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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 250 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg levetiracetamo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Meélyna, 13 mm pailga, su vagele, kurios vienoje pusé€je jspaustas uzrasas ,,ucb® ir,,250”.
Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad biity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Keppra skiriama monoterapijai gydyti suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei 16 mety, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija
ar be jos.

Keppra skiriama kaip papildoma priemoné:

. gydyti epilepsija sergantiems suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems kaip 1 mén.
kudikiams, kuriems yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija ar be

jos.

. gydant miokloninius traukulius suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus, sergantiems
juveniline mioklonine epilepsija.

. gydyti suaugusiyjy ir vaiky nuo 12 mety amziaus, serganciy idiopatine generalizuota epilepsija,

pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama monoterapijos doz¢ (16 mety ir vyresniems asmenims) ir papildomo gydymo doze
yra tokia pati, kaip aprasyta toliau.

Visos indikacijos
Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis

Pradiné terapiné dozé yra po 500 mg 2 kartus per para. Tokia doze¢ galima pradéti vartoti jau nuo
pirmosios gydymo dienos. Taciau mazesné pradiné po 250 mg 2 kartus per parg doz¢ gali buti skirta,
remiantis gydytojo traukuliy sumazéjimo poreikio jvertinimu, lyginant su galimu Salutiniu poveikiu.
Po dviejy savaiciy ji gali biiti padidinta iki po 500 mg 2 kartus per para.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, paros doz¢ galima padidinti iki po 1 500 mg 2
kartus per para. Doz¢ didinti ar mazinti galima po 250 mg ar 500 mg 2 kartus per parg kas 2-4
savaites.



Paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris mazesnis nei 50 kg, ir vaikams nuo 1 ménesio
amziaus

Gydytojas, jvertings kiino svorj, amziy ir doze, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg. Kaip koreguoti doze atsizvelgiant j svorj, Zr. skyriuje Vaiky populiacija.

Nutraukimas

Jei reikia nutraukti levetiracetamo vartojimg, rekomenduojama tai daryti palaipsniui (pvz.,
suaugusiesiems ir paaugliams, kuriy kiino svoris didesnis kaip 50 kg: mazinant po 500 mg 2 kartus per
parg kas 2-4 savaites; vyresniems kaip 6 mén. kiidikiams, vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris
mazesnis nei 50 kg: dozés negalima mazinti daugiau kaip po 10 mg/kg kiino svorio 2 kartus per parg
kas 2 savaites; kiidikiams (jaunesniems kaip 6 mén.): dozés negalima mazinti daugiau kaip po 7 mgkg
2 kartus per parg kas 2 savaites).

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

Senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama doz¢ patikslinti (zr. Zzemiau
,Inksty funkcijos sutrikimas”).

Inksty funkcijos sutrikimas
Paros dozg bitina nustatyti individualiai, atsizvelgiant j paciento inksty funkcija.

Suaugusiesiems skiriama doz¢ tikslinama, remiantis Zemiau pateikta lentele. Norint naudotis Sia
lentele, reikia apskai¢iuoti paciento kreatinino klirensg (KK) ml/min. Suaugusiesiems ir paaugliams,
kuriy ktino svoris 50 kg ir didesnis, kreatinino klirensg (ml/min.) galima apskaiciuoti pagal pateikiamag
formule, nustacius kreatinino koncentracijg serume (mg/dl):

[140 — amzius (metais)] x svoris (kg)
KK (ml/min.) = (x 0,85 moterims)
72 x serumo kreatininas (mg/dl)

Po to KK koreguojamas pagal kiino pavirSiaus plota (KPP) taip:

KK (ml/min.)
KK (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
Paciento KPP (m?)

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupe Kreatinino Doz¢ ir daznis

klirensas

(ml/min./1,73 m?)
Normali inksty funkcija >80 Nuo 500 iki 1 500 mg du kartus per para
Lengvas inksty 50-79 Nuo 500 iki 1 000 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Vidutinio sunkumo inksty | 30—49 Nuo 250 iki 750 mg du kartus per para
nepakankamumas
Sunkus inksty <30 Nuo 250 iki 500 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Galutine inksty ligos stadija i - Nuo 500 iki 1 000 mg viena karta per
sergantys pacientai - parg®
dializuojami pacientai (")

(U Pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 750 mg pradiné dozé.
@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 250-500 mg.
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Vaikams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, levetiracetamo doz¢ reikia koreguoti jvertinus inksty
funkcija, nes levetiracetamo klirensas susijes su ja. Si rekomendacija pagrjsta suaugusiyjy, kuriems
yra sutrikusi inksty funkcija, tyrimais.

Jaunesniems paaugliams, vaikams ir kiidikiams kreatinino klirensg (ml/min./1,73 m?) galima
apskaiciuoti pagal pateikiamg formule (Schwartz fomulg), nustacius kreatinino koncentracija serume

(mg/dl):

Ugis (cm) x ks
KK (ml/min/1,73 m?) =

Kreatinino koncentracija serume (mg/dl)

ks = 0,45 (kaidikiams iki 1 mety); ks = 0,55 (vaikams, jaunesniems kaip 13 mety ir merginoms
paaugléms); ks = 0,7 (vaikinams paaugliams)

Dozés koregavimas kiidikiams, vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Doz¢ ir daznis (V)
klirensas 1 mén. ir jaunesni | 6-23 mén. kudikiai,
(ml/min./1,73 m’) | kaip 6 mén. vaikai ir paaugliai,
kudikiai kuriy kiino svoris
mazesnis nei 50 kg
Normali inksty funkcija >80 Nuo 7 1ki21 mg/kg | Nuo 10 iki 30 mg/kg

(0,07-0,21 ml/kg) | (0,10-0,30 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per para

Lengvas inksty 50-79 Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
nepakankamumas (0,07-0,14 ml/kg) |(0,10-0,20 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per para
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 15 mg/kg
nepakankamumas 10,5 mg/kg (0,035- | (0,05-0,15 ml/kg) du

0,105 ml/kg) du kartus per parg
kartus per parg
Sunkus inksty <30 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 10 mg/kg
nepakankamumas 7 mg/kg (0,035- (0,05-0,10 ml/kg) du
0,07 ml/kg) du kartus per parg
kartus per para

Galutine inksty ligos stadija | - Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
sergantys pacientai - (0,07-0,14 ml/kg) | (0,10-0,20 ml/kg)
dializuojami pacientai vieng kartg per parg | vieng kartg per para

(2)(4) 3)©®)

(' Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg dozéms, kai
rekomenduojama dozé negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

@ A pirmgja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) pradiné dozé.

@) A pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) pradiné dozé.

@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos sutrikimag, kreatinino klirensas gali
nepakankamai atspindéti inksty funkcijos nepakankamumo laipsnj.

Todél, kai kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?, kasdien¢ palaikomajg doze
rekomenduojama sumazinti 50%.



Vaiky populiacija

Gydytojas, jvertings amziy, kiino svorj ir dozg, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg.

Tabletés netinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety. Siai populiacijai labiau tinka
vartoti Keppra geriamasis tirpalas. Be to, tiekiamos esamo stiprumo tabletés netinkamos vartoti vaiky,
kuriy svoris mazesnis nei 25 kg, pradiniam gydymui, taip pat pacientams, negalintiems praryti
tableciy, ir mazesmu, nei 250 mg doziy vartojimui. Visais $iais nurodytais atvejais reikia vartoti
Keppra geriamojo tirpalo.

Monoterapija

Keppra saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 16 mety, kaip
monoterapinis gydymas, neistirti.
Duomeny néra.

50 kg ir daugiau sveriantys paaugliai (16 ir 17 mety amziaus), kuriems naujai diagnozuota epilepsija
ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija ar be jos

Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (12—17 mety), kuriy kiino svoris 50 kg
ir didesnis.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 6 iki 23 meén., vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir paaugliams (nuo 12
iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazZesnis nei 50 kg

Keppra geriamasis tirpalas tinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety.

6 mety ir vyresniems vaikams Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg
dozéms, kai rekomenduojama dozé negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai reikia vartoti maziausiag veiksmingg doz¢. Vaikams ir
paaugliams, sveriantiems 25 kg, pradiné doz¢ turi biiti po 250 mg du kartus per para, maksimali doz¢ —
po 750 mg du kartus per parg.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai 50 kg ir daugiau sveriantiems vaikams skiriama tokia pati dozé
kaip suaugusiesiems.

Dél bet kurios vartojimo indikacijos Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams
(12—17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 1 mén. iki <6 mén.

Geriamasis tirpalas tinka vartoti ktidikiams.

Vartojimo metodas

Plévele dengtos tabletés turi biiti vartojamos per burng, nuryjamos, uzsigeriant pakankamu skysc¢io

kiekiu ir jas galima vartoti valgymo metu arba nepriklausomai nuo jo. Pavartojus per burng gali bti
jauciamas kartus levetiracetamo skonis. Paros dozé padalinama j dvi lygias dalis.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba kitiems pirolidono dariniams, arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.



4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty funkcijos sutrikimas

Skiriant levetiracetamo pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, doze¢ gali tekti patikslinti.
Pries parenkant doze¢ pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos nepakankamuma,
rekomenduojama pries tai jvertinti inksty funkcija (zr. 4.2 skyriy).

Uminis inksty paZzeidimas
Levetiracetamo vartojimas labai retais atvejais buvo susij¢s su iminiu inksty pazeidimu, kurio
pasireiSkimo laikas nuo keliy dieny iki keliy ménesiy.

Kraujo lasteliy kiekis

Vartojant levetiracetamo, retais atvejais buvo nustatytas sumazéjes kraujo 1gsteliy kiekis (neutropenija,
agranulocitozé, leukopenija, trombocitopenija ir pancitopenija), paprastai gydymo pradzioje.
Pacientams, kuriems yra reik§mingas silpnumas, kar§¢iavimas, pasikartojancios infekcijos ar
kreséjimo sutrikimai, patariama nustatyti kraujo lasteliy kiekj (zr. 4.8 skyriy).

Savizudybés

Savizudybiy, bandymy nusizudyti ir min¢iy apie savizudybg buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo
gydomi antiepilepsiniais vaistais (jskaitant ir levetiracetamu). Atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat
parodé Siek tiek padidéjusia minéiy apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos
mechanizmas néra aiskus.

Taigi, pacientai turi biti stebimi dél depresijos poZymiy ir/ar minc¢iy apie savizudybe bei bandymo
nusizudyti pozymiy ir atitinkamas gydymas turi buti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia
ispéti, kad kreiptysi j gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia depresijos poZymiy ir/ar minéiy apie
savizudybe¢ bei bandymo nusizudyti poZymiy.

Nenormalus ir agresyvus elgesys

Levetiracetamas gali sukelti psichozinius simptomus ir elgesio anomalijas, jskaitant dirgluma ir
agresyvuma. Pacientus, gydomus levetiracetamu, reikia stebéti, ar neatsiranda psichiatriniy pozymiy,
rodanciy svarbius nuotaikos ir (arba) asmenybés pokycius. Pastebéjus tokj elgesj, reikia apsvarstyti
galimybe koreguoti arba laipsniskai nutraukti gydymag. Jeigu svarstoma nutraukti gydyma,

zr. 4.2 skyriy.

Priepuoliy pasunkéjimas

Levetiracetamas, kaip ir kiti antiepilepsiniy vaisty tipai, retai gali padidinti priepuoliy daznj ar
paatrinti jy sunkuma. Sis paradoksalus poveikis dazniausiai pasireiské per pirmajj ménesj nuo
levetiracetamo vartojimo pradzios ar po dozés padidinimo ir iSnykdavo nutraukus vaisto vartojimg ar
sumazinus doze. Epilepsijai pasunkéjus pacientai turéty nedelsdami kreiptis j gydytoja.
Pavyzdziui, buvo gauta pranesimy apie veiksmingumo stokg arba priepuoliy pasunkéjima pacientams,
sergantiems epilepsija, susijusia su nuo potencialy skirtumo priklausomy natrio kanaly alfa 8
subvieneto (SCN8A) mutacijomis.

Elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas

Reti EKG QT intervalo pailgé¢jimo atvejai buvo pastebéti stebé&jimo po pateikimo rinkai metu.
Levetiracetama reikia skirti atsargiai pacientams su pailgéjusiu QTc¢ intervalu, pacientams, tuo paciu
metu gydomiems vaistiniais preparatais, turinciais jtakos QTc intervalui, arba pacientams, sergantiems
atitinkamomis Sirdies ligomis ar su elektrolity pusiausvyros sutrikimu.

Vaikuy populiacija
Tabletés netinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety.

Sukaupti duomenys nerodo, kad biity jtakojamas vaiky augimas ir brendimas. Taciau ilgalaikis
poveikis vaiky mokymuisi, intelektui, augimui, endokrininés sistemos funkcijai, brendimui ir
dauginimosi funkcijai lieka neaiskus.



4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos

jtakos esamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty (fenitoino, karbamazepino, valpro riigsties,
fenobarbitalio, lamotrigino, gabapentino ir primidono) koncentracijai kraujo serume ir §ie minéti
priesepilepsiniai vaistiniai preparatai neturi jtakos levetiracetamo farmakokinetikai.

Kaip ir suaugusiesiems, vaikams néra kliniskai ryskiy vaistinio preparato sgveiky, levetiracetamo
gaunant 60 mg/kg per para.

Retrospektyvus epilepsija serganciy vaiky ir paaugliy (nuo 4 iki 17 mety) farmakokinetinés sgveikos
vertinimas patvirtino, kad papildomas gydymas geriamuoju levetiracetamu kartu vartojamy
karbamazepino ir valproato pusiausvyrinei koncentracijai kraujo serume jtakos neturéjo. Taciau
duomenys rodo, kad fermentus aktyvinantys prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai vaikams 20%
padidina levetiracetamo klirensg. Dozés koreguoti nereikia.

Probenicidas

Nustatyta, kad inksty kanaléliy sekrecijg blokuojantis preparatas probenicidas, skiriamas po 500 mg 4
kartus per parg, slopina pirminio metabolito, bet ne levetiracetamo inksty klirensg. NeZitirint to, Sio
metabolito koncentracija kraujyje iSlicka nedidelé.

Metotreksatas

Kartu vartojant levetiracetamo ir metotreksato buvo stebétas sumazéjes metotreksato klirensas, dél ko
padidéjo/pailgéjo metotreksato koncentracija kraujyje iki potencialiai pavojingo toksinio lygio.
Pacientams, kartu vartojantiems $iy abiejy vaistiniy preparaty, reikia atidziai stebéti metotreksato ir
levetiracetamo kiekius kraujyje.

Geriamieji kontraceptikai ir kitos farmakokinetinés saveikos

Kasdien vartojamas levetiracetamas (po 1 000 mg per parg) neturé¢jo jtakos geriamyjy kontraceptiky
(etinilestradiolio ir levonorgestrelio) farmakokinetikai; hormony (luteinizuojan¢io hormono ir
progesterono) kiekis nepakito. Levetiracetamas (dozémis iki 2 000 mg per para) neturéjo jtakos
digoksino ir varfarino farmakokinetikai; protrombino laikas nepakito. Digoksinas, geriamieji
kontraceptikai ir varfarinas neveiké kartu vartojamo levetiracetamo farmakokinetikos.

Vidurius laisvinantys vaistiniai preparatai

Buvo pavieniy prane$imy apie sumaz¢jusj levetiracetamo veiksminguma, kai osmosinio poveikio
vidurius laisvinatis makrogolis buvo vartojamas kartu su geriamuoju levetiracetamu. Todél
makrogolio negalima gerti vieng valanda pries ir vieng valandg po levetiracetamo vartojimo.

Maistas ir alkoholis
Maisto vartojimas nekeité levetiracetamo rezorbcijos dydzio, taciau rezorbeijos greitis kiek sumazéjo.
Duomeny apie levetiracetamo saveika su alkoholiu néra.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims turi biiti suteikta specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti,
gydyma levetiracetamu biitina perzitiréti. Kaip ir su visais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais,
reikia vengti nutraukti levetiracetamo vartojima staiga, nes tai gali sukelti priepuoliy proverzj, kurio
pasekmés moteriai ir negimusiam vaikui gali biiti pavojingos. Kai jmanoma, pirmenybg reikia teikti
monoterapijai, nes gydymas keliais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais gali biiti susij¢s su didesne
jgimty apsigimimy rizika negu monoterapija, priklausomai nuo to, kokie kiti prieSepilepsiniai
vaistiniai preparatai yra skiriami.




NéStumas

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gautas didelis kiekis duomeny apie néscias moteris, kurios buvo
gydomos levetiracetamo monoterapija (duomenys daugiau nei apie 1800 nésciy motery, tarp kuriy
daugiau nei 1 500 ekspozicijg patyré per pirmajj trimestrg), nerodo dideliy jgimty apsigimimy rizikos
padidé¢jimo. Yratik nedidelis kiekis duomeny apie vaiky, kurie taikant monoterapija patyré Keppra
ekspozicijg in utero, nervy sistemos vystymasi. Taciau esami epidemiologiniai tyrimai (su mazdaug
100 vaiky) nerodo, kad nervy sistemos vystymosi sutrikimy arba vélavimo rizika padidéty.

Jei atlikus atidy jvertinima manoma, kad kliniSkai reikalinga, levetiracetamas gali buti vartojamas
néstumo metu. Tokiu atveju rekomenduojama vartoti maziausig veiksmingg doze.

Fiziologiniai pakitimai néStumo metu gali paveikti levetiracetamo koncentracijg. NéStumo metu
levetiracetamo koncentracija plazmoje sumaZ¢jo. Sis sumazéjimas yra labiau ireikstas trediuoju
néstumo trimestru (iki 60 % nuo pradinés koncentracijos prie$ néStuma). Biitina uztikrint tinkama
nésciy motery, gydomy levetiracetamu, stebéjimg.

Zindymas

Levetiracetamas issiskiria j motinos pieng. Todél kiidikio zindyti nerekomenduojama. Taciau jei
gydymas levetiracetamu zindymo metu yra reikalingas, gydymo nauda ir keliamas pavojus turi buti
apsvarstyti, atsizvelgiant j zindymo svarba.

Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé jokio poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny
néra, galimas pavojus Zzmogui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Levetiracetamas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai
kuriems pacientams dél skirtingo atskiry individy jautrumo gali pasireik$ti somnolencija ar kiti su
centrine nervy sistema susij¢ simptomai, ypatingai gydymo pradzioje arba padidinus doz¢. Todél
tokiems pacientams rekomenduojama biiti atsargiems, kai jie atlieka jgtidziy reikalaujancias uzduotis,
pvz., vairuoja transporto priemones ar dirba su mechanizmais. Pacientams patariama nevairuoti
transporto priemoniy ir nedirbti su mechanizmais iki tol, kol nustatoma, kad preparato vartojimas
nepaveiké jy gebéjimo atlikti Siuos darbus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenuy santrauka

Dazniausios pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, somnolencija, galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Toliau pateikty nepageidaujamy reakcijy duomenys yra
paremti apibendrinta placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo tiriamos visos
indikacijos ir dalyvavo 3416 pacienty, gydyty levetiracetamu, analize. Sie duomenys papildyti
gautaisiais vartojus levetiracetamg atitinkamy atviry pratesimo tyrimy metu, taip pat ir vaistiniui
preparatui patekus j rinkg. Levetiracetamo saugumo duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus
grupése (suaugusiesiems ir vaikams) ir visose patvirtintose epilepsijos indikacijose.

Nepageidaujamy reakciju i§vardinimas

Nepageidaujamos reakceijos, kurios buvo nustatytos klinikiniy tyrimy (suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir
kiidikiy >1 mén.) metu ir po vaisto patekimo ] rinkg, yra iSvardytos zemiau pateikiamoje lenteléje
pagal organy sistemy klases bei pagal daznj. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarkair jy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000).



Organy

Daznumo kategorija

sistemy klasés | Labai dazni | Dazni Nedazni Reti Labai reti
pagal
MedDRA
Infekcijos ir | Nazofaringita Infekcija
infestacijos s
Kraujo ir Thrombocitopenija | Pancitopenija,
limfinés , leukopenija neutropenija,
sistemos agranulocitoze
sutrikimai
Imuninés Reakcija i vaists,
sistemos pasireiskianti
sutrikimai eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais (angl.,
Drug reaction with
eosinophilia and
systemic sympitoms —
DRESS)"Y, padidéjes
jautrumas (jskaitant
angioneurozing
edemga ir
anafilaksija)
Metabolizmo Anoreksija Kiino svorio Hiponatremija
ir mitybos sumaz¢jimas, kiino
sutrikimai svorio padidéjimas
Psichikos Depresija, Bandymas zudytis, | Ivykdyta Obsesinis
sutrikimai prieSisSkumas/agr | suicidinés mintys, | savizudybeé, kompulsinis
esija, nerimas, | psichoziniai asmenybés sutrikimas®
nemiga, sutrikimai, sutrikimas, pakitgs
nervingumas/irzl | nenormalus mastymas, delyras
umas elgesys,
haliucinacijos,
pyktis, sumi$imo
biisena, panikos
priepuolis,
emocinis
nepastovumas/nuot
aikos svyravimai,
susijaudinimas
Nervy Somnolencija | Traukuliai, Amnezija, Choreoatetozé,
sistemos , galvos pusiausvyros atminties diskinezija,
sutrikimai skausmas sutrikimai, pablogéjimas, hiperkinezija,
galvos sutrikusi eisenos sutrikimas,
svaigimas, koordinacija/ataksi | encefalopatija,
letargija, ja, parestezija, priepuoliy
drebulys démesio sutrikimai | pasunkéjimas,
piktybinis
neurolepsinis
sindromas®
Akiy Diplopija, sutrikes
sutrikimai regéjimas
Ausy ir Galvos
labirinty svaigimas
sutrikimai (vertigo)




Organy
sistemy klasés

Daznumo kategorija

Labai daZni

Dazni

pagal
MedDRA

Nedazni

Reti

Labai reti

Sirdies
sutrikimai

QT intervalo
elektrokardiogramoj
¢ pailgéjimas

Kvépavimo
sistemos
krttinés lgstos
ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Kosulys

Virskinimo
trakto
sutrikimai

Pilvo skausmas,
viduriavimas,
dispepsija,
vémimas,
pykinimas

Pankreatitas

Kepeny,
tulzies puslés
ir lataky
sutrikimai

Pakite kepeny
funkcijos tyrimo
rezultatai

Kepeny
nepakankamumas,
hepatitas

Inksty ir
Slapimo taky
sutrikimai

Uminis inksty
pazeidimas

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Bérimas

Alopecija, egzema,
niezulys

Toksiné epidermio
nekrolizé, Stivenso-
DZonsono
sindromas,
daugiaformé eritema

Skeleto,
raumeny ir
Jjungiamojo
audinio
sutrikimai

Raumeny
silpnumas,
mialgija

Rabdomiolizé ir
kreatinfosfokinazés
aktyvumo
padidéjimas
kraujyje®®

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazeidimai

Astenija /
nuovargis

Suzalojimai,

apsinuodijima
iir procediry
komplikacijos

Susizalojimas

M 7Zr. ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraiymas®.
@Vykdant steb&jima po pateikimo rinkai buvo uzfiksuoti labai reti obsesiniy kompulsiniy sutrikimy

(OKS) atsiradimo atvejai pacientams, kurie ankséiau yra turéje OKS arba psichikos sutrikimy.

® Paplitimas reik$mingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais pacientais.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apra§ymas

Keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos
Levetiracetamu gydytiems pacientams retai fiksuotos keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos (tai
dar vadinama reakcija j vaistinj preparatg patiriant eozinofilijg ir sisteminius simptomus, DRESS).
Klinikiniai pasirei$kimai gali atsirasti pra¢jus 2—8 savaitéms po gydymo pradzios. Siy reakcijy israiska
biina jvairi, taCiau paprastai jos pasireiskia kars¢iavimu, iSbérimu, veido edema, limfadenopatijomis,
hematologiniy rodmeny pokyc¢iais ir gali biiti susijusios su jvairiy organy sistemy, daugiausia kepeny,
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pazaidomis. Jeigu jtariama keliy organy padidéjusio jautrumo reakcija, levetiracetamo vartojima reikia
nutraukti.

Anoreksijos i$sivystymo rizika yra didesné, jei levetiracetamas skiriamas kartu su topiramatu.
Nustatyti keletas alopecijos atvejy, kai nutraukus gydyma Keppra, plaukai ataugo.

Kai kuriais pancitopenijos atvejais buvo nustatytas kauly ¢iulpy slopinimas.

Encefalopatijos atvejai paprastai pasireiskeé gydymo pradzioje (praéjus nuo keliy dieny iki keliy
meénesiy) ir iSnyko nutraukus gydyma.

Vaiky populiacija

Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy metu 190 pacienty nuo 1 mén. iki maziau kaip
4 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. Sesiasdesimt i3 §iy pacienty buvo gydomi
levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Placebo kontroliuojamy ir atviry pratesimo
tyrimy metu 645 pacientai nuo 4 iki 16 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. 233 i$ Siy pacienty
buvo gydomi levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Abiejose Siose vaiky amziaus
grupése Sie duomenys yra papildyti vartojant levetiracetama, jam patekus j rinkg.

Be to, 101 jaunesnis kaip 12 ménesiy kiidikis dalyvavo poregistraciniame saugumo tyrime.
Jaunesniems kaip 12 ménesiy kidikiams, sergantiems epilepsija, jokiy naujy levetiracetamo vartojimo
saugumo problemy nenustatyta.

Levetiracetamo nepageidaujamy reakcijy duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus grupése ir
visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Placebo kontroliuojamy tyrimy vaisto saugumo analizé
vaikams atitiko suaugusiyjy, gydyty levetiracetamu, saugumo duomenis, iS§skyrus elgesio ir psichikos
nepageidaujamas reakcijas, kurios vaikams pasireiské dazniau negu suaugusiesiems. Vémimas (labai
daznai 11,2%), susijaudinimas (daznai 3,4%), nuotaikos svyravimai (daznai 2,1%), emocinis
nepastovumas (daznai 1,7%), agresija (daznai 8,2%), nenormalus elgesys (daznai 5,6%) ir letargija
(daznai 3,9%) 4-16 mety amziaus vaikams ir paaugliams pasireiSké dazniau negu kitose amziaus
grupése ar bendruose saugumo duomenyse. Irzlumas (labai daznai 11,7%) ir sutrikusi koordinacija
(daznai 3,3%) kiidikiams ir vaikams nuo 1 mén. iki maziau kaip 4 mety amziaus pasireiské dazniau
negu kitose amziaus grupése ar bendruose saugumo duomenyse.

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame saugumo tyrime vaikams, naudojant ne mazesnio
saugumo modelj, buvo vertintas kognityvinis ir neuropsichologinis levetiracetamo poveikis 4-16 mety
vaikams, sergantiems zidinine epilepsija. Nustatyta, kad Keppra nesiskyré nuo placebo (nebuvo
maziau saugus) lyginant poky¢ius nuo pradziy grupéje iki protokolo pagal Leiter-R démesio ir
atminties indeksg, atminties atrankos sudétinj indeksa. Rezultatai, susij¢ su elgsenos ir emocinés
biiklés tyrimais parodé pablogéjima levetiracetamu gydytiems pacientams pagal agresyvy elgesi, kuris
buvo jvertintas standartizuotu sisteminiu biidu, naudojant patvirtintg klausimyng (Achenbach vaiky
elgsenos skale). Taciau pacienty, vartojusiy levetiracetamo ilgalaikiame atvirame stebéjimo tyrime,
elgsenos ir emocinio funkcionavimo blogéjimo nestebéta, o konkreciai agresyvumo rodikliai nebuvo
blogesni nei pradzioje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Perdozavusj Keppra pacientg gali apimti somnolencija, aZitacija, pasireiksti agresyvumas, sutrikti
samoné, vystytis kvépavimo slopinimas ir koma.

1"


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pagalba perdozavimo atveju

Uminio perdozavimo atveju patartina plauti skrandj arba sukelti vémimag.

Specifinio levetiracetamo priesSnuodzio néra. Perdozavimo gydymas yra simptominis, galima atlikti
hemodializ¢. Hemodializeés metu pasalinama apie 60% levetiracetamo ir 74% pirminio metabolito.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSepilepsiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — NO3AX14.

Veiklioji medziaga — levetiracetamas yra pirolidono darinys (a-etil-2-okso-1-pirolidino acetamido S-
enantiomeras), kurio chemin¢ strukttira yra kitokia negu kity priesepilepsiniy vaistiniy preparaty

veikliyjy medziagy.

Veikimo mechanizmas

Levetiracetamo veikimo mechanizmas dar néra pilnai istirtas. /n vitro ir in vivo atlikti tyrimai leidzia
daryti prielaida, kad levetiracetamas nesutrikdo pagrindiniy lastelés charakteristiky ir normalios
neurotransmisijos.

In vitro atlikti tyrimai rodo, kad levetiracetamas veikia Ca** koncentracijg neurone, dalinai
slopindamas N-tipo Ca** sroves ir sumazindamas Ca?* atsipalaidimg i§ jo atsargy neurone. Be to, jis
dalinai slopina cinko ir B-karboliny indukuotas GASR ir glicino valdomas sroves. Dar daugiau, in
vitro tyrimais nustatyta, kad levetiracetamas jungiasi su specifinémis grauziky smegeny audinio
vietomis. Si jungimosi vieta yra sinapsinés paslelés baltymas 2A, kuris, kaip manoma, dalyvauja
piislelés sintezéje ir neurotransmiteriy egzocitozéje. Levetiracetamas ir jam struktiriSkai giminingi
analogai i§sidésto tam tikra eile pagal jy afiniteta jungéiai su sinapsinés pislelés baltymu 2A. Sio
afiniteto laipsnis koreliuoja su junginiy priestraukuliniu apsauginiu aktyvumu naudojant audiogeninj
epilepsijos modelj su pelémis. Sie tyrimai leidzia manyti, kad saveika tarp levetiracetamo ir sinapsinés
puslelés baltymo 2A gali sglygoti vaistinio preparato prieSepilepsinio veikimo mechanizma.

Farmakodinaminis poveikis

Levetiracetamo priesepilepsinio poveikio spektras yra platus. Nustatyta, kad, naudojant gyviiny
zidininiy ir pirminiy generalizuoty epilepsijos priepuoliy modelius, jis apsaugo nuo priepuoliy, neturi
prokonvulsinio poveikio. Pirminis metabolitas yra neveiksmingas. Vaisto veiksmingumas Zzmonéms
tiek zidininés, tiek ir generalizuotos epilepsijos saglygomis (epilepsiforminé iSkrova/fotoparoksizminis
atsakas) patvirtino platy levetiracetamo farmakologinio poveikio spektra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Papildomas suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir kiidikiy nuo 1 mén. amziaus, serganciy epilepsija,
Zidininiy traukuliy priepuoliy su ar be antrinés generalizacijos gydymas.

Suaugusiesiems levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 3 dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose su 1 000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg per para, skiriant 2 padalintomis
dozémis, kai gydymo trukmé buvo iki 18 savai¢iy. Apibendrinta analizé parodé¢, kad pacienty, kuriems
50% ir daugiau nuo pradinio lygio sumazéjo daliniy traukuliy priepuoliy daznis per savaite, esant
nuolatinéms dozéms (12/14 savaiciy), dalis buvo 27,7%, 31,6% ir 41,3%, naudojusiy 1 000, 2 000 ir
3 000 mg levetiracetamo atitinkamai ir 12,6% pacienty su placebo.

Vaiky populiacija
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Vaikams (nuo 4 iki 16 m.) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 198 pacientai ir gydymas truko 14 savai¢iy. Siame tyrime
pacientams levetiracetamas buvo skiriamas fiksuota 60 mg/kg/per parg (du kartus per parg) doze.
44,6% levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo pacienty Zidininiy traukuliy priepuoliy daznis
per savaite sumazejo 50% ar daugiau, palyginti su pradiniu lygiu. Esant pastoviam nuolatiniam
gydymui, 11,4% pacienty netur¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,2% nebuvo traukuliy bent
1 metus.

Vaikams (nuo 1 mén. iki <4 mety amziaus) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai
koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 116 pacienty ir gydymas truko 5
dienas. Siame tyrime geriamojo tirpalo paros dozé pacientams buvo 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ar
50 mg/kg, remiantis jy dozés priderinimo pagal amziy schema. Siame tyrime kiidikiams nuo 1 mén. iki
<6 mén. 20 mg/kg/per parg dozé buvo palaipsniui didinama iki 40 mg/kg/per parg; kudikiams ir
vaikams nuo 6 mén. ir jaunesniems nei 4 mety 25 mg/kg/per parg dozé buvo palaipsniui didinama iki
50 mg/kg/per parg. Bendra paros dozé buvo vartojama 2 kartus per parg.

Pirminis veiksmingumo matas buvo atsako daznis (pacienty, kuriems 50 ir daugiau procenty sumazéjo
daliniy priepuoliy skai¢ius per parg), nustatytas centre dirbancio vertintojo, aklu metodu analizuojant
48 valandy video elektroencefalograma (EEG). Veiksmingumo analizé atlikta 109 pacientams,
kuriems atlikta bent 24 valandy trukmés video EEG pradinio ir vertinimo periodo metu. 43,6%
levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo gavusiy pacienty priskirti efektyvaus atsako grupei.
Rezultatai skirtingo amziaus grupése nesiskyré. Esant pastoviam nuolatiniam gydymui, 8,6% pacienty
netur¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,8% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

35 jaunesni kaip 1 mety ktidikiai su zidininiais (daliniais) epilepsijos priepuoliais, i§ kuriy 13 buvo
jaunesni kaip 6 mén., dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Monoterapija, gydant Zidininiy traukuliy priepuolius su ar be antrinés generalizacijos, pacientams
nuo 16 mety amziaus, kuriems naujai diagnozuota epilepsija.

Levetiracetamo veiksmingumas monoterapijoje buvo jrodytas dvigubai koduotame, lygiagreciy
grupiy, palyginamojoje su kontroliuojamo atsipalaidavimo (CR) karbamazepinu tyrime su 576
pacientais (16 mety ir vyresniais), kuriems naujai arba neseniai diagnozuota epilepsija.

Pacientai turi turéti nesukeltus zidininius traukulius arba tik su generalizuotais toniniais-kloniniais
traukuliais. Pacientai buvo randomizuoti j karbamazepino CR 400—1200 mg/per parg arba
levetiracetamo 1 000-3 000 mg/per parg grupes, gydymo trukmé — iki 121 savaités priklausomai nuo
atsako.

Sesi ménesiai be traukuliy buvo pasiekta 73,0% levetiracetamu gydyty pacienty ir 72,8%
karbamazepinu CR gydytq pac1entq, koreguotas absoliutus skirtumas tarp gydqu yra 0,2% (95% PIL:
-7,8 8,2). Daugiau nei pusei tiriamyjy nebuvo traukuliy 12 ménesiy (56,6% ir 58,5% tiriamyjy,
atitinkamai su levetiracetamu ir karbamazepinu CR).

Tyrime, atspindincioje klinikine patirtj, kartu skiriamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojima
galima nutraukti ribotam skaiciui pacienty, kurie buvo papildomai gydyti levetiracetamu (36
suaugusieji pacientai i§ 69).

Papildomas suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amzZiaus, serganciy jaunatvine mioklonine
epilepsija, miokloniniy traukuliy gydymas.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamoje 16
savaiCiy trukmés tyrime su 12 mety amziaus ir vyresniais pacientais, kenc¢ianc¢iais nuo idiopatinés
generalizuotos epilepsijos su miokloniniais traukuliais, esant jvairiems sindromams. Dauguma
pacienty sirgo jaunatvine mioklonine epilepsija.

Siame tyrime levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per para, skiriama per 2 kartus.

58,3% levetiracetamu gydyty pacienty ir 23,3% placebo pacienty maziausiai 50% sumazé&jo dieny, kai
jvyksta miokloniniai traukuliai. Esant nepertraukiamam, ilgalaikiam gydymui, 28,6% pacienty
netur¢jo miokloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 21,0% pacienty neturéjo traukuliy bent 1 metus.
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Papildoma terapija, gydant suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amziaus su idiopatine generalizuota
epilepsija, pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 24 savaiciy trukmés dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuri apima suaugusiuosius, paauglius ir ribotg skai¢iy vaiky, serganciy
idiopatine generalizuota epilepsija su pirminiais generalizuotais toniniais-kloniniais (PGTK)
traukuliais, esant jvairiems sindromams (jaunatvinei miokloninei epilepsijai, jaunatvinei ir vaiky
epilepsinei absencijai arba epilepsijai su ,,Grand Mal traukuliais pabundant).

Siame tyrime levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per para suaugusiesiems arba 60 mg/kg/per para
vaikams, dalinant dozg¢ j 2 dalis.

72,2% levetiracetamu gydyty pacienty ir 45,2% placebo pacienty 50% ar daugiau sumazéjo PGTK
traukuliy daznis per savaite. Esant nepertraukiamam ilgalaikiam gydymui, 47,4% pacienty neturéjo
toniniy-kloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 31,5% neturéjo toniniy-kloniniy traukuliy bent 1 metus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Levetiracetamas yra gerai tirpus ir skvarbus junginys. Jo farmakokinetinis profilis yra tiesinis;
svyravimai (tiek imant atskirg individa, tiek ir jy grupes) yra nedideli. Vartojant vaista kartotinai, jo
klirensas nesikei¢ia. Duomeny apie kokj nors lyties, rasés ar paros laiko poveikj vaisto
farmakokinetikai néra. Sveiky savanoriy ir epilepsija serganc¢iy pacienty organizme vaisto
farmakokinetika yra panasi.

Dél visiskos ir tiesinés rezorbcijos vaisto koncentracijg plazmoje galima prognozuoti pagal geriamaja
levetiracetamo doze, iSreikSta mg/kg kiino svorio. Todél levetiracetamo koncentracijos kraujo
plazmoje stebéti nereikia.

Suaugusiesiems ir vaikams nustatyta reikSminga koreliacija tarp vaisto koncentracijos seilése ir kraujo
plazmoje (koncentracijos seilése ir kraujo plazmoje santykis svyravo nuo 1 iki 1,7, kai buvo

vartojamos geriamosios tabletés bei praéjus 4 valandoms po geriamojo tirpalo vartojimo).

Suaugusieji ir paaugliai

Absorbcija

ISgertas levetiracetamas greitai rezorbuojasi. ISgerto vaisto biologinis prieinamumas yrabeveik 100%.
ISgerto vaisto didziausia koncentracija plazmoje (C.x) susidaro po 1,3 val. Kai vaisto geriama 2
kartus per para, jo pastovioji koncentracija kraujo plazmoje nusistovi po 2 dieny.

[Sgérus vienkarting 1 000 mg doze arba vartojant po 1 000 mg 2 kartus per parg kartotinai, didziausia
koncentracija (C,,x) paprastai biina atitinkamai 31 ir 43 pg/ml.

Rezorbcijos apimtis nuo dozés ir nuo maisto nepriklauso.

Pasiskirstymas

Duomeny apie pasiskirstyma zmogaus organizmo audiniuose néra.

Nei levetiracetamas, nei jo pirminis metabolitas reikSmingai nesijungia su plazmos baltymais (<10%).
Levetiracetamo pasiskirstymo tiris yra apie 0,5-0,7 I/kg — verté, artima bendram organizmo vandens
tiriui.

Biotransformacija

Zmogaus organizme levetiracetamas metabolizuojamas nedaug. Pagrindinis metabolizmo kelias (24%
dozés) yra acetamido grupés fermentiné hidrolizé. Pirminio metabolito (ucb L057) susidaryme kepeny
citochromo P50 izoformos nedalyvauja. Levetiracetamo acetamido grupés hidrolizé nustatoma

daugelyje audiniy, jskaitant ir kraujo kiinelius. Metabolitas ucb L057 yra farmakologiskai neaktyvus.
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Taip pat buvo identifikuoti du kiti metabolitai (nedideli kiekiai). Pirmasis i$ jy susidaro hidroksilinant
pirolidono Zieda (1,6% dozés), antrasis — atveriant pirolidono Ziedg (0,9% dozés). Kiti neidentifikuoti
komponentai sudaré tik 0,6% nuo suvartotos dozes.

Nei levetiracetamo, nei jo pirminio metabolito enantiomeriné interkoversija (t.y. vieno enantiomero
virtimas kitu) in vivo saglygomis neaptikta.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad levetiracetamas ir jo pirminis metabolitas neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny citochromo Pys izoformy (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 1A2),
gliukuronilo transferazés (UGT1A1 ir UGT1A®6) ir epoksido hidroksilazés veiklos. Be to, in vitro
levetiracetamas neveikia valpro riigsties gliukuronizacijos.

Zmoniy hepatocity kultiiroje levetiracetamas turéjo maza arba neturéjo jokio poveikio CYP1A2,
SULTIEL ar UGT1ALl. Levetiracetamas silpnai suzadina CYP2B6 ir CYP3A4. Tarpusavio sgveikos
tyrimy in vitro ir in vivo su geriamaisiais kontraceptikais, digoksinu ir varfarinu duomenys rodo, kad
reikSmingas fermenty suzadinimas in vivo yra mazai tikétinas. Tod¢l Keppra sgveika su kitomis
medziagomis arba atvirksc¢iai yra mazai tikétina.

Eliminacija

Levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas suaugusiesiems buvo 7+1 val. ir nekito keiciant doze,
vartojimo biida ar vartojant vaistg kartotinai. Vidutinis suminis kiino klirensas buvo 0,96 ml/min./kg.

Pagrindinis vaisto iSskyrimo kelias — su §lapimu (vidutiniskai 95% nuo iSgertos dozes; per 48 valandas
18siskyre apie 93% vaisto dozes). Tik 0,3% vaisto dozés iSsiskiria su iSmatomis.

Kumuliacing levetiracetamo ir jo pirminio metabolito eliminacija su Slapimu per pirmasias 48
valandas sudare atitinkamai 66% ir 24% dozés.

Levetiracetamo ir ucb L057 inksty klirensas buvo atitinkamai 0,6 ir 4,2 ml/min./kg, o tai rodo, kad
levetiracetamas iSskiriamas glomeruly filtracijos biidu su vélesne kanaléliy reabsorbcija. Be to, tai
rodo, kad pirminis metabolitas be glomeruly filtracijos taip pat i§skiriamas ir aktyvia sekrecija per
inksty kanalélius. Levetiracetamo eliminacija koreliuoja su kreatinino klirensu.

Senyvi zmonés

Senyviems Zzmonéms pusinés eliminacijos laikas pailgéja apie 40% (nuo 10 iki 11 valandy). Tai
priklauso nuo $iai populiacijai biidingo inksty funkcijos susilpnéjimo (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Ir levetiracetamo, ir jo pirminio metabolito menamas organizmo klirensas koreliuoja su kreatinino
klirensu. Todél pacientams, kuriems yra vidutinio ar sunkaus laipsnio inksty sutrikimas, Keppra dozes
rekomenduojama koreguoti pagal kreatinino klirensg (zZr. 4.2 skyriy).

Suaugusiems tiriamiesiems, sergantiems galutine (anurine) inksty ligos stadija, pusinés eliminacijos
laikas tarp dializiy ir dializés metu buvo atitinkamai apytiksliai 25 ir 3,1 val.

Frakcinis levetiracetamo pasalinimas per standarting 4 valandy hemodializés procediirg buvo 51%.

Kepenuy funkcijos sutrikimas

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, reikSmingy
levetiracetamo klirenso poky¢iy nenustatyta. Daugumai tiriamyjy, sergan¢iy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, levetiracetamo klirensas dél kartu esancio inksty nepakankamumo sumazéjo daugiau nei
50% (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikai (nuo 4 iki 12 mety)
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Epilepsija sergantiems vaikams (6-12 mety amziaus) suvartojus vienkarting geriamaja dozeg (20 mg/kg
kiino svorio), levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas - 6 val. PerskaiCiavus klirensg pagal kiino
svor}, vaiky jis yra apie 30% didesnis nei epilepsija serganciy suaugusiyjy.

Duodant epilepsija sergantiems vaikams (4-12 mety) gerti vaisto (20-60 mg/kg kiino svorio per parg)
kartotinai, levetiracetamas absorbavosi greitai. Didziausia koncentracija kraujo plazmoje iSgérus
vaisto buvo po 0,5-1 valandos. Buvo nustatyta, jog didziausios koncentracijos kraujo plazmoje bei
ploto po kreive (AUC) did¢jimas buvo linijinis ir nuo dozés priklausomas. Pusinés eliminacijos laikas
buvo apie 5 val. Menamas organizmo klirensas buvo 1,1 ml/min./kg kiino svorio.

Kudikiai ir vaikai (nuo 1 mén. iki 4 mety)

ISgérus epilepsija sergantiems vaikams (nuo 1 mén. iki 4 mety) vienkarting 100 mg/ml geriamojo
tirpalo doze (20 mg/kg kiino svorio), levetiracetamas greitai absorbavosi ir didziausia koncentracija
kraujo plazmoje susidaré apytikriai po 1 val. Farmakokinetikos duomenys rodo, kad pusinés
eliminacijos laikas buvo trumpesnis (5,3 val.) negu suaugusiyjy (7,2 val.) ir menamas organizmo
klirensas buvo greitesnis (1,5 ml/min./kg kiino svorio) negu suaugusiyjy (0,96 ml/min./kg kiino
svorio).

Populiacijos farmakokinetin¢je analizéje, atliktoje pacientams nuo 1 mén. iki 16 mety, kiino masé
reikSmingai koreliavo su tariamuoju klirensu (klirensas didéjo, did¢jant kiino masei) ir tariamuoju
pasiskirstymo tiiriu. Amzius jtakojo abu parametrus. Sis poveikis buvo labiau i§reikstas jaunesniems
ktudikiams ir mazéjo su amziumi, o ketveriy mety amziuje tapo nereikSmingu.

Abiejose populiacijos farmakokinetinése analizése tikrasis levetiracetamo klirensas padidéjo apie
20%, skiriant ji su kepeny fermentus indukuojanciais prieSepilepsiniais vaistais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniSkumo duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios nepastebétos klinikiniy tyrimy su Zzmonémis metu, tac¢iau aptiktos
ziurkéms ir mazesniu laipsniu peléms esant ekspozicijos lygiui panasiam kaip ir zmogaus organizme ir
kurios gali turéti reikSmés klinikinéje praktikoje, buvo kepeny (matomai adaptaciniai) poky¢iai:
padidé¢jes kepeny svoris, centriniy skil¢iy hipertrofija, riebaliné infiltracija ir kepeny fermenty
suaktyvéjimas kraujo plazmoje.

Nepageidaujamy reakcijy ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar dauginimosi funkcijai nebuvo
stebima, kai tévams ir F1 kartai buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino svorio per parg (6 kartus didesné
uz didziausig rekomenduojamg Zzmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkéms buvo atlikti du embiono-vaisiaus vystymosi tyrimai, skiriant 400 mg/kg, 1200 mg/kg ir
3600 mg/kg per parg. Skiriant 3600 mg/kg per para tik viename i§ dviejy embiono-vaisiaus vystymosi
tyrimy kiek sumazéjo vaisiaus svoris, tai buvo susij¢ su nezymiais skeleto formavimosi
nukrypimais/nedidelémis anomalijomis. Didesnio embriony mirtingumo ar apsigimimy daznio
nenustatyta. Doz¢, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL — no observed adverse effect level), buvo
3600 mg/kg per parg palikuoniy besilaukian¢ioms (12 karty didesnés uz didziausia rekomenduojama
Zmogui paros doze¢ pagal mg/ m?) ir 1200 mg/kg per parg vaisiui.

Atlikti keturi embriono-vaisiaus vystymosi tyrimai su triusiais, tiriant 200 mg/kg, 600 mg/kg,

800 mg/kg, 1200 mg/kgir 1800 mg/kg per para dozes. 1800 mg/kg per parg dozé pasizyméjo iSreikstu
toksiniu poveikiu pateléms ir vaisiaus mases sumazéjimu bei daznesnémis kardiovaskulinémis ir
skeleto anomalijomis. Doz¢, nesukelianti pasSaliniy reiskiniy (NOAEL) pateléms buvo <200 mg/kg per
para, o vaisiui 200 mg/kg per para (tai atitinka maksimalig rekomenduojama zmogui paros doz¢ pagal
mg/m?).

Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimas buvo atliktas Ziurkéms, skiriant 70 mg/kg, 350 mg/kg
ir 1800 mg/kg per parg levetiracetamo dozes. NOAEL buvo >1800 mg/kg per parg FO pateléms ir F1
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jaunikliy i§gyvenamumui, augimui ir vystymuisi iki nujunkymo (6 kartus didesné uz didziausia
rekomenduojamg Zmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkiy ir $uny ka tik atvesty palikuoniy ir jaunikliy tyrimais nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio
jprastiniam vystymuisi ar brendimui nebuvo, kai gyviinams buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino
svorio per parg (6 — 17 karty didesné uz didziausia rekomenduojamg Zmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys:

Kroskarmeliozés natrio druska
Makrogolis 6000

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Dengiancioji plévelé:

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350

Talkas

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 20, 30, 50, 60, 100 plévele dengty
tableciy ir sudétines pakuotes po 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy.

Aliuminio/PVC perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 100 x 1
plévele dengta tablete.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
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Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS-(IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. rugséjo 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. rugpjucio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 500 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg levetiracetamo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Geltona, 16 mm pailga, su vagele, kurios vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,ucb“ ir ,,500”.
Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad biity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Keppra skiriama monoterapijai gydyti suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei 16 mety, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija
ar be jos.

Keppra skiriama kaip papildoma priemoné:

. gydyti epilepsija sergantiems suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems kaip 1 mén.
kiidikiams, kuriems yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy, lydimy antrinés
generalizacijos ar be jos.

. gydant miokloninius traukulius suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus, sergantiems
juveniline mioklonine epilepsija.
. gydyti suaugusiyjy ir vaiky nuo 12 mety amziaus, serganciy idiopatine generalizuota epilepsija,

pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama monoterapijos doz¢ (16 mety ir vyresniems asmenims) ir papildomo gydymo dozé
yra tokia pati, kaip aprasyta toliau.

Visos indikacijos

Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis
Pradiné terapiné dozé yra po 500 mg 2 kartus per para. Tokia doze¢ galima pradéti vartoti jau nuo
pirmosios gydymo dienos. Taciau mazesné pradiné po 250 mg 2 kartus per parg doz¢ gali buti skirta,
remiantis gydytojo traukuliy sumazéjimo poreikio jvertinimu, lyginant su galimu Salutiniu poveikiu.
Po dviejy savaiciy ji gali biiti padidinta iki po 500 mg 2 kartus per para.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, paros doz¢ galima padidinti iki po 1 500 mg 2

kartus per para. Doz¢ didinti ar mazinti galima po 250 mg ar 500 mg 2 kartus per parg kas 2-4
savaites.
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Paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris mazesnis nei 50 kg, ir vaikams nuo 1 ménesio
amziaus

Gydytojas, jvertings kiino svorj, amziy ir doze, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg. Kaip koreguoti doze atsizvelgiant j svorj, Zr. skyriuje Vaiky populiacija.

Nutraukimas

Jeireikia nutraukti Keppra vartojima, rekomenduojama tai daryti palaipsniui (pvz., suaugusiesiems ir
paaugliams, kuriy kiino svoris didesnis kaip 50 kg: mazinant po 500 mg 2 kartus per parg kas
2-4 savaites; vyresniems kaip 6 mén. kiidikiams, vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris mazesnis
nei 50 kg: dozés negalima mazinti daugiau kaip po 10 mg/kg kiino svorio 2 kartus per parg kas

2 savaites: kiidikiams (jaunesniems kaip 6 mén.) dozés negalima mazinti daugiau kaip po 7 mg/kg
2 kartus per parg kas 2 savaites).

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

Senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama doz¢ patikslinti (zr. Zemiau
,Inksty funkcijos sutrikimas”).

Inksty funkcijos sutrikimas
Paros dozg bitina nustatyti individualiai, atsizvelgiant j paciento inksty funkcija.

Suaugusiesiems skiriama doz¢ tikslinama, remiantis Zemiau pateikta lentele. Norint naudotis Sia
lentele, reikia apskai¢iuoti paciento kreatinino klirensg (KK) ml/min. Suaugusiesiems ir paaugliams,
kuriy ktino svoris 50 kg ir didesnis, kreatinino klirensg (ml/min.) galima apskaiciuoti pagal pateikiamag
formule, nustacius kreatinino koncentracijg serume (mg/dl):

[140-amzius (metais)] x svoris (kg)
KK (ml/min.) = —====m==—-—--- (x 0,85 moterims)
72 x serumo kreatininas (mg/dl)

Po to KK koreguojamas pagal kiino pavirSiaus plotg (KPP) taip:

KK (ml/min.)
KK (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
Paciento KPP (m?)

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Doz¢ ir daznis

klirensas

(ml/min./1,73 m?)
Normali inksty funkcija >80 Nuo 500 iki 1 500 mg du kartus per parg
Lengvas inksty 50-79 Nuo 500 iki 1 000 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Vidutinio sunkumo inksty { 30-49 Nuo 250 iki 750 mg du kartus per para
nepakankamumas
Sunkus inksty <30 Nuo 250 iki 500 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Galutine inksty ligos stadija : - Nuo 500 iki 1 000 mg viena kartg per
sergantys pacientai parg®
dializuojami pacientai (!

() Pirmgja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 750 mg pradiné dozé.
@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 250-500 mg.
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Vaikams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, levetiracetamo doz¢ reikia koreguoti jvertinus inksty
funkcija, nes levetiracetamo klirensas susijes su ja. Si rekomendacija pagrjsta suaugusiyjy, kuriems
yra sutrikusi inksty funkcija, tyrimais.

Jaunesniems paaugliams, vaikams ir kiidikiams kreatinino klirensg (ml/min./1,73 m?) galima
apskaiciuoti pagal pateikiamg formule (Schwartz fomulg), nustacius kreatinino koncentracija serume

(mg/dl):

Ugis (cm) x ks
KK (ml/min/1,73 m?) =

Kreatinino koncentracija serume (mg/dl)

ks = 0,45 (kaidikiams iki 1 mety); ks = 0,55 (vaikams, jaunesniems kaip 13 mety ir merginoms
paaugléms); ks = 0,7 (vaikinams paaugliams)

Dozés koregavimas kiidikiams, vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Doz¢ ir daznis (V)
klirensas 1 mén. ir jaunesni | 6-23 mén. kudikiai,
(ml/min./1,73m?) | kaip 6 mén. vaikai ir paaugliai,
kudikiai kuriy kiino svoris
mazesnis nei 50 kg
Normali inksty funkcija >80 Nuo 7 1ki21 mg/kg | Nuo 10 iki 30 mg/kg

(0,07-0,21 ml/kg) | (0,10-0,30 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per para

Lengvas inksty 50-79 Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
nepakankamumas (0,07-0,14 ml/kg) |(0,10-0,20 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per para
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 15 mg/kg
nepakankamumas 10,5 mg/kg (0,035- | (0,05-0,15 ml/kg) du

0,105 ml/kg) du kartus per parg
kartus per parg
Sunkus inksty <30 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 10 mg/kg
nepakankamumas 7 mg/kg (0,035- (0,05-0,10 ml/kg) du
0,07 ml/kg) du kartus per parg
kartus per para

Galutine inksty ligos stadija | - Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
sergantys pacientai - (0,07-0,14 ml/kg) | (0,10-0,20 ml/kg)
dializuojami pacientai vieng kartg per parg | vieng kartg per para

(2)(4) 3)©®)

(' Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg dozéms, kai
rekomenduojama dozé negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

@ A pirmgja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) pradiné dozé.

@) A pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) pradiné dozé.

@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos sutrikimag, kreatinino klirensas gali
nepakankamai atspindéti inksty funkcijos nepakankamumo laipsnj.

Todél, kai kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?, kasdien¢ palaikomajg doze
rekomenduojama sumazinti 50%.
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Vaiky populiacija

Gydytojas, jvertings amziy, kiino svorj ir dozg, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg.

Tabletés netinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety. Siai populiacijai labiau tinka
vartoti Keppra geriamasis tirpalas. Be to, tiekiamos esamo stiprumo tabletés netinkamos vartoti vaiky,
kuriy svoris mazesnis nei 25 kg, pradiniam gydymui, taip pat pacientams, negalintiems praryti
tableciy, ir mazesmu, nei 250 mg doziy vartojimui. Visais $iais nurodytais atvejais reikia vartoti
Keppra geriamojo tirpalo.

Monoterapija

Keppra saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 16 mety, kaip
monoterapinis gydymas, neistirti.
Duomeny néra.

50 kg ir daugiau sveriantys paaugliai (16 ir 17 mety amziaus), kuriems naujai diagnozuota epilepsija
ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija ar be jos

Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (12—17 mety), kuriy kiino svoris 50 kg
ir didesnis.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 6 iki 23 meén., vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir paaugliams (nuo 12
iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazZesnis nei 50 kg

Keppra geriamasis tirpalas tinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety.

6 mety ir vyresniems vaikams Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg
dozéms, kai rekomenduojama dozé negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai reikia vartoti maziausia veiksmingg doz¢. Vaikams ir
paaugliams, sveriantiems 25 kg, pradiné doz¢ turi biiti po 250 mg du kartus per para, maksimali doz¢ —
po 750 mg du kartus per para.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai 50 kg ir daugiau sveriantiems vaikams skiriama tokia pati dozé
kaip suaugusiesiems.

Dél bet kurios vartojimo indikacijos Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams
(12—17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 1 mén. iki <6 mén.

Geriamasis tirpalas tinka vartoti ktidikiams.

Vartojimo metodas

Plévele dengtos tabletés turi biiti vartojamos per burng, nuryjamos, uzsigeriant pakankamu skysc¢io

kiekiu ir jas galima vartoti valgymo metu arba nepriklausomai nuo jo. Pavartojus per burng gali buti
jauciamas kartus levetiracetamo skonis. Paros dozé padalinama j dvi lygias dalis.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba kitiems pirolidono dariniams, arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.
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4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty funkcijos sutrikimas

Skiriant levetiracetamo pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, doze¢ gali tekti patikslinti.
Pries parenkant doze¢ pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos nepