4 dara aldri

Leeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningastaerd og styrk sem hentar best midad vid pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadlégun midad vio pyngd.

Medferdarlengd
Engin reynsla er af notkun levetiracetam i blaad i lengri tima en 4 solarhringa.

Medferd heaett

Ef parf ad hatta medferd med levetiracetami er melt med ad minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring
adra til fjordu hverja viku; hja ungbdrnum eldri en 6 méanada, bérnum og unglingum sem vega minna
en 50 kg: ekki etti ad minnka skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum a sélarhring adra hverja
viku).

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir (65 dra og eldri)

Meelt er med pvi ad skdommtum sé breytt hja 6ldrudum i samreemi vid nyrnastarfsemi (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi* hér 4 eftir).

Skert nyrnastarfsemi
Akvarda verdur sélarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullorona sjaklinga er visad til eftirfarandi toflu og skal breyta skammti i samreemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtatoflu parf ad azetla Gthreinsun kreatinins (CLcr) sjuklingsins i ml/min. Aztla ma
CLcr i ml/min. & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvaemt eftirfarandi formulu:

[140- aldur (ar)] x pyngd (kg)
CLcr (ml/min.) = (x 0,85 fyrir konur)
72 x kreatinin i sermi (mg/dl)

CLcr er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvemt eftirfarandi formalu:

CLcr (ml/min.)
CLcr (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
BSA einstaklings (m?)
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Breytingar & skdmmtum handa fullorénum og unglingum, sem vega meira en 50 kg og eru med skerta
nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun kreatinins Skammtur og skammtationi
(ml/min./1,73m?

Edlileg >80 500-1.500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

Vag 50-79 500-1.000 mg tvisvar sinnum a sélarhring

I medallagi 30-49 250-750 mg tvisvar sinnum & solarhring

Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

Sjuklingar med nyrna- - 500-1.000 mg einu sinni & sélarhring ©

bilun & lokastigi, sem eru

i skilun @

@ Mezlt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er maelt med 250 til 500 mg aukaskammti.

Hja bornum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad Uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. bessar radleggingar
eru byggdar a rannsokn & fulloronum sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Aztla ma CLcr i ml/min./1,73 m? & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dI) fyrir yngri unglinga og bérn,
samkvaemt eftirfarandi formualu (Schwartz formulu):

Had (cm) x ks
CLcr (ml/min./1,73 m?) =

Kreatinin i sermi (mg/dl)
ks=0,55 fyrir born yngri en 13 ara og fyrir unglingsstalkur, ks=0,7 fyrir unglingsdrengi.

Adlogun skammta hja bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med skerta

nyrnastarfsemi:
Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtationi
kreatinins Born frd 4 ara og unglingar sem vega minna en 50 kg
(ml/min./1,73m?)
Edlileg >80 10 til 30 mg/kg (0,10 til 0,30 ml/kg) tvisvar sinnum &
sOlarhring
Va&g 50-79 10 til 20 mg/kg (0,10 til 0,20 ml/kg) tvisvar sinnum &
solarhring
i medallagi 30-49 5 til 15 mg/kg (0,05 til 0,15 ml/kg) tvisvar sinnum &
sOlarhring
Alvarleg <30 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) tvisvar sinnum a
solarhring
Sjuklingar med - 10 til 20 mg/kg (0,10 til 0,20 ml/kg) einu sinni &
nyrnabilun & s6larhring ® @
lokastigi, sem eru i
skilun

B Meelt er med 15 mg/kg (0,15 mi/kg) hledsluskammti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er meelt med 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) aukaskammti.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur Uthreinsun kreatinins gefid til kynna vanmat &

skertri nyrnastarfsemi. bvi er melt med pvi ad vidhaldsskammtur & sélarhring sé minnkadur um 50%
pbegar uthreinsun kreatinins er < 60 ml/min./1,73 m?,
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Bdrn

Leeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningastaerd og styrk sem hentar best midad vid aldur,
pyngd og skammt.

Einlyfjamedfero

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 16 ara med Keppra
sem einlyfjamedferd.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Unglingar (16 og 17 ara) sem vega 50 kg eda meira, med hlutaflog (partial onset seizures) med eda
an sidkominna alfloga med nylega greinda flogaveiki
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullordna (=18 dra) og unglinga (12 til 17 dra) sem vega 50 kg eda

meira.

Viobotarmedferd hja bornum (a aldrinum 4 til 11 dra) og unglingum (12 til 17 dara), sem vega minna
en 50 kg

Upphaflegur medferdarskammtur er 10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring.

Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli, ma auka skammtinn i allt ad 30 mg/kg tvisvar sinnum &
s6larhring. Skammta ma hvorki auka né minnka um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring &
tveggja vikna fresti. Nota skal minnsta virkan skammt fyrir allar dbendingar.

Skammtur hja bérnum sem vega 50 kg eda meira er sa sami og hja fulloronum fyrir allar abendingar.
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar dbendingar.

Réadlagdur skammtur handa bérnum og unglingum:

pyngd Upphafsskammtur: Hémarksskammtur:

10 mg/kg tvisvar sinnum a solarhring | 30 mg/kg tvisvar sinnum & solarhring
15 kg @ 150 mg tvisvar sinnum & s6larhring 450 mg tvisvar sinnum & sélarhring
20 kg @ 200 mg tvisvar sinnum a solarhring 600 mg tvisvar sinnum a solarhring
25 kg 250 mg tvisvar sinnum a sélarhring 750 mg tvisvar sinnum a sélarhring
Fra50 kg ® | 500 mg tvisvar sinnum & slarhring 1.500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

W B 25 kg eda léttari eiga frekar ad hefja medferd med Keppra 100 mg/ml mixtaru, lausn.
@ Skammtur handa bérnum og unglingum, sem vega 50 kg eda meira, er eins og handa fullordnum.

Vidbotarmedferd fyrir ungaborn og born yngri en 4 ara

EkKi hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun Keppra innrennslispykknis, lausnar hja ungabdrnum og
bérnum yngri en 4 ara.

Fyrirliggjandi upplysingum er lyst i kéflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad veita radleggingar
vardandi skammta.

Lyfjagjof

Keppra pykkni er einungis til notkunar i blaed og pynna verdur radlagoan skammt i ad minnsta kosti
100 ml af samrymanlegri pynningarlausn og gefa verdur lyfid med innrennsli i bld&d & 15 minatum
(sja kafla 6.6).
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4.3 Frébendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda 6drum pyrrolidonafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skert nyrnastarfsemi

Vera mé ad breyta purfi skommtum hja sjuklingum med nyrnabilun sem fa medferd med
levetiracetami. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er melt med pvi ad nyrnastarfsemi
sé metin &dur en skammtar eru akvardadir (sja kafla 4.2).

Bradur nyrnaskadi
Notkun levetiracetams hefur 6rsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fra faeinum dégum til nokkura manada.

Fjoldi blédkorna

i mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra faekkun & fjélda blodkorna (daufkyrningafad,
kyrningapurrd, hvitfrumnafad, bléoflagnafed og blodfrumnafeed) i tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vid upphaf medferdar. Malt er med heildarblédfrumutalningu hja sjuklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blddstorkurdskunum (kafli 4.8).

Sjalfsvig

Greint hefur verid fra sjalfsvigum, sjélfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjuklingum sem hafa verid medhéndladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam). |
safngreiningu & slembirédudum rannséknum sem gerdar voru & flogaveikilyfjum samanborid vio
lyfleysu kom fram dalitid aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahzattupettirnir eru
ekki pekktir.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar og ihuga videigandi medferd. Sjuklingum (og uménnunaradilum sjiklinga) er
raolagt aod leita til laeknis ef einkenna punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar
verdur vart.

Afbrigdileg og &rasargjérn hegdun

Levetiracetam getur valdid gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegoun, p.m.t. skapstyggd og
arasargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem f& medferd med levetiracetami m.t.t. gedreenna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga & skapi og/eda personuleika. Ef vart verdur vid slika
hegdun skal ihuga ad adlaga medferdina eda heaetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef ihugad er ad
heetta medferd.

Versnun floga
Eins og adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam i mjog sjaldgeefum tilvikum aukid tioni

floga eda alvarleika peirra. Oftast var greint fr pessum pversteda verkunarhatti a fyrsta manudi eftir
ad upphafsskammtur af levetiracetami var gefinn eda pegar skammturinn var aukinn og gekk til baka
pegar medferd var haett eda skammtur minnkadur. Radleggja skal sjuklingum ad radfeera sig strax vio
leekninn ef versnun flogaveiki kemur fram.

Til deemis hefur verid tilkynnt um skort & verkun eda versnun floga hja sjuklingum med flogaveiki i
tengslum vio stokkbreytingar i alfa undireiningu 8 spennustyrdra natriumgangna (SCN8A).

Lenging QT-bils & hjartalinuriti

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur lenging QT-bils & hjartalinuriti sést vid eftirlit eftir markadssetningu
lyfsins. Levetiracetam skal nota med varuo hja sjaklingum sem eru med lengingu & QTc-bili, hja
sjuklingum sem fa samtimis medferd med lyfjum sem hafa ahrif & QTc-bilid og hja sjuklingum sem
eru med undirliggjandi hjartasjukdém eda truflanir & saltajafnvaegi.
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Bdrn

Fyrirliggjandi upplysingar um bérn benda ekki til dhrifa 4 voxt og kynproska. Hins vegar eru langtima
ahrif & born hvad vardar ndmsgetu, vitsmuni, voxt, starfsemi innkirtla, kynproska og getu til barneigna
ekki enn pekkt.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur 2,5 mmol (eda 57 mg) af natrium i hverjum hamarks stakskammti (0,8 mmol (eda

19 mq) i hverju hettuglasi). Sjuklingar & natriumsnaudu faedi purfa ad taka tillit til pessa.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Flogaveikilyf
Upplysingar ar kliniskum rannséknum sem gerdar voru hjé fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins

benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetam.

Eins og hja fullordnum liggja ekki fyrir neinar visbendingar um kliniskt mikilvaegar milliverkanir vid
onnur lyf hja bérnum sem fengu allt ad 60 mg/kg/dag skammt af levetiracetami.

Aftursynt mat & lyfjahvarfamilliverkunum hja bérnum og unglingum med flogaveiki (4 til 17 ara)
stadfesti, ad vidbotarmedferd med levetiracetami til inntoku hafdi ekki ahrif & jafnveegispéttni
carbamazepins og valproats i sermi pegar pessi lyf voru gefin samtimis. Hins vegar benda upplysingar
til 20% meiri Gthreinsunar levetiracetams hja bérnum sem nota ensimhvetjandi flogaveikilyf. EkKi
parf ad breyta skammti.

Probenecid

Synt hefur verid fram & ad probenecid (500 mg fjorum sinnum & solarhring), lyf sem hindrar
nyrnapipluseytingu, hamlar Gthreinsun adalumbrotsefnisins um nyru en hamlar ekki uthreinsun
levetiracetams. Samt sem adur helst péttni pessa umbrotsefnis lag..

Methotrexat

Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar Uthreinsun
methotrexats, sem leidir af sér ad péttni methotrexats i bl6di eykst/lengist i gildi sem kunna ad valda
eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams i bl6di hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til inntéku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1.000 mg & s6larhring hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntoku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennistaerdir innkirtla (gulbisérvandi hormoén og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2.000 mg & sélarhring hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfja til inntéku
og warfarins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Afengi
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um milliverkanir levetiracetams vid afengi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri eettu ad fa sérfreediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid a um 61l flogaveikilyf, skal fordast ad heatta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem gaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og 6fatt barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er hagt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri haettu & medfeeddri vanskdpun
heldur en einlyfjamedferd, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.
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Medganga
Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur @ medgdngu Gtsettar fyrir

levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1.800, medal peirra fleiri en 1.500 Utsettar a fyrsta pridjungi
medgdngu) benda ekki til aukinnar haettu & meirihattar medfaeddri vanskdpun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bérnum sem voru Utsett fyrir Keppra einlyfjamedferd i
legi. Hins vegar benda naverandi faraldsfreedilegar rannséknir (4 um 100 bérnum) ekKi til aukinnar
haettu & fravikum eda seinkun i taugaproska.

Levetiracetam ma nota & medgdéngu ef klinisk porf er talin & pvi ad loknu itarlegu mati. I slikum
tilfellum er meelt med pvi ad leegsti virki skammturinn sé notadur.

Lifedlisfredilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif & péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam i plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgdngunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
medferd hja konum sem eru medhondladar med levetiracetam 4 medgongu.

Brjostagjof

Levetiracetam skilst Gt i brjostamjélk. bvi er ekki malt med brjéstagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur & ad meta avinning/ahattu af medferdinni
med mikilveegi brjostagjafar i huga.

Frjosemi
Ekki komu fram nein &hrif & frjosemi i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir, hugsanleg heetta fyrir menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur veeg eda midlungs mikil ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.Vegna
hugsanlegs breytileika i neemi einstaklinga, geetu sumir sjuklingar fundid fyrir svefnhdfga eda 6drum
einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum i upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar eru
auknir. bvi er meelt med ad pessir einstaklingar geeti varadar vid verk sem krefjast sérstakrar haefni, t.d.
akstur okutzekija eda notkun véla. Radleggja skal sjuklingum ad stunda hvorki akstur né notkun véla
fyrr en fyrir liggur ad geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryggispattum

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkokshoélga, svefnhofgi, hofudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram hér fyrir nedan, eru byggdar & heildargreiningu &
kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3.416 sjuklinga, sem medhondladir voru med levetricetami. Til vidbotar pessum
upplysingum eru upplysingar Ur tilsvarandi framhaldsrannséknum og upplysingar sem fengist hafa vid
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshépum (fullordnum sjaklingum og bérnum) og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum
flogaveiki. Vegna takmarkadrar notkunar Keppra i bldaed og vegna pess ad lyfjaformin til inntéku eru
hvad adgengi vardar jafngild (bioequivalent) innrennslislyfinu, byggjast upplysingar um 6ryggi
Keppra til notkunar i blazd, & upplysingum um Keppra til inntoku.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum (hja fullorénum, unglingum, bérnum og
ungabdrnum >1 ménadar) og sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir
lifferakerfum og tidni i eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og
tionin er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000).
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Tioniflokkar

. . Mijég Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma
Lifferakerfi _
algengar orsjaldan
rir
Sykingar af véldum Nefkoks- Syking
sykla og snikjudyra bolga
BI6d og eitlar Blodflagnafeed, Blodfrumnafead,
hvitfrumnafed daufkyrningafead,
kyrningapurrd
Onamiskerfi Lyfjaviobrogd med
edsinfiklafjold og
alteekum einkennum
(DRESS), ofnemi
(p.m.t.
ofnaemisbjagur og
bradaofnami)
Efnaskipti og nering Lystarleysi pyngdartap, Bldonatriumlaekkun
pyngdaraukning
Gedraen vandamal punglyndi, Tilraunir til Sjalfsvig, personu- Aréttu- og
6vild/ sjalfsvigs, leikabreytingar, prahyggju-
arasargirni, sjélfsvigshugsanir | 0edlilegur roskun*=
Kvidi gedrof pankagangur, 6rad
svefnleysi, (psychotic
tauga- disorder),
oOstyrkur/skap- afbrigdileg
styggd hegdun,
ofskynjanir, reidi,
ruglastand,
kvioakast,
tilfinninga-
sveiflur/
skapsveiflur,
&singur
Taugakerfi Svefnhofgi | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
, hofuod- jafnveegistruflan | minnisskerding, brettuhreyfingar
verkur ir, sundl, skortur a (choreoathetosis),
svefndrungi, samhafingu/ hreyfingatregda,
skjalfti 6samhafdar ofhreyfingar, réskun
hreyfingar a géngulagi,
(ataxia), naladofi, | heilakvilli, versnun
truflanir & athygli | floga, illkynja
sefunarheilkenni*
Augu Tvisyni, pokusyn
Eyru og vélundarhuds Svimi
Hjarta Lengt QT-bil &
hjartalinuriti
Ondunarfeeri Hosti
brjosthol og midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkir, Brisholga
nidurgangur,
meltingartruflun
, uppkost, 6gledi
Lifur og gall Oedlilegar Lifrarbilun,
nidurstdour ar lifrarbo6lga
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Tioniflokkar

. . Mijég Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma
Liffeerakerfi .-
algengar drsjaldan
rir
lifrarranns6knum
Nyru og pvagfeeri Braour nyrnaskadi
HU0 og undirhid Utbrot Harlos, exem, Hudpekjudrepslos,
kladi Stevens-Johnson
heilkenni,
regnbogarodasott
Stodkerfi og Vodva slappleiki, | Rakvodalysa og
bandvefur voovaverkir heekkun a

kreatinkinasa i bl6di*

Almennar prottleysi/preyta
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Averkar, eitranir og Averkar
fylgikvillar adgerdar

*Algengi er marktaekt meira hja japénskum sjaklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru
japanskir.

**[ rannsoknum eftir markadssetningu kom érsjaldan fram ad sjiklingar med forségu um
undirliggjandi arattu- og prahyggjuréskun eda gedraskanir hafi pr6ad med sér arattu- og
prahyggjuréskun.

Lysing & voldum aukaverkunum

Heettan a lystarleysi er meiri pegar levetiracetamer gefid samtimis topiramati.
I nokkrum tilvikum kom i 1jés ad hérlos gekk til baka pegar notkun levetiracetam var hett.
Beinmergsbeling var greind i sumum tilfellum blédfrumufaedar.

Tilfelli um heilakvilla komu venjulega fram i upphafi medferdar (faeinir dagar til nokkurra méanada)
0g gengu til baka eftir ad medferd var heett.

Bdrn

I heild hafa 190 sjaklingar, fra 1 manadar ad 4 ara aldri, verid medhondladir med levetiracetami i
samanburdarrannséknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Sextiu
bessara sjlklinga voru medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu. |
heild hafa 645 sjuklingar, a aldrinum 4-16 &ra, verid medhoéndladir med levetiracetami i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og framhaldsrannséknum, sem ekki voru blindar. Af pessum
sjuklingum voru 233 medhdndladir med levetiracetami i samanburdarrannséknum med lyfleysu. Til
vidbatar pessum upplysingum vardandi bada pessa aldurshdpa barna eru upplysingar sem komid hafa
fram vid notkun levetiracetam eftir markadssetningu.

Til viobédtar var 101 ungbarn yngra en 12 manada Utsett i 6ryggisrannsoknum eftir markadssetningu.
Ekki komu fram neinar nyjar upplysingar um 6ryggi levetiracetams hja ungbdrnum yngri en
12 méanada sem voru med flogaveiki.

Aukaverkanir levetiracetam eru almennt svipadar milli aldurshopa og eru almennt svipadar hja éllum
aldurshépum og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum vid flogaveiki.

Oryggisnidurstodur vardandi born 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru i samreemi
vid dryggi vio notkun levetiracetam hja fullorénum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og
gedreenum vandamalum, sem voru algengari hja bérnum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum &
aldrinum 4-16 ara voru uppkdst (mjog algeng, 11,2%), esingur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng,
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2,1%), tilfinningalegt 6jafnveegi (algeng, 1,7%), arasargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdum
(algeng, 5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldursh6pum eda hja
heildarpydi. Hja ungabdrnum og bérnum fra 1 manadar aldri ad 4 &ra aldri, voru skapstyggd (mjog
algeng, 11,7%) skortur & samhefingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldurshopum eda hja
heildarpyadi.

I tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu & éryggi hja bérnum, sem hénnud var til ad syna fram
a jafngildi (non-inferiority), voru vitsmunaproski og taugasalfraedileg ahrif levetiracetams metin hja
boérnum & aldrinum 4 til 16 &ra, med hlutaflog. Nidurstédur syndu ad Keppra veeri ekki frabrugoid
(heldur jafngilt) lyfleysu med tilliti til breytinga fra upphafi rannsoknarinnar samkvaemt meelikvarda a
athygli og minni og sjonraenu minnisprofi (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen
Composite score) hja pydinu sem medhodndlad var samkvemt rannsoknaraztluninni. Nidurstodur
meelinga samkvamt stadladri og kerfisbundinni leid med vidurkenndri adferd vid ad meta hegdun og
tilfinningaproska (spurningalisti vardandi atferli og tilfinningar barna og unglinga (CBCL -
Achenbach Child Behavior Checklist)) gafu til kynna versnun arasargirni hja sjaklingum sem
medhdndladir voru med levetiracetam. Hins vegar, urdu sjuklingar sem notudu levetiracetam til langs
tima, i opinni langtima eftirfylgnirannsokn, ekki varir vid versnun & atferli og tilfinningum, ad
medaltali, einkum voru nidurstodur meelinga & arasargirni ekki siori en nidurstodur malinga i upphafi
rannsoknar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Einkenni

Svefnhofgi, esingur, arasargirni, minnkud medvitund, 6ndunarslaeving og da hafa sést vid
ofskammtanir Keppra.

Medhondlun ofskdmmtunar

Ekkert sérteekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskdmmtun fer pvi eftir einkennum og
getur falid i sér blodskilun. Skilvirkni skilunar vid Uthreinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir
adalumbrotsefni pess.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14.

Virka efnid, levetiracetam, er pyrrolidonafbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-ox4-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafreedilega dskylt virkum efnum flogaveikilyfja sem nu eru notud.

Verkunarhattur
Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verid skyrour ad fullu. Rannsoknir in vitro
0g in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & grunneiginleika frumna og venjulegan

taugabodflutning.

I rannsdknum in vitro hefur komid i ljos, ad levetiracetam hefur ahrif & péttni Ca®* i taugum med pvi
ad hamla ad hluta til Ca®* rafbodum af gerd N og med pvi ad draga ur losun Ca®" (r forda i taugum.
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Auk pessa snyr pad ad hluta til vid minnkun & rafbodum um GABA- og glysinhlid af voldum zinks og
B-carbolina. Enn fremur hefur komid i 1jés i rannsoknum in vitro, ad levetiracetam binst sérteekum stad
i heilavef nagdyra. bessi bindistadur er protein 2A i taugamotablodrum, sem talid er ad sé bendlad vid
samruna bladra og losun taugabodefnis Ur frumum. Levetiracetam og skyldar hlidsteedur syna vaxandi
seekni i ad bindast proéteini 2A i taugamdtablodrum sem er i samraemi vid heefni peirra til ad koma i
veg fyrir hljodflog i masum. bessar nidurstédur benda til pess ad milliverkanir milli levetiracetams og
préteins 2A i taugamotablodrum virdist eiga patt i ad skyra verkun lyfsins & flog.

Lyfhrif

i ymsum dyramédelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum an
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefnid er dvirkt. Hja
monnum hefur virkni & baedi sjukdomsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/ljosvidbragdakost) stadfest breida lyfjafreedilega verkun levetiracetams.

Verkun og 6ryqgi

Medferd med 6drum lyfjum, vid hlutaflogum med eda dan siokominna alfloga hja fullordnum,
unglingum og bornum fra 4 dara aldri med flogaveiki.

Hja fulloronum hefur verid synt fram & verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg/s6larhring, skipt i 2 skammta, {
allt ad 18 vikna medferd. I greiningu & sameinudum upplysingum var hlutfall sjuklinga sem midad vid
upphafsgildi nadi ad minnsta kosti 50% feekkun hlutafloga & viku vid stédugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint i sému réd og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Bdrn

Hja bérnum (4 til 16 ara) var synt fram a verkun levetiracetams i tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu, sem 198 sjiklingar toku pétt i og medferdin stod yfir i 14 vikur. I pessari rannsokn fengu
sjuklingarnir stadladan skammt af levetiracetami sem var 60 mg/kg/sélarhring (skipt i tvo skammta &
solarhring).

Hlutfall sjuklinga sem midad vid upphafsgildi nddu ad minnsta kosti 50% feekkun hlutafloga & viku
var 44,6% fyrir pa sem fengu levetiracetam og 19,6% fyrir pa sem fengu lyfleysu. Vid aframhaldandi
langtima medferd voru 11,4% sjuklinga an floga i ad minnsta kosti 6 manudi og 7,2% sjdklinganna
voru an floga i ad minnsta kosti 1 ar.

35 ungborn yngri en 1 ars med hlutaflog voru utsett i kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu og
af peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.

Einlyfjamedferd vio hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga hja sjuklingum fra 16 ara aldri med
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram a verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, i tviblindri rannsokn hja mismunandi
sjuklingah6pum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram & jafngildi (non-inferiority) vid medferd
med carbamazepin fordatdflum hja 576 sjuaklingum sem voru 16 ara eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjuklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
carbamazepin fordatoflur 400-1.200 mg/sélarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/s6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

Sex ménada timabil an floga nadist hja 73,0% sjuklinga sem fengu levetiracetam og hja 72,8%
sjuklinga sem fengu carbamazepin fordatoflur; adlagadur évidmidadur munur milli medferda var 0,2%
(95% ClI: -7,8 8,2). Meira en helmingur sjuklinganna var an floga i 12 manudi (56,6% sjuklinga sem
fengu levetiracetam og 58,5% peirra sem fengu carbamazepin fordatdflur).
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i rannsokn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var haegt ad hatta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmorkudum fjolda sjuklinga sem svérudu medferd med levetiracetami dsamt
6drum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med odrum lyfjum, vid véovakippaflogum hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri med
védvakippaflog sem koma fram a unglingsarum.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu sem stdd i
16 vikur, hja sjuklingum sem voru 12 éra eda eldri og voru med sjalfvakta flogaveiki med
vodvakippaflogum, i mismunandi heilkennum. Flestir sjaklinganna voru med vodvakippaflog sem
komu fram & unglingsarum.

| pessari rannsokn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/solarhring, sem skipt var i

2 skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun peirra daga i hverri viku par sem védvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima medferd voru 28,6% sjuklinga &n védvakippafloga i ad minnsta kosti

6 manudi og 21,0% sjuklinganna voru an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

Medferd med odrum Iyfjum, vio frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum fra
12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, sem st6d
yfir i 24 vikur, hja fullordnum sjaklingum, unglingum og takmoérkudum fjélda barna sem voru med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (védvakippaflog
sem komu fram & unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnaesku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrompum (grand mal) vid voknun). | pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/solarhring, skipt i 2 skammta og born
fengu levetiracetam 60 mg/kg/s6larhring, skipt i 2 skammta.

Hja 72,2% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 45,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% feekkun frumkominna pankippaalfloga i hverri viku. Vid aframhaldandi langtima
medferd voru 47,4% sjuklinga an pankippafloga i ad minnsta kosti 6 manudi og 31,5% sjuklinganna
voru an pankippafloga i ad minnsta kosti 1 r.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum eftir inntéku hefur verid lyst. Stakur 1.500 mg skammtur af levetiracetami sem pynnt er
i 100 ml af samrymanlegri pynningarlausn og gefid med innrennsli i blaaed & 15 minatum er hvad
adgengi vardar jafngilt (bioequivalent) 1.500 mg af levetiracetami sem gefid er med inntdoku sem prjar
500 mg toflur.

Lagt var mat & gjof allt ad 4.000 mg skammta sem pynntir voru i 100 ml af 0,9% natriumkléridlausn
og gefid med innrennsli i blaed a 15 mindtum og allt ad 2.500 mg skammta sem pynntir voru i 100 ml
af 0,9% natriumkléridlausn og gefid med innrennsli i blaed a 5 minatum. Lyfjahvorf og upplysingar
um 6ryggi vid notkun lyfsins leiddu ekki i Ijos neinar sérstakar asteedur til ad efast um 6ryggi pess.

Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndreept efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki
hja sama einstaklingnum og fra einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda &
Uthreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Timadhad lyfjahvorf levetiracetams voru einnig stadfest i
tengslum vid 1.500 mg innrennsli i blaaed i 4 daga, par sem lyfid var gefid tvisvar sinnum & s6larhring.

Engar visbendingar eru um breytileika & milli kynja, kynpatta eda um deaegursveiflur, sem skipta mali.
Lyfjahvorfin eru samberileg hja heilbrigdum sjalfbodalioum og sjuklingum med flogaveiki.
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Fullordnir og unglingar

Dreifing

Héamarkspéttni i plasma (Cmax) hja 17 einstaklingum eftir stakan 1.500 mg skammt sem gefinn var med
innrennsli i bldaed & 15 minatum, var 51 £ 19 ug/ml (medaltal + stadalfravik).

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um dreifingu i vefi i ménnum.

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmaproéteinum (< 10%).
Dreifingarrammal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 I/kg, gildi sem er naleegt heildarrimmali likams-
vokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru ensim-
vatnsrof acetamidhdpsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,uch L057*, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytokrom Pasp iséensima i lifur. Vatnsrof acetamidhopsins var maelanlegt i fjolda vefja og par & medal i
bl6dfrumum. Umbrotsefnid ,,ucb LO57* er lyfjafredilega 6virkt.

Tv6 minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu
pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum).

Onnur 6skilgreind efnasambond voru einungis um 0,6% af skammtinum.

Engin handhverfu innansameindarummyndun (enantiomeric interconversion) sast in vivo hvorki hja
levetiracetami né adalumbrotsefni pess.

Synt hefur verid fram & in vitro ad levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif &
helstu sytokrom Paso is6ensim i lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGT1A1 og UGT1A6) og & virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki &hrif & glucurontengingu valproinsyru in vitro.

I rektun & lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULT1E1
eda UGT1AL. Levetiracetam olli veegri 6rvun & CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstddur in vitro og in vivo
rannsokna a milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntoku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimorvunar sem mali skipti in vivo. Pvi er 6liklegt ad Keppra milliverki vid dnnur efni, eda 6fugt.

Brotthvarf

Helmingunartimi i plasma fullordinna var 7+1 klst. og breyttist hvorki med skommtum, ikomuleidum
lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildardthreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.

Utskilnadur vard adallega i pvagi og atti pad vid um ad medaltali 95% af skammtinum (u.p.b. 93% af
skammtinum voru skilin Gt innan 48 klst.). Utskilnadur i haegdum var einungis 0,3% af skammtinum.
Uppsafhadur pvagutskilnadur levetiracetams & fyrstu 48 klst. var 66% af skammtinum og 24% af
adalumbrotsefni pess.

Uthreinsun levetiracetams um nyru er 0,6 ml/min./kg og ,,ucb L0O57“ er 4,2 ml/min./kg, sem bendir til
pess ad levetiracetam skiljist it med gaukulsiun og ad pad sé sidan enduruppsogad i piplum, sem og ad
adalumbrotsefnid skiljist einnig Ut med virkri seytingu i piplum auk gaukulsiunar. Fylgni er & milli
brotthvarfs levetiracetams og uthreinsunar kreatinins.

Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 klst.) hja éldrudum. betta tengist minnkadri
nyrnastarfsemi hja pessum sjdklingahdpi (sja kafla 4.2).
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Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er & milli heildarathreinsunar badi levetiracetams og adalumbrotsefnis pess og Uthreinsunar
kreatinins. Pvi er meelt med breytingu & solarhrings vidhaldsskdmmtum Keppra hjé sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samraemi vid Uthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vid pvagpurrd hja fullordnum sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, var um
25 klst. @ milli skilana en 3,1 klst. medan & skilun stod.
Hlutfallslegt brotthvarf levetiracetams var 51% vid venjulega 4 kist. skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi vard engin breyting, sem skiptir mali,
a Uthreinsun levetiracetams. Hja flestum einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnkadi
Uthreinsun levetiracetams meira en 50% vegna pess ad nyrnastarfsemi var einnig skert (sja kafla 4.2).

Bdrn
Born (4 til 12 ara)

Lyfjahvorf eftir notkun lyfsins i blazd hja bornum hafa ekki verid rannsékud. A grundvelli
lyfjahvarfaeiginleika levetiracetams, lyfjahvarfa hja fullordnum eftir gjof i blaed og lyfjahvarfa hja
bornum eftir inntdku, er reiknad med ad utsetning (AUC) fyrir levetiracetami verdi svipud hja bornum
a aldrinum 4 til 12 ara, eftir gjof lyfsins i blased og eftir inntoku.

Hja flogaveikum boérnum (6 til 12 &ra) var helmingunartimi levetiracetams 6,0 klst. eftir gjof staks
skammits til inntoku (20 mg/kg). Heildaruthreinsunin ad teknu tilliti til likamspyngdar (apparent body
weight adjusted clearance) var u.p.b. 30% meiri en hjé fullordnum med flogaveiki.

Eftir endurtekna skdmmtun med inntdku (20 til 60 mg/kg/dag) hja flogaveikum bérnum (4 til 12 ara),
frasogadist levetiracetam hratt. Hamarkspéttni i plasma nadist 0,5 til 1,0 klst. eftir skommtun. Linuleg
og skammtahad aukning kom i ljés hvad vardar hamarkspéttni i plasma og flatarmal undir ferli.
Helmingunartimi brotthvarfs var um 5 klst. Heildardthreinsun (apparent body clearance) dr likamanum
var 1,1 ml/min./kg.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, byggt & hefd-
bundnum rannséknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og mégulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum. Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, en saust
hja rottum og hja masum pé i minna meeli, vid skammta sem eru svipadir medferdarskdommtum hja
monnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna
adlégunarsvorun eins og aukna pyngd og steekkun i midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy),
fituiferd og aukningu a lifrarensimum i plasma.

Engin skadleg ahrif & frjdsemi eda &xlun komu fram i rannsoknum a karl- og kvenkyns rottum i
skémmtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/solarhring (6-faldur radlagdur hdmarksskammtur fyrir menn
begar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynsld8.

Twveer rannsoknir a fésturvisis-/fosturproska voru gerdar & rottum med skémmtum sem voru 400, 1.200
og 3.600 mg/kg/sélarhring. Vid 3.600 mg/kg/sélarhring, i annarri af tveimur rannsé6knum &
fosturvisis-/fosturproska, kom fram orlitil minnkun & fosturpyngd dsamt lagmarksaukningu &
afbrigadilegri beinmyndun/minni héttar fravikum. Engin ahrif komu fram & fdsturvisislat og tioni
vanskapana var ekki aukin. NOAEL morkin (No Observed Adverse Effect Level) voru

3.600 mg/kg/solarhring fyrir ungafullar rottur (12-faldur rddlagdur hdmarksskammtur fyrir menn
pegar midad er vid mg/m?) og 1.200 mg/kg/solarhring fyrir fostur.
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Fjorar rannsoknir & fosturvisis-/fosturproska voru gerdar & kaninum med skdmmtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/s6larhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/s6larhring olli
umtalsverdum eiturverkunum & modur og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tidni fostra med
vanskdpun & hjarta- og edakerfi/beinum. NOAEL mérkin voru < 200 mg/kg/sélarhring fyrir
modurdyrid og 200 mg/kg/sélarhring fyrir fostrin (samsvarar hAmarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).

Rannsdkn & proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skdmmtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/solarhring. NOAEL mérkin voru > 1.800 mg/kg/solarhring fyrir FO mddurdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 afkveemanna pangad til pau haettu & spena (sexfaldur radlagour
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m2).

Rannsdknir & nyfaeddum og ungum rottum og hundum leiddu i 1jés ad engar aukaverkanir saust i

neinum stddludum proska eda proskunar endapunktum vid skammta allt ad 1.800 mg/kg/sélarhring (6-
17-faldur hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumasetat

Isediksyra

Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

3ér.

Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun & ad nota lyfid strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad
strax er geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun a abyrgd notandans og &tti almennt ekki ad
vera lengri en 24 kist. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid gildadar smitgataradsteedur sem
haft er eftirlit med.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins. Sja kafla 6.3 vardandi geymsluskilyroi
lyfsins eftir pynningu.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml hettuglas ur gleri (gerd 1), sem lokad er med 6hududum graum bromaébytul gimmitappa og
innsiglad med smelluloki ar ali/polyprépyleni.

Hver askja inniheldur 10 hettuglds.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medshéndlun

Sja toflu 1 vardandi radleggingar um bléndun og lyfjagjof Keppra innrennslispykknis, lausnar pannig

ad gefinn sé heildarsélarhringsskamturinn 500 mg, 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg skipt i tvo
skammta.
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Tafla 1. Blondun og lyfjagjof Keppra innrennslispykknis, lausnar

Skammtur | RUmmal sem notad | Rummal Innrennslis- | Tioni Heildar-
pynningar- | timi lyfjagjafar skammtur &
lausnar solarhring

250 mg 2,5 ml (halft 5 ml 100 ml 15 minatur | Tvisvar 500 mg/solar-

hettuglas) sinnum a hring
solarhring

500 mg 5 ml (eitt 5 ml 100 ml 15 minGtur | Tvisvar 1.000 mg/sélar-

hettuglas) sinnum a hring
solarhring

1.000 mg 10 ml (tvd 5 ml 100 ml 15 minatur | Tvisvar 2.000 mg/solar-

hettuglos) sinnum & hring
s6larhring

1.500 mg 15 ml (prja 5 ml 100 ml 15 minGtur | Tvisvar 3.000 mg/solar-

hettuglds) sinnum a hring
solarhring

Petta lyf er einungis til nota einu sinni og farga skal 6notadri lausn.

pegar Keppra innrennslispykkni, lausn reyndist pad samrymanlegt og efnafraedilega stéougt i ad
minnsta kosti 24 klst ef pad var blandad i eftirfarandi pynningarlausnir og geymt i PVC pokum vid
stofuhitann 15 -25°C og pess geett ad hitastigid feeri ekki ut fyrir pau mork.

Pynningarlausnir:

. Natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn
. Ringerlaktat stungulyf, lausn

. Glukasi 50 mg/ml (5%) stungulyf, lausn

Ef lyfid inniheldur agnir eda er mislitad ma ekki nota pad.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia.

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/033

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. september 2000.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. agust 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIPAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABSLYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

FilmuhUdadar toflur

UCB Pharma SA eda Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Chemin du Foriest Via Praglia, 15

B-1420 Braine-1’Alleud 1-10044 Pianezza

Belgiu italia

Innrenslispykkni, lausn

UCB Pharma SA eda Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Chemin du Foriest Via Praglia, 15

B-1420 Braine-1’Alleud 1-10044 Pianezza

Belgia italia

Mixtlra, lausn

NextPharma SAS eda UCB Pharma SA

17, Route de Meulan Chemin du Foriest
F-78520 Limay B-1420 Braine-I’Alleud
Frakkland Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i utprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum
eins og fram kemur i asetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeaerslum & aatlun um ahaettustjéornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um &hettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun &haettu) neest.
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Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla & detlun um ahaettustjornun er datlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) téflum

|1.  HEITILYFS

Keppra 250 mg filmuhaudadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 250 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhudadar toflur

30 filmuhtoadar toflur

50 filmuhtoadar toflur

60 filmuhtoadar toflur

100 filmuhuoadar toflur
100 x 1 filmuhuoaodar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/001 20 toflur
EU/1/00/146/002 30 toflur
EU/1/00/146/003 50 toflur
EU/1/00/146/004 60 toflur
EU/1/00/146/005 100 toflur
EU/1/00/146/034 100 x 1 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 250 mg
Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur 100 x 1 toflur

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 200 (2 x 100) t6flum, med blue box

|1.  HEITILYFS

Keppra 250 mg filmuhaudadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 250 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fj6lpakkning: 200 (2 pakkningar med 100) filmuhtdadar toflur

| 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA
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Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
Belgia

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/029 200 toflur (2 pakkningar med 100)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 250 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Innri pakkning med 100 t6flum i dskju med 200 (2 x 100) t6flum, &n blue box.

|1.  HEITILYFS

Keppra 250 mg filmuhaudadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 250 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 filmuhadadar toflur
Hluti af fjélpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntdku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 250 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Al/PVC pynnur

|1.  HEITILYFS

Keppra 250 mg filmuhtdadar toflur
Levetiracetam

| 2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

UCB firmamerki.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1), 120 toflum

|1.  HEITILYFS

Keppra 500 mg filmuhaudadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhddadar toflur

20 filmuhtoadar toflur

30 filmuhtoadar toflur

50 filmuhtoadar toflur

60 filmuhtoadar toflur

100 filmuhutodaodar toflur
100 x 1 filmuhuodadar toflur
120 filmuhutoadar toflur

| 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/006 10 toflur
EU/1/00/146/007 20 toflur
EU/1/00/146/008 30 toflur
EU/1/00/146/009 50 toflur
EU/1/00/146/010 60 toflur
EU/1/00/146/011 100 toflur
EU/1/00/146/012 120 toflur
EU/1/00/146/035 100 x 1 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 500 mg
Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur 100 x 1 toflur

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 200 (2 x 100) t6flum, med blue box

|1.  HEITILYFS

Keppra 500 mg filmuhaudadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fj6lpakkning: 200 (2 pakkningar med 100) filmuhtdadar toflur

| 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA
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Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
Belgia

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/013 200 toflur (2 pakkningar med 100)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 500 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Innri pakkning med 100 t6flum i dskju med 200 (2 x 100) t6flum, &n blue box.

|1.  HEITILYFS

Keppra 500 mg filmuhaudadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 filmuhadadar toflur
Hluti af fjélpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntdku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 500 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Al/PVC pynnur

|1.  HEITILYFS

Keppra 500 mg filmuhtdadar toflur
Levetiracetam

| 2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

UCB firmamerki.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x 1) t6flum

|1.  HEITILYFS

Keppra 750 mg filmuhadadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 750 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur solsetursgult ( E 110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhdadar toflur

30 filmuhtoadar toflur

50 filmuhtoadar toflur

60 filmuhtoadar toflur

80 filmuhtoadar toflur

100 filmuhuoadar toflur
100 x 1 filmuhuoaodar toflur

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntdku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/014 20 toflur
EU/1/00/146/015 30 toflur
EU/1/00/146/016 50 toflur
EU/1/00/146/017 60 toflur
EU/1/00/146/018 80 toflur
EU/1/00/146/019 100 toflur
EU/1/00/146/036 100 x 1 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 750 mg
Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur 700 x 1 toflur

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

122



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 200 (2 x 100) t6flum, med blue box

|1.  HEITILYFS

Keppra 750 mg filmuhudadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 750 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur solsetursgult ( E 110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100) filmuhtdadar toflur

B ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/028 200 toflur (2 pakkningar med 100)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 750 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Innri pakkning med 100 t6flum i 6skju med 200 (2 x 100) t6flum, &n blue box.

|1.  HEITILYFS

Keppra 750 mg filmuhadadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 750 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sélsetursgult (E 110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 filmuhudadar toflur
Hluti af fjolpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

(5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 750 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.

126



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Al/PVC pynnur

|1.  HEITILYFS

Keppra 750 mg filmuhtdadar toflur
Levetiracetam

| 2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

UCB firmamerki.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) t6flum

|1.  HEITILYFS

Keppra 1.000 mg filmuhUdadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 1.000 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhddadar toflur

20 filmuhtoadar toflur

30 filmuhtoadar toflur

50 filmuhtoadar toflur

60 filmuhtoadar toflur

100 filmuhutodaodar toflur
100 x 1 filmuhuodadar toflur

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/020 10 toflur
EU/1/00/146/021 20 toflur
EU/1/00/146/022 30 toflur
EU/1/00/146/023 50 toflur
EU/1/00/146/024 60 toflur
EU/1/00/146/025 100 toflur
EU/1/00/146/037 100 x 1 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 1.000 mg
Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur 700 x 1 toflur

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 200 (2 x 100) t6flum, med blue box

|1.  HEITILYFS

Keppra 1.000 mg filmuhUdadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 1.000 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fj6lpakkning: 200 (2 pakkningar med 100) filmuhtdadar toflur

| 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA
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Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
Belgia

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/026 200 toflur (2 pakkningar med 100)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 1.000 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

131



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Innri pakkning med 100 t6flum i dskju med 200 (2 x 100) t6flum, &n blue box.

|1.  HEITILYFS

Keppra 1.000 mg filmuhUdadar toflur
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 1.000 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 filmuhadadar toflur
Hluti af fjélpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntdku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 1.000 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Al/PVC pynnur

|1.  HEITILYFS

Keppra 1.000 mg filmuhtdadar toflur
Levetiracetam

| 2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

UCB firmamerki.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UMBUBUM

Flaska med 300 ml

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG A INNRI

1.  HEITILYFS

Keppra 100 mg/ml mixtara, lausn
Levetiracetam
Fyrir fullordna og born 4 &ra og eldri.

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 100 mg af levetiracetami.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur E216, E218 og maltitél vokva.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

300 ml mixtdra

| 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Notid adeins 10 ml sprautuna sem fylgir pakkningunni.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir ad flaskan hefur verid opnud mé ekki nota hana lengur en i 7 manudi.

Dagsetning opnunar eingongu fyrir ytri oskju
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegri flosku til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/027

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 100 mg/ml eingongu fyrir ytri oskju

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG A INNRI
UMBUBDUM

Flaska med 150 ml

1.  HEITILYFS

Keppra 100 mg/ml mixtara, lausn
Levetiracetam
Fyrir born & aldrinum 6 manada til allt ad 4 ara.

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 100 mg af levetiracetami.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur E216, E218 og maltitél vokva.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

150 ml mixtara

| 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Notid adeins 3 ml sprautuna sem fylgir pakkningunni.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir ad flaskan hefur verid opnud mé ekki nota hana lengur en i 7 manudi.
Dagsetning opnunar eingongu fyrir ytri oskju
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegri floskutil varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/031

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 100 mg/ml eingongu fyrir ytri dskju

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

Flaska med 150 ml

|1.  HEITILYFS

Keppra 100 mg/ml mixtara, lausn
Levetiracetam
Fyrir born & aldrinum 1 méanadar til allt ad 6 manada.

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 100 mg af levetiracetami.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur E216, E218 og maltitél vokva.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

150 ml mixtara

(5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Notid adeins 1 ml sprautuna sem fylgir pakkningunni.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir ad flaskan hefur verid opnud mé ekki nota hana lengur en i 7 manudi.
Dagsetning opnunar eingongu fyrir ytri oskju
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegri flosku til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/032

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

keppra 100 mg/ml eingongu fyrir ytri oskju

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja med 10 hettuglosum

|1.  HEITILYFS

Keppra 100 mg/ml innrennslispykkni, lausn
Levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg /5 ml levetiracetam.
Hver ml inniheldur 100 mg levetiracetam.

3. HJALPAREFNI

Onnur innihaldsefni eru natriumasetat, isediksyra, natriumklérid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

500 mg/5 ml

10 hettuglds med innrennslispykkni, lausn

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaed

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid strax eftir pynningu.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/00/146/033 (Ohiidadur tappi)

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Hettuglas med 5 ml

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Keppra 100 mg/ml seeft innrennslispykkni
Levetiracetam
iv.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid strax eftir pynningu.

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg/5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Keppra 250 mg filmuhtdadar téflur
Keppra 500 mg filmuhudadar toflur
Keppra 750 mg filmuhGdadar téflur
Keppra 1000 mg filmuhudadar toflur
Levetiracetam

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pu eda barn pitt byrjar ad nota lyfid. I honum eru
mikilveegar upplysingar.

s wNE =

1.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til lzeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
beim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reda.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Keppra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Keppra

Hvernig nota & Keppra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Keppra

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Keppra og vio hverju pad er notad

Levetiracetam er flogaveikilyf (lyf sem notad er til medferdar vid flogum hja peim sem eru med
flogaveiki).

Keppra er notad:

2.

eitt sér til hja fullordnum og unglingum fra 16 ara aldri med nylega greinda flogaveiki, til
medferdar a akvednum tegundum flogaveiki. Flogaveiki er astand par sem sjuklingarnir fa
endurtekin flogakost. Levetiracetam er notad gegn peirri tegund flogaveiki par sem flogakdstin
hafa i upphafi adeins ahrif 4 adra hlid heilans, en geta sidar nad til storra svaeda i bAdum hlutum
heilans (hlutaflog med eda an sidkominna alfloga). Laknirinn pinn hefur avisad pér
levetiracetami til ad draga ur fjolda flogakasta.
sem vidbotarmedferd med 66rum flogaveikilyfjum til ad medhéndla:
— hlutaflog med eda an alfloga hja fullorénum, unglingum, bérnum og ungabérnum fra
1 méanadar aldri
— voovakippaflog (skammvinnir kippir sem minna & lost i vodva eda vddvahop) hja fullordnum
og unglingum fra 12 ara aldri med vodvakippaflog sem koma fram a unglingsarum
— frumkomin pankippaalflog (stor flogakdst, p.m.t. medvitundarleysi) hja fulloronum og
unglingum fra 12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki (st tegund flogaveiki sem talid er ad hafi
erfoafredilega orsok).

Adur en byrjad er ad nota Keppra

Ekki ma nota Keppra

Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir levetiracetami, pyrrolidonafleioum eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Keppra er notad

) Ef pu ert med nyrnasjukdom, skaltu fylgja leidbeiningum leeknisins. Hann getur 4kvedid ad
breyta skammtinum.

o Ef pa tekur eftir ad hagja fer & vexti barnsins eda dveentum kynproska vinsamlegast hafid
samband vid lekninn.

o Hja nokkrum af peim sjuklingum sem hafa verid medhondladir med flogaveikilyfjum eins og
Keppra hefur ordid vart vid sjalfsskada- og sjalfsvigshugsanir. Ef einkenni punglyndis og/eda
sjalfsvigshugsanir gera vart vid sig, vinsamlegast hafid samband vid laekninn.

) Ef pa att pér fjolskyldu- eda heilsufarsségu um oreglulegan hjartslatt (greinanlegan &
hjartalinuriti), eda ef pd ert med sjukdém og/eda feerd medferd sem gerir pad ad verkum ad pér
er heett vio hjartslattaroreglu eda saltadjafnvegi.

Léatio leekninn eda lyfjafraeding vita ef eftirfarandi aukaverkanir verda alvarlegar eda standa lengur en i
nokkra daga:
o Afbrigdilegar hugsanir, skapstyggd eda arasargjarnari vidbrogo en venjulega, eda ef pl eda
fjolskylda og vinir taka eftir veigamiklum breytingum & skapi pinu eda hegdun.
o Versnun flogaveiki:
Flog pin geta i mjog sjaldgaefum tilvikum versnad eda pau gerst oftar, adallega fyrsta manudinn
eftir ad medferdin hefst eda pegar skammturinn er aukinn.
I mjog sjaldgaefri gerd snemmkominnar flogaveiki (flogaveiki sem tengist SCNSA
stokkbreytingum) sem orsakar margpeett flog og tap 4 feerni geetu flogin verid afram til stadar
eda farid versnandi medan & medferdinni stendur.

Ef pd finnur fyrir einhverjum af pessum nyju einkennum medan pa tekur Keppra skaltu leita til leeknis
eins fljétt og audio er.

Born og unglingar

. Keppra eitt og sér (einlyfjamedferd) er ekki etlad til notkunar hja bornum og unglingum yngri
en 16 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Keppra
L4tid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Takid ekki macrogol (haegdalosandi lyf) einni klukkustund fyrir eda eftir inntdku levetiracetams, par
sem petta geeti dregid Ur verkun pess.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu eda brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja
leekninum &dur en lyfid er notad. Levetiracetam méa nota & medgongu, eingdngu ef leeknirinn telur pad
naudsynlegt ad undangengnu itarlegu mati.

pu skalt ekki haetta medferdinni &n pess ad radfaera pig vid lekninn.

EkKi er heegt ad tiloka ad fullu hattuna & vanskopun fyrir fostrid.

EkKi er meelt med ad konur hafi barn & brjésti medan & medferd stendur.

Akstur og notkun véla

Keppra getur skert haefni til aksturs og notkunar taekja eda véla pvi pad getur valdid syfju. Liklegra er
ad petta gerist i upphafi medferdar eda eftir ad skammtur er aukinn. Hvorki skal stunda akstur né nota
vélar fyrr en fyrir liggur ad haefni til sliks sé ekki skert.

Keppra 750 mg toflur innihalda solsetursgult FCF (E110)
Litarefnid solsetursgult FCF (E110) getur valdid ofnemisviobrogdum.
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3. Hvernig nota & Keppra

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Takid pann fjolda taflna sem laeknirinn hefur radlagt.
Keppra & ad taka inn tvisvar sinnum a dag, ad morgni og ad kvoldi, & u.p.b. sama tima & hverjum degi.

Vidbotarmedferd og einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri)

. Fullordnir (>18 ara) og unglingar (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda meira:
Radlagdur skammtur: & bilinu 1.000 mg til 3.000 mg & sélarhring.
Pegar pu byrjar ad taka Keppra mun laeknirinn avisa leegri skammti fyrstu 2 vikurnar adur en
pu feerd laegsta sélarhringsskammt.
Dceemi: Ef etladur solarhringsskammtur er 1.000 mg er minnkadur upphafsskammtur ein
250 mg tafla ad morgni og ein 250 mg tafla ad kvéldi og skammturinn er smam saman aukinn
ao 1.000 mg a solarhring eftir 2 vikur.

. Unglingar (12 til 17 &ra) sem vega 50 kg eda minna:
Leeknirinn mun avisa pvi lyfjaformi Keppra sem er hentugast midad vid pyngd og skammt.

. Skammtar handa ungbérnum (1 manada til 23 manada) og bérnum (2 til 11 ra) sem vega
minna en 50 kg:
Leeknirinn mun avisa pvi lyfjaformi Keppra sem er hentugast midad vid aldur, pyngd og
skammt.

Keppra 100 mg/ml mixtara lausn, er lyfjaform sem hentar betur fyrir ungabdrn og bdrn yngri en
6 ara og fyrir bdrn og unglinga (fra 6 til 17 ara) sem vega minna en 50 kg og pegar toflur gefa
ekki moguleika a réttum skammti.

Lyfjagjof
Gleypid Keppra toflurnar med nagilega miklum vokva (t.d. glasi af vatni). b0 matt taka Keppra med
eda an matar. Eftir inntdku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist.

Lengd medferdar

. Keppra er notad til langtima medhéndlunar. Halda & medferd med Keppra afram eins lengi og
leeknirinn hefur gefid fyrirmaeli um.
. Heettid ekki medferd an samrads vid leekninn, pvi flogin geta aukist ef medferdinni er heett.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um

Hugsanlegar aukaverkanir vegna ofskommtunar Keppra eru syfja, asingur, arésargirni, minnkud
arvekni, dndunarbeling og da.

Hafid samband vid leekni ef teknar eru fleiri toflur en atti ad taka. Leeknirinn mun akveda bestu
maogulegu medferd vid ofskdommtun.

Ef gleymist ad taka Keppra:
Hafid samband vid laekni ef gleymist ad taka inn einn eda fleiri skammta.
Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp téflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Keppra:

Ef heetta @ medferd med Keppra & ad draga smam saman ur skdmmtum til ad fordast aukna krampa.
Akvedi leeknirinn ad heetta Keppra medferd mun hann/han leidbeina pér um hvernig smam saman skal
heetta notkun Keppra.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

147



4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja ollum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn eda fardu & naestu bradamottoku ef pessi einkenni koma
fram:

o slappleiki, svimi eda sundl eda ef pa att erfitt med andardratt par sem petta geta verid merki um
alvarleg ofnaemisvidbrégd (bradaofnaemi)

o bjagur i andliti, vérum, tungu og halsi (ofnaemisbjlgur)

o flensulik einkenni og Gtbrot & andliti sem sidan fylgja Utbreidd Gtbrot med haum hita, haekkud
gildi lifrarensima koma fram i bl6dpréfum og aukning & tegund hvitra blédkorna
(eosinfiklafjold) og steekkadir eitlar (lyfjavidbrégd med edsinfiklafjold og altekum einkennum
[DRESS])

o einkenni eins og litid pvagmagn, preyta, gledi, uppkdst, ringlun og bjugur & fétleggjum, 6klum
eda fotum par sem petta geta verid merki um skyndilega skerdingu a4 nyrnastarfsemi

o hadatbrot sem geta myndad blddrur og litid Ut eins og litil markskifa (dokkir blettir i midjunni
umkringdir ljosara sveedi med dokkum hring utan med) (regnbogarodasott)

o Utbreidd utbrot med blédrum og flagnandi hud, sérstaklega i kringum munn, nef, augu og
kynfeeri (Stevens-Johnson heilkenni)

. alvarlegri tegund uUtbrota sem valda flégnun hadar & meira en 30% af yfirbordi hudar
(hudpekjudrepslos)

o merki um alvarlegar andlegar breytingar eda ef einhver i kringum pig tekur eftir einkennum
ringlunar, svefnhofga (syfju), minnisleysis, minnisskerdingar (gleymni), afbrigdilegrar hegdunar
eda Onnur merki fréa taugakerfi par med taldar dsjalfrad hreyfingar eda hreyfingar sem ekki naest
stjorn 4. betta geetu verid einkenni heilakvilla.

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar eru nefkokshoélga, svefnhofgi (syfja), hofudverkur, preyta
og sundl. Vid upphaf medferdar eda pegar skammtar eru auknir geta sumar aukaverkanirnar t.d. syfja,
preyta og sundl verid algengari. Hins vegar attu pessar aukaverkanir ad minnka med timanum.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
. Nefkoksbdlga;
. Svefnhofgi (syfja), hofudverkur.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

. Lystarleysi;

. punglyndi, 6vild eda aréasargirni, kvidi, svefnleysi, taugadstyrkur eda skapstyggo;

. Krampi, jafnveegisleysi, sundl (tilfinning um jafnveegisleysi), svefndrungi (skortur & orku og
ahuga), skjalfti (6sjalfradur skjalfti);

Svimi (tilfinning um ad allt hringsndist);

Hosti;

Kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflun (meltingartregda), uppkost, 6gledi;

Utbrot;

prottleysi/preyta.

SJaIdgaefar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
Feekkun blddflagna, feekkun hvitra blodkorna;
. pyngdartap, pyngdaraukning;

. Tilraunir til sjalfsvigs og sjalfsvigshugsanir, gedsjukdomar, dedlileg hegdun, ofskynjanir, reidi,
ringlun, kvidakast, tilfinningalegt éjafnveegi/skapsveiflur, asingur;
. Minnisleysi, minnisskerding, 6samhafdar hreyfingar (skert geta til ad samhafa hreyfingar),

naladofi, athyglisbrestur (einbeitingarskortur);

Tvisyni, pokusyn;

Heekkud eda 6edlileg gildi i rannséknum & lifrarstarfsemi;
Harlos, exem, klaoi;

Voovaslappleiki, voovaverkir;
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. Averkar.

Mj6g sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

. Syking;

. Feekkun allra tegunda bl6dkorna;

. Veruleg ofneemisvidbrégd (DRESS, bradaofnaemisvidbragd [alvarleg og veigamikil
ofnaemisvidbrogd], Quincke bjagur [bolga i andliti, vérum, tungu og halsi]);

. Minnkad magn natriums i bl6di;

. Sjéalfsvig, persénuleikabreytingar (hegdunarvandamal), 6edlilegur pankagangur (haeg hugsun,
einbeitingarskortur);

. Orag;

. Heilakvilli (sja kaflann ,,Haféu tafarlaust samband vid laekninn® fyrir ndkveema lysingu &
einkennum);

. Flog geta versnad eda pau gerst oftar;

. Osjalfradir vodvakrampar a hofdi, bk og Gtlimum, erfidleikar med ad stjorna hreyfingum,

sjukleg hreyfingarporf (ofvirkni);

Breyting & hjartslattartakti (& hjartalinuriti);

Brisholga;

Lifrarbilun, lifrarb6lga;

Ovant minnkun & nyrnastrarfsemi;

Hudutbrot, sem geta myndad blddrur og litid ut eins og litlar skotskifur (dokkir blettir i

midjunni, umkringdir ljosara sveedi og med dokkum hring i kringum jadarinn) (erythema

multiforme), Utbreidd Gtbrot med bl6drum og flagnandi hug, sérstaklega i kringum munn, nef,

augu og kynfeeri (Stevens—Johnson syndrome) og alvarlegri mynd sem veldur pvi ad hdin

flagnar & meira en 30% af likamsyfirbordinu (toxic epidermal necrolysis).

. Rakvodvalysa (nidurbrot vodvavefs) og tengd haekkun & kreatinkinasa i bl6di. Algengi er
marktaekt meira hja japonskum sjuklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru japanskir.

. Helti eda erfidleikar vid gang.

. Blanda hita, védvastirdleika, 6stédugs bldoprystings og hjartstlattar, rugli, minnkadri medvitund
(geta verid einkenni kvilla sem kallast illkynja sefunarheilkenni). Tidni er marktaekt heerri hja
japdnskum sjuklingum samanborid vid pa sem ekki eru japanskir.

Koma orsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum
. Endurteknar évelkomnar hugsanir eda tilfinningar eda porf fyrir ad endurtaka eitthvad aftur og
aftur (&réttu- og prahyggjurdskun).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Keppra

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

149


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Keppra inniheldur

Virka innihaldsefnid er levetiracetam.

Ein tafla af Keppra 250 mg inniheldur 250 mg af levetiracetami.
Ein tafla af Keppra 500 mg inniheldur 500 mg af levetiracetami.
Ein tafla af Keppra 750 mg inniheldur 750 mg af levetiracetami.
Ein tafla af Keppra 1.000 mg inniheldur 1.000 mg af levetiracetami.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni: Natriumkroskaramellési, macrogol 6000, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat.
Filmuhud: Polyvinylalkéhél-vatnsrofid ad hluta, titantvioxid (E171), macrogol 3350, talkim,
litarefni*.

*Litarefnin eru:

250 mg tafla: indigotin (E132)

500 mg tafla: gult jarnoxid (E172)

750 mg tafla: sélsetursgult FCF alsetlitarefni (E110), rautt jarnoxid (E172)

Lysing a utliti Keppra og pakkningastzerdir

Keppra 250 mg filmuhtdadar toflur eru blaar, 13 mm ilangar med deiliskoru og kodinn ,,uch* og
,250 er greyptur i adra hligina.

Deiliskoran er eing6ngu til ad haegt sé ad brjoéta téfluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jafna skammta.

Keppra 500 mg filmuhtdadar toflur eru gular, 16 mm ilangar med deiliskoru og kodinn ,,uch* og
D00 er greyptur i adra hlidina.

Deiliskoran er eingdngu til ad haegt sé ad brjéta téfluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jafna skammta.

Keppra 750 mg filmuhtdadar toflur eru appelsinugular, 18 mm ilangar med deiliskoru og kédinn
,uch® og ,,750% er greyptur i adra hlidina.

Deiliskoran er eing6ngu til ad haegt sé ad brjoéta téfluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jafna skammta.

Keppra 1000 mg filmuhudadar t6flur eru hvitar, 19 mm ilangar med deiliskoru og kédinn ,,uch* og
,1000“ er greyptur i adra hlidina.

Deiliskoran er eingdngu til ad haegt sé ad brjéta téfluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jafna skammta.

Keppra toflum er pakkad i pynnu pakkningar i 6skjum sem innihalda:

. 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 filmuhudadar téfur og fjélpakkningu sem inniheldur
200 (2 pakkningar med 100) filmuhadudum téflum

. 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 filmuhUdadar to6fur og fjdlpakkningu sem
inniheldur 200 (2 pakkningar med 100) filmuhddudum t6flum

. 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1, 100 filmuhudadar téfur og fjélpakkningu sem inniheldur
200 (2 pakkningar med 100) filmuhadudum t6flum

. 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 filmuhudadar tofur og fjélpakkningu sem inniheldur
200 (2 pakkningar med 100) filmuhadudum t6flum

Pakkningarnar med 100 x 1 toflu eru faanlegar med &l/PVC rifgétudum stakskamma pynnum. Allar
adrar pakkningar eru faanlegar med hefédbundnum &l/PVC pynnum.
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Ekki er vist ad allar pakkningasteaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgia.

Framleidandi

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgia. )
eda Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia 15, 1-10044 Pianezza, Italia.

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Bbarapus
1O CU BU boearapus EOO/]

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

EAMada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Lietuva
UCB Pharma Qy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tel/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 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351/21 302 5300

Roméania
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
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Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Kvbmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {manudur AAAA}.
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Keppra 100 mg/ml mixtura, lausn
Levetiracetam

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pu eda barn pitt byrjar ad nota lyfid. I honum eru

mikilveegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
beim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Keppra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Keppra

Hvernig nota & Keppra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Keppra

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wWwNE =

1. Upplysingar um Keppra og vid hverju pad er notad

Levetiracetam er flogaveikilyf (lyf sem notad er til medferdar vid flogum hja peim sem eru med
flogaveiki).

Keppra er notad:

. eitt sér hja fullordnum og unglingum fra 16 ara aldri med nylega greinda flogaveiki, til
medferdar a akvednum tegundum flogaveiki. Flogaveiki er astand par sem sjuklingarnir fa
endurtekin flogakdst. Levetiracetam er notad gegn peirri tegund flogaveiki par sem flogakdstin
hafa i upphafi adeins ahrif a adra hlid heilans, en geta sidar nad til storra svaeda i bAdum hlutum
heilans (hlutaflog med eda an siokominna alfloga). Laeknirinn pinn hefur avisad pér
levetiracetami til ad draga ur fjolda flogakasta.

. sem vidbotarmedferd med 66rum flogaveikilyfjum til ad medhondla:

— hlutaflog med eda an alfloga hja fullorénum, unglingum, bérnum og ungabérnum fra
1 méanadar aldri

— voovakippaflog (skammvinnir kippir sem minna & lost i vodva eda vodvahop) hja fulloronum
og unglingum fra 12 ara aldri med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum

— frumkomin pankippaalflog (stér flogakost, p.m.t. medvitundarleysi) hjé fullorénum og
unglingum fra 12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki (st tegund flogaveiki sem talid er ad hafi
erfoafredilega orsok).

2. Adur en byrjad er ad nota Keppra

Ekki méa nota Keppra
. Ef um er ao reeda ofnaemi fyrir levetiracetami, pyrrolidonafleidum eda einhverju 68ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Keppra er notad

o Ef pu ert med nyrnasjukdom, skaltu fylgja leidbeiningum laeknisins. Hann getur dkvedid ad
breyta skammtinum.

o Ef pu tekur eftir ad haegja fer & vexti barnsins eda 6vaentum kynproska vinsamlegast hafid
samband vid leekninn.
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o Hja nokkrum af peim sjuklingum sem hafa verid medhondladir med flogaveikilyfjum eins og
Keppra hefur ordid vart vid sjalfsskada- og sjalfsvigshugsanir. Ef einkenni punglyndis og/eda
sjalfsvigshugsanir gera vart vio sig, vinsamlegast hafid samband vid laekninn.

o Ef pa att pér fjolskyldu- eda heilsufarsségu um 6reglulegan hjartslatt (greinanlegan &
hjartalinuriti), eda ef pu ert med sjukdom og/eda ferd medferd sem gerir pad ad verkum ad per
er heett vid hjartslattaroreglu eda saltadjafnveegi.

Léatid lekninn eda lyfjafreding vita ef eftirfarandi aukaverkanir verda alvarlegar eda standa lengur en i

nokkra daga:

o Afbrigdilegar hugsanir, skapstyggd eda arasargjarnari vidbrogd en venjulega, eda ef bl eda
fjdlskylda og vinir taka eftir veigamiklum breytingum & skapi pinu eda hegdun.

o Versnun flogaveiki:
Flog pin geta i mjog sjaldgeefum tilvikum versnad eda pau gerst oftar, adallega fyrsta manudinn
eftir ad medferdin hefst eda pegar skammturinn er aukinn.
I mjog sjaldgeefri gerd snemmkominnar flogaveiki (flogaveiki sem tengist SCNSA
stokkbreytingum) sem orsakar margpeett flog og tap & feerni geetu flogin verid afram til stadar
eda farid versnandi medan a medferd stendur.

Ef pa finnur fyrir einhverjum af pessum nyju einkennum medan pu tekur Keppra skaltu leita til l&eknis
eins fljott og audid er.

Bdrn og unglingar

. Keppra eitt og sér (einlyfjamedferd) er ekki etlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri
en 16 éara.

Notkun annarra lyfja samhlida Keppra
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Takid ekki macrogol (haegdalosandi lyf) einni klukkustund fyrir eda eftir inntoku levetiracetams, par
sem petta geeti dregid Ur verkun pess.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu eda brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum &dur en lyfid er notad. Levetiracetam ma nota & medgongu, eingdngu ef leeknirinn telur pad
naudsynlegt ad undangengnu itarlegu mati.

Pu skalt ekki hatta medferdinni an pess ad radfaera pig vid leekninn.

EkKi er haegt ad Utiloka ad fullu hattuna & vanskopun fyrir fostrid.

Ekki er meelt med ad konur hafi barn & brjosti medan & medferd stendur.

Akstur og notkun véla

Keppra getur skert hafni til aksturs og notkunar tekja eda véla pvi pad getur valdid syfju. Liklegra er
ad petta gerist i upphafi medferdar eda eftir ad skammtur er aukinn. Hvorki skal stunda akstur né nota
vélar fyrr en fyrir liggur ad hafni til sliks sé ekki skert.

Keppra inniheldur metylparahydroxybenzoéat, propylparahydroxybenzoéat og maltitol

Keppra mixtura, lausn, inniheldur medal annars metylparahydroxybenzoat (E218) og propylpara-
hydroxybenzoat (E216), sem geta valdid ofhaemisvidbrégdum (hugsanlega siokomnum).

Keppra mixtura, lausn, inniheldur einnig maltitol. Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pa sért med 6pol fyrir
einhverjum sykurtegundum, attu ad hafa samband vid laekninn adur en pu tekur petta lyf.
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3. Hvernig nota & Keppra

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Keppra & ad taka inn tvisvar sinnum a dag, ad morgni og ad kvoldi, & u.p.b. sama tima & hverjum degi.
Taktu mixtaruna eins og laeknirinn hefur radlagt.

Einlyfjamedferd (fré 16 ara aldri)

Fullordnir (>18 ara) og unglingar (fra 16 ara aldri):

Meeldu videigandi skammt med 10 ml sprautunni sem fylgir i pakkanum fyrir sjuklinga 4 éra og eldri.
Radlagdur skammtur: Keppra er tekid tvisvar a sélarhring, i tveimur jofnum skdmmum, hvor stakur
skammtur meeldur & bilinu 5 ml (500 mg) til 15 ml (1.500 mg).

Pegar pu byrjar ad taka Keppra mun leknirinn avisa leegri skammti fyrstu 2 vikurnar 4dur en pu feerd
leegsta s6larhringsskammt.

Vidboétarmedferd

Skammtar handa fullordnum og unglingum (12 til 17 &ra):

Maldu videigandi skammt med 10 ml sprautunni sem fylgir i pakkanum fyrir sjuklinga 4 ara og eldri.
Radlagdur skammtur: Keppra er tekid tvisvar & solarhring, i tveimur jofnum skdmmum, hvor stakur
skammtur meldur a bilinu 5 ml (500 mg) til 15 ml (1.500 mg).

Skammtar handa bérnum 6 manada og eldri:

Laeknirinn mun avisa pvi lyfjaformi Keppra sem er hentugast midad vid aldur, pyngd og skammt.
Fyrir bérn 6 manada til 4 ara a ad mela videigandi skammt med 3 ml sprautunni sem fylgir i
pakkanum.

Fyrir born eldri en 4 &ra & ad mala videigandi skammt med 10 ml sprautunni sem fylgir i
pakkanum.

Radlagdur skammtur: Keppra er tekid tvisvar a solarhring, i tveimur jofnum skdmmtum, hvor stakur
skammtur meeldur & bilinu 0,1 ml (10 mg) til 0,3 ml (30 mg) & hvert kg likamspyngdar barns (sja t6flu
fyrir nedan med deemi um skammta).

Skammtar handa bérnum 6 manada og eldri:

pyngd Upphafsskammtur: 0,1 ml/kg tvisvar Hamarksskammtur: 0,3 ml/kg tvisvar
sinnum a sélarhring sinnum a sélarhring

6 kg 0,6 ml tvisvar sinnum a sélarhring 1,8 ml tvisvar sinnum & solarhring

8 kg 0,8 ml tvisvar sinnum & solarhring 2,4 ml tvisvar sinnum & solarhring

10 kg 1 ml tvisvar sinnum & s6larhring 3 ml tvisvar sinnum & sélarhring

15 kg 1,5 ml tvisvar sinnum & solarhring 4,5 ml tvisvar sinnum & sélarhring
20 kg 2 ml tvisvar sinnum a sélarhring 6 ml tvisvar sinnum a sélarhring

25 kg 2,5 ml tvisvar sinnum a sélarhring 7,5 ml tvisvar sinnum a sélarhring
Yfir 50 kg 5 ml tvisvar sinnum & solarhring 15 ml tvisvar sinnum & solarhring

Skammtar handa ungabdérnum (1 manadar til innan vié 6 manada):
Fyrir ungabérn 1 manadar til innan vid 6 manada a ad mela videigandi skammt med 1 mi

sprautunni sem fylgir i pakkanum.

Radlagdur skammtur: Keppra er tekid tvisvar a sélarhring, i tveimur jofnum skémmtum, hvor stakur
skammtur meeldur & bilinu 0,07 ml (7 mg) til 0,21 ml (21 mg) & hvert kg likamspyngdar ungabarns (sja
toflu fyrir nedan med deemi um skammta).

Skammtar handa ungabdrnum (1 manadar til innan vid 6 manada):

pyngd Upphafsskammtur: 0,07 ml/kg tvisvar | Hamarksskammtur: 0,21 ml/kg tvisvar
sinnum & sélarhring sinnum & solarhring

4 kg 0,3 ml tvisvar sinnum & so6larhring 0,85 ml tvisvar sinnum & sélarhring

5 kg 0,35 ml tvisvar sinnum & sélarhring 1,05 ml tvisvar sinnum & sélarhring

6 kg 0,45 ml tvisvar sinnum & sélarhring 1,25 ml tvisvar sinnum & sélarhring
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| 7kg | 0,5 ml tvisvar sinnum & sélarhring | 1,5 ml tvisvar sinnum & sélarhring

Lyfjagjof:

Eftir ad réttur skammtur hefur verid meldur med videigandi sprautu ma pynna Keppra mixtaru, lausn,
i glasi af vatni eda i pela. Taka ma Keppra med eda an faedu. Eftir inntdku getur verid ad beiskt bragd
levetiracetams finnist.

Notkunarleidbeiningar:
. Opnid fléskuna: Ytid tappanum nidur og sndid honum rangselis (mynd 1).

O s>
%

o Adskiljio millistykkio og sprautuna (mynd 2). Setjid millistykkid i hals fléskunnar (mynd 3).
Geetid pess ad pad sé vel sett a.

&/
® ® 3

/ ¥
SN =2

o Takid sprautuna og stingid henni ofan i opid a millistykkinu (mynd 4). Hvolfid flskunni
(mynd 5).

@ ®

14
-

o Fyllid sprautuna med orlitlu magni af lausn med pvi ad toga stimpilinn nidur (mynd 5A), ytid
sidan stimplinum upp til pess ad losna vid allar hugsanlegar loftb6lur (mynd 5B). Togid
stimpilinn nidur ad pvi merki & kvardanum, sem svarar til pess magns i millilitrum (ml) sem
leeknirinn hefur dvisad (mynd 5C).
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o Teemid innihald sprautunnar i glas af vatni eda i pela fyrir born med pvi ad yta stimplinum alla
leid nidur (mynd 7).

) Drekkid allan vékvann ar glasinu/pelanum.

. Lokid floskunni med plastskraftappanum.

o Skolid sprautuna eingdngu med vatni (mynd 8). ‘f@“

Lengd medferdar:

. Keppra er notad til langtima medhéndlunar. Halda & medferd med Keppra afram eins lengi og
leeknirinn hefur gefio fyrirmali um.
. Heettid ekki medferd an samréads vid lekninn, pvi flogin geta aukist ef medferdinni er heett.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um

Hugsanlegar aukaverkanir vegna ofskommtunar Keppra eru syfja, &singur, arasargirni, minnkud
arvekni, 6ndunarbeeling og da.

Hafid samband vid laekni ef tekinn er steerri skammtur af Keppra en atti ad taka. Leeknirinn mun
akveda bestu mogulegu medferd vid ofskommtun.

Ef gleymist ad taka Keppra:
Hafid samband vid laekni ef gleymist ad taka inn einn eda fleiri skammta.
EkKi a ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Keppra:

Ef heetta @ medferd med Keppra & ad draga smam saman ur skdmmtum til ad fordast aukna krampa.
Akvedi leeknirinn ad hetta Kepprea medferd mun hann/hin leidbeina pér um hvernig smama saman
skal heetta notkun Keppra.
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Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn eda fardu & naestu bradamattoku ef pessi einkenni koma
fram:

o slappleiki, svimi eda sundl eda ef pu att erfitt med andardratt par sem petta geta verid merki um
alvarleg ofnaemisvidbrégd (bradaofnaemi)

o bjagur i andliti, vérum, tungu og halsi (ofnamisbjugur)

o flensulik einkenni og Gtbrot & andliti sem sidan fylgja Utbreidd Gtbrot med haum hita, haekkud
gildi lifrarensima koma fram i bl6dpréfum og aukning & tegund hvitra bl6dkorna
(eosinfiklafjold) og steekkadir eitlar (lyfjavidbrogd med edsinfiklafjold og alteekum einkennum
[DRESS])

o einkenni eins og litid pvagmagn, preyta, 6gledi, uppkdst, ringlun og bjdagur & fétleggjum, 6klum
eda fotum par sem petta geta verid merki um skyndilega skerdingu & nyrnastarfsemi

o hadatbrot sem geta myndad blddrur og litid Ut eins og litil markskifa (dokkir blettir i midjunni
umkringdir ljésara svaedi med dokkum hring utan med) (regnbogarodasatt)

o Utbreidd utbrot med blédrum og flagnandi hud, sérstaklega i kringum munn, nef, augu og
kynfeeri (Stevens-Johnson heilkenni)

o alvarlegri tegund Gtbrota sem valda flognun hidar & meira en 30% af yfirbordi hidar
(hudpekjudrepslos)

o merki um alvarlegar andlegar breytingar eda ef einhver i kringum pig tekur eftir einkennum
ringlunar, svefnhofga (syfju), minnisleysis, minnisskerdingar (gleymni), afbrigdilegrar hegdunar
eda onnur merki fra taugakerfi par med taldar 6sjalfrad hreyfingar eda hreyfingar sem ekki nast
stjorn 4. betta geetu verid einkenni heilakvilla.

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar eru nefkoksbdlga, svefnhofgi (syfja), hofudverkur, preyta
og sundl. Vid upphaf meoferdar eda pegar skammtar eru auknir geta sumar aukaverkanirnar t.d. syfja,
preyta og sundl verid algengari. Hins vegar attu pessar aukaverkanir ad minnka med timanum.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
. Nefkoksbdlga;
. Svefnhofgi (syfja), hofudverkur.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

Lystarleysi;
. punglyndi, 6vild eda aréasargirni, kvidi, svefnleysi, taugadstyrkur eda skapstyggo;
. Krampi, jafnvaegisleysi, sundl (tilfinning um jafnvaegisleysi), svefndrungi, (skortur a orku og

ahuga), skjalfti (6sjalfradur skjalfti);

Svimi (tilfinning um ad allt hringsnuist);

Hoésti;

Kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflun (meltingartregda), uppkost, 6gledi;
Utbrot;

prottleysi/preyta.
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Sjaldgaefar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Feekkun bldoflagna, feekkun hvitra blédkorna;

pyngdartap, pyngdaraukning;

Tilraunir til sjalfsvigs og sjalfsvigshugsanir, gedsjukdomar, éedlileg hegdun, ofskynjanir, reidi,
ringlun, kvidakast, tilfinningalegt ¢jafnveegi/skapsveiflur, asingur;

Minnisleysi, minnisskerding, 6samhafdar hreyfingar (skert geta til ad samhafa hreyfingar),
naladofi, athyglisbrestur (einbeitingarskortur);

Tvisyni, pokusyn;

Heekkud eda 6edlileg gildi i rannséknum & lifrarstarfsemi;

Harlos, exem, klaoi;

Vddvaslappleiki, vodvaverkir;

Averkar.

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

Syking;

Faekkun allra tegunda bl6dkorna;

Veruleg ofnemisvidbrogd (DRESS bradaofnaemisvidbragd [alvarleg og veigamikil
ofneemisvidbrogd], Quincke bjugur [bélga i andliti, vérum, tungu og hélsi]);

Minnkad magn natriums i bl6ai;

Sjalfsvig, personuleikabreytingar (hegdunarvandamal), 6edlilegur pankagangur (haeg hugsun,
einbeitingarskortur);

Orad:;
Heilakvilli (sja kaflann ,,Hafdu tafarlaust samband vid leekninn* fyrir ndkvaema lysingu &
einkennum);

Flog geta versnad eda pau gerst oftar;

Osjalfradir vodvakrampar a hofdi, bak og Gtlimum, erfidleikar med ad stjorna hreyfingum,
sjukleg hreyfingarporf (ofvirkni);

Breyting & hjartslattartakti (& hjartalinuriti);

Brisholga;

Lifrarbilun, lifrarbolga;

Ovant minnkun & nyrnastrarfsemi;

Hadutbrot, sem geta myndad blodrur og litid Ut eins og litlar skotskifur (dokKkir blettir
midjunni, umkringdir ljésara sveedi og med dokkum hring i kringum jadarinn) (erythema
multiforme), Utbreidd Gtbrot med blédrum og flagnandi hud, sérstaklega i kringum munn, nef,
augu og kynfari (Stevens—Johnson syndrome) og alvarlegri mynd sem veldur pvi ad hudin
flagnar & meira en 30% af likamsyfirbordinu (foxic epidermal necrolysis).

Réakvodvalysa (nidurbrot vodvavefs) og tengd haekkun & kreatinkinasa i bl6di. Algengi er
marktaekt meira hja japonskum sjuklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru japanskir
Helti eda erfidleikar vid gang.

Blanda hita, vddvastirdleika, 6stodugs blédprystings og hjartslattar, rugli, minnkadri medvitund
(geta verid einkenni kvilla sem kallast illkynja sefunarheilkenni). Tidni er markteaekt heerri hja
japonskum sjuklingum samanborid vid pa sem ekki eru japanskir.

Koma orsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum

Endurteknar dvelkomnar hugsanir eda tilfinningar eda porf fyrir ad endurtaka eitthvad aftur og
aftur (arattu- og prahyggjurdskun).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5.

Hvernig geyma & Keppra

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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EkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og fléskunni & eftir EXP:
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Eftir ad flaskan hefur verid opnud mé ekki nota hana lengur en i 7 manudi.

Geymid i upprunalegu fléskunni til varnar gegn ljési.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Keppra inniheldur
Virka innihaldsefnid er levetiracetam. Hver ml inniheldur 100 mg af levetiracetami.

Onnur innihaldsefni eru: Natriumsitrat, sitrénusyrueinhydrat, metylparahydroxybenzdat (E218),
prépylparahydroxybenzéat (E216), ammoniumglycyrrhizat, glyserol (E422), maltitdl vokvi (E965),
asesulfamkalium (E950), vinberjabragdefni, hreinsad vatn.

Lysing a utliti Keppra og pakkningasteerdir

Keppra 100 mg/ml mixtdra, lausn er ter vokvi.

300 ml flosku af Keppra (fyrir born 4 &ra og eldri, unglinga og fullordna) er pakkad i pappadskju sem
einnig inniheldur 10 ml munnskammtasprautu (med melikvaroa fyrir hverja 0,25 ml) og millistykki
fyrir sprautuna.

150 ml flosku af Keppra (fyrir ungabdrn og ung born fra 6 manada til allt ad 4 ara) er pakkad i
pappadskju sem einnig inniheldur 3 ml munnskammtasprautu (med meelikvarda fyrir hvern 0,1 ml) og
millistykki fyrir sprautuna.

150 ml flosku af Keppra (fyrir ungabdrn & aldrinum 1 manadar til allt ad 6 manada) er pakkad i
pappadskju sem einnig inniheldur 1 ml munnskammtasprautu (med melikvarda fyrir hverja 0,05 ml)
og millistykki fyrir sprautuna.

Markadsleyfishafi

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgia.

Framleidandi

NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Frakkland.

eda UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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)
Buarapus Luxembourg/Luxemburg

IO CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 55992 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
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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)

EAlrada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47294435

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)

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 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenské republika
UCB s.r.0., organiza¢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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {manudur AAAA}.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Keppra 100 mg/ml innrennslispykkni, lausn
Levetiracetam

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pu eda barn pitt byrjar ad nota lyfid. I honum eru

mikilveegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Keppra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Keppra

Hvernig Keppra er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Keppra

Pakkningar og adrar upplysingar

SO wNE =

1. Upplysingar um Keppra og vio hverju pad er notad

Levetiracetam pykkni er flogaveikilyf (Iyf sem notad er til medferdar vid flogum hjé peim sem eru
med flogaveiki).

Keppra er notad:

. eitt sér hja fullordnum og unglingum fra 16 ara aldri med nylega greinda flogaveiki, til
medferdar & akvednum tegundum flogaveiki. Flogaveiki er astand par sem sjuklingarnir fa
endurtekin flogakdst. Levetiracetam er notad gegn peirri tegund flogaveiki par sem flogakdstin
hafa i upphafi adeins ahrif a adra hlid heilans, en geta sidar nad til stérra svaeda i bAdum hlutum
heilans (hlutaflog med eda an siokominna alfloga). Laeknirinn pinn hefur avisad pér
levetiracetami til ad draga ur fjolda flogakasta.

. sem vidbotarmedferd med 66rum flogaveikilyfjum til ad medhondla:

— hlutaflog med eda an alfloga hja fullorénum, unglingum og bérnum fra 4 &ra aldri

— vodvakippaflog (skammvinnir Kippir sem minna & lost i vodva eda vodvahop) hja fullordnum
og unglingum fra 12 &ra aldri med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum

— frumkomin pankippaalflog (stér flogakdst, p.m.t. medvitundarleysi) hja fullordnum og
unglingum fra 12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki (su tegund flogaveiki sem talid er ad hafi
erfoafredilega orsok).

Keppra innrennslispykkni, lausn er valkostur fyrir sjuklinga pegar ekki hentar timabundid ad gefa
Keppra flogaveikilyf med inntoku.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Keppra

Ekki ma nota Keppra
. Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir levetiracetami, pyrrolidonafleidum eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum adur en pér er gefid Keppra

o Ef pa ert med nyrnasjukdom, skaltu fylgja leidbeiningum laeknisins. Hann getur akvedid ad
breyta skammtinum.
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o Ef pa tekur eftir ad hagja fer 4 vexti barnsins eda dvaentum kynproska vinsamlegast hafid
samband vid lekninn.

) Hja nokkrum af peim sjuklingum sem hafa verid medhondladir med flogaveikilyfjum eins og
Keppra hefur ordid vart vid sjalfsskada- og sjalfsvigshugsanir. Ef einkenni punglyndis og/eda
sjalfsvigshugsanir gera vart vid sig, vinsamlegast hafid samband vid leekninn.

o Ef pa att pér fjolskyldu- eda heilsufarsségu um oreglulegan hjartslatt (greinanlegan &
hjartalinuriti), eda ef pa ert med sjukdém og/eda feerd medferd sem gerir pad ad verkum ad pér
er heett vid hjartslattaréreglu eda saltadjafnveegi.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita ef eftirfarandi aukaverkanir verda alvarlegar eda standa lengur en i

nokkra daga:

o Afbrigdilegar hugsanir, skapstyggd eda ardsargjarnari vidbrogd en venjulega, eda ef pl eda
fjolskylda og vinir taka eftir veigamiklum breytingum & skapi pinu eda hegdun.

o Versnun flogaveiki:
Flog pin geta i mjog sjaldgaefum tilvikum versnad eda pau gerst oftar, adallega fyrsta manudinn
eftir ad medferdin hefst eda pegar skammturinn er aukinn.
I mjog sjaldgaefri gerd snemmkominnar flogaveiki (flogaveiki sem tengist SCN8SA
stokkbreytingum) sem orsakar margpeett flog og tap a faerni geetu flogin verid afram til stadar
eda farid versnandi medan & medferd stendur.

Ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum nyju einkennum medan pu tekur Keppra skaltu leita til leeknis
eins fljétt og audid er.

Bdrn og unglingar

. Keppra eitt og sér (einlyfjamedferd) er ekki etlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri
en 16 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Keppra
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru &n lyfsedils.

Takio ekki macrogol (haegdalosandi lyf) einni klukkustund fyrir eda eftir inntoku levetiracetams, par
sem petta geeti dregid Ur verkun pess.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu eda brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad. Levetiracetam méa nota & medgongu, eingdngu ef leeknirinn telur pad
naudsynlegt ad undangengnu itarlegu mati.

pu skalt ekki hatta medferdinni an pess ad radfaera pig vid lekninn.

EkKi er haegt ad Utiloka ad fullu hattuna & vanskopun fyrir fostrid.

Ekki er meelt med ad konur hafi barn & brjosti medan & medferd stendur.

Akstur og notkun véla

Keppra getur skert haefni til aksturs og notkunar teekja eda véla pvi pad getur valdid syfju. Liklegra er
ad petta gerist i upphafi medferdar eda eftir ad skammtur er aukinn. Hvorki skal stunda akstur né nota
vélar fyrr en fyrir liggur ad hafni til sliks sé ekki skert.

Keppra inniheldur natrium

Hver hamarks stakskammtur af Keppra pykkni inniheldur 2,5 mmol (eda 57 mg) af natrium (0,8 mmol
(eda 19 mgq) af natrium i hverju hettuglasi). Sjaklingar & natriumskertu mataraedi purfa ad hafa petta i
huga.
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3. Hvernig Keppra er gefid

Leeknir eda hjukrunarfredingur mun gefa pér Keppra innrennslislyf i blaed. Keppra & ad gefa tvisvar
sinnum & solarhring, ad morgni og ad kvoldi & u.p.b. sama tima & hverjum degi.

Notkun innrennslislyfs er valkostur i stad lyfjaforma til inntoku. Skipta ma beint ar gjof i blaed og yfir
i inntoku, eda 6fugt, an skammtaadlégunar. Nota skal sama heildarskammt & dag og sému
skammtationi.

Vidbotarmedferd og einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri).

Fullordnir (=18 ara) og unglingar (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda meira: Radlagdur skammtur:
a bilinu 1.000 mg til 3.000 mg & sélarhring.

Pegar pu byrjar ad taka Keppra mun leeknirinn avisa leegri skammti fyrstu 2 vikurnar &dur en pu feerd
leegsta solarhringsskammt.

Skammtar handa bérnum (4 til 11 ara) og unglingum (12 til 17 &ra), sem vega minna en 50 kg:
Rédlagdur skammtur: & bilinu 20 mg & hvert kg likamspyngdar til 60 mg & hvert kg likamspyngdar &
s@larhring.

Lyfjagjof:

Keppra er til notkunar i blazd.

Pynna verdur rddlagdan skamm i ad minnsta kosti 100 ml af samrymanlegri pynningarlausn og pad
sidan gefid med innrennsli i blaaed a 15 minatum.

Nanari upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfolk um rétta meshdndlun Keppra eru i 6. kafla.

Lengd medferdar:
. Ekki liggur fyrir nein reynsla af gjof levetriacetams i bldad lengur en i 4 daga.

Ef heett er ad nota Keppra:

Ef haetta & medferd med Keppra & ad draga smam saman Ur skdmmtum til ad fordast aukna krampa.
Akvedi leeknirinn ad heetta Keppra medferd mun hann/han leidbeina pér um hvernig smam saman skal
heetta notkun Keppra.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid &4 um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn eda fardu a naestu bradgaméttoku ef pessi einkenni koma
fram:

o slappleiki, svimi eda sundl eda ef pa att erfitt med andardratt par sem petta geta verid merki um
alvarleg ofna@misvidbrogd (bradaofnaemi)

. bjagur i andliti, vérum, tungu og halsi (ofnaemisbjugur)

o flensulik einkenni og Utbrot & andliti sem sidan fylgja Gtbreidd Gtbrot med haum hita, haekkud
gildi lifrarensima koma fram i bl6dpr6fum og aukning & tegund hvitra bl6dkorna
(eosinfiklafjold) og steekkadir eitlar (lyfjavidbrogd med edsinfiklafjold og altekum einkennum
[DRESS])

. einkenni eins og litid pvagmagn, preyta, 6gledi, uppkdst, ringlun og bjagur & fotleggjum, 6klum
eda fotum par sem petta geta verid merki um skyndilega skerdingu 4 nyrnastarfsemi

o haddtbrot sem geta myndad blddrur og litid Ut eins og litil markskifa (dokkir blettir i midjunni
umkringdir ljosara sveedi med dokkum hring utan med) (regnbogarodasott)

o Utbreidd Utbrot med blodrum og flagnandi hao, sérstaklega i kringum munn, nef, augu og
kynfeeri (Stevens-Johnson heilkenni)
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o alvarlegri tegund utbrota sem valda flognun hudar a meira en 30% af yfirbordi htdar
(hudpekjudrepslos)

o merki um alvarlegar andlegar breytingar eda ef einhver i kringum pig tekur eftir einkennum
ringlunar, svefnhofga (syfju), minnisleysis, minnisskerdingar (gleymni), afbrigdilegrar hegdunar
eda onnur merki fra taugakerfi par med taldar dsjalfrao hreyfingar eda hreyfingar sem ekki nest
stjorn &. betta geetu verid einkenni heilakvilla.

peer aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar eru nefkoksboélga, svefnhofgi (syfja), hofudverkur, preyta
og sundl. Vid upphaf medferdar eda pegar skammtar eru auknir geta sumar aukaverkanirnar t.d. syfja,
preyta og sundl verid algengari. Hins vegar attu pessar aukaverkanir ad minnka med timanum.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
. Nefkoksbolga;
. Svefnhofgi (syfja), hofudverkur.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

. Lystarleysi;

. punglyndi, 6vild eda arasargirni, kvidi, svefnleysi, taugadstyrkur eda skapstygga;

. Krampi, jafnveegisleysi, sundl (tilfinning um jafnveegisleysi), svefndrungi (skortur & orku og
ahuga), skjalfti (6sjalfradur skjalfti);

Svimi (tilfinning um ad allt hringsnuist);

Hosti;

Kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflun (meltingartregda), uppkdost, 6gledi;

Utbrot;

prottleysi/preyta.

SJaIdgaefar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
Feekkun bldoflagna, feekkun hvitra blédkorna;

. pyngdartap, pyngdaraukning;

. Tilraunir til sjalfsvigs og sjalfsvigshugsanir, gedsjukdomar, éedlileg hegdun, ofskynjanir, reidi,
ringlun, kvidakast, tilfinningalegt éjafnveegi/skapsveiflur, asingur;

. Minnisleysi, minnisskerding, 6samhafdar hreyfingar (skert geta til ad samhafa hreyfingar),

naladofi, athyglisbrestur (einbeitingarskortur);

Tvisyni, pokusyn;

Heekkud eda 6edlileg gildi i rannséknum & lifrarstarfsemi;

Harlos, exem, klaoi;

Vodvaslappleiki, vodvaverkir;

Averkar.

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

. Syking;

. Feekkun allra tegunda bl6dkorna;

. Veruleg ofnemisvidobrogd (DRESS, bradaofnemisvidbragd [alvarleg og veigamikil
ofnemisvidbrdgd], Quincke bjuagur [bolga i andliti, vérum, tungu og halsi]);

. Minnkad magn natriums i bl6di;

. Sjélfsvig, persénuleikabreytingar (hegdunarvandamal), 6edlilegur pankagangur (haeg hugsun,
einbeitingarskortur);

. Orad:;

. Heilakvilli (sja kaflann ,,Hafdu tafarlaust samband vid leekninn* fyrir ndkveema lysingu a
einkennum);

. Flog geta versnad eda pau gerst oftar;

. Osjalfradir vodvakrampar a hofdi, bak og Gtlimum, erfidleikar med ad stjorna hreyfingum,

sjukleg hreyfingarporf (ofvirkni);

Breyting & hjartslattartakti (& hjartalinuriti);
Brisholga;

Lifrarbilun, lifrarbolga;

Ovant minnkun & nyrnastrarfsemi;
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. Huddtbrot, sem geta myndad blédrur og litid Gt eins og litlar skotskifur (dokkir blettir i
midjunni, umkringdir ljosara sveedi og med dokkum hring i kringum jadarinn) (erythema
multiforme), Utbreidd Gtbrot med bl6drum og flagnandi hud, sérstaklega i kringum munn, nef,
augu og kynfeari (Stevens—Johnson syndrome) og alvarlegri mynd sem veldur pvi ad hudin
flagnar & meira en 30% af likamsyfirbordinu (toxic epidermal necrolysis).

. Rakvoaovalysa (nidurbrot vodvavefs) og tengd haekkun & kreatinkinasa i bl6di. Algengi er
marktaekt meira hja japdnskum sjuklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru japanskir

. Helti eda erfidleikar vid gang.

. Blanda hita, vodvastirdleika, 6stédugs bldoprystings og hjartslattar, rugli, minnkadri medvitund
(geta verid einkenni kvilla sem kallast illkynja sefunarheilkenni). Tidni er markteekt heerri hja
japonskum sjuklingum samanborid vid pa sem ekki eru japanskir.

Koma drsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum
. Endurteknar dvelkomnar hugsanir eda tilfinningar eda porf fyrir ad endurtaka eitthvad aftur og
aftur (arattu- og prahyggjurdskun).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Keppra

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & hettuglasinu og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Keppra inniheldur
- Virka innihaldsefnid er levetiracetam. Hver ml inniheldur 100 mg af levetiracetami.
- Onnur innihaldsefni eru: natriumasetat, isediksyra, natriumklorid, vatn fyrir stungulyf

Lysing a utliti Keppra og pakkningasteerdir
Keppra innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni) er teer, litlaus vokvi.
Keppra innrennslispykkni, lausn er pakkad i pappadskju med 10 hettuglésum, hvert 5 ml.

Markadsleyfishafi
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgia.

Framleidandi
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgia i
eda Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia, 15, 1-10044 Pianezza, Italia.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef éskad er upplysinga um lyfid:

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)
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bbarapus
0 CU BU boarapus EOO/]

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

EAMada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o0.
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 3474 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)

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 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Qy 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
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pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {manudur AAAA}.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsfolki:
Leidbeiningar um rétta notkun Keppra eru i 3. kafla.

Hvert hettuglas med Keppra pykkni inniheldur 500 mg af levetiracetami (5 ml af pykkni sem
inniheldur 100 mg/ml). Sja to6flu 1 vardandi radleggingar um bldéndun og gjof Keppra pykknis, pannig
ad gefinn sé heildarsélarhringsskamturinn 500 mg, 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg skipt i tvo

skammta.

Tafla 1. Bléndun og gj6f Keppra pykknis

Skammtur | RUmmal sem notad& | Rummal Innrennslis- | Tioni Heildar-
pynningar- | timi lyfjagjafar skammtur &
lausnar solarhring

250 mg 2,5 ml (halft 5 ml 100 ml 15 minatur | Tvisvar 500 mg/solar-

hettuglas) sinnum & hring
s6larhring

500 mg 5 ml (eitt 5 ml 100 ml 15 minGtur | Tvisvar 1.000 mg/sélar-

hettuglas) sinnum a hring
solarhring

1.000 mg 10 ml (tv6 5 ml 100 ml 15 minGtur | Tvisvar 2.000 mg/sélar-

hettuglds) sinnum a hring
solarhring

1.500 mg 15 ml (prja 5 ml 100 ml 15 minatur | Tvisvar 3.000 mg/solar-

hettuglds) sinnum a hring
solarhring

petta lyf er einungis til nota einu sinni og farga skal 6notadri lausn.

Geymslupol lyfs i notkun: Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun & ad nota lyfid strax eftir
pynningu. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og geymsluadstaedur fram ad notkun & dbyrgd
notandans og &tti almennt ekki ad vera lengri en 24 Klst. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram
vid gildadar smitgataradsteedur sem haft er eftirlit med.

pegar Keppra pykkni var blandad i eftirfarandi pynningarlausnir reyndist pad samrymanlegt og
efnafraedilega stodugt i ad minnsta kosti 24 klist. ef pad er geymt i PVC pokum vid stofuhitann
15-25°C og pess geett ad hitastigid fari ekki at fyrir pau mork.
Pynningarlausnir:
- Natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn

- Ringerlaktat stungulyf, lausn

- Glukasi 50 mg/ml (5%) stungulyf, lausn
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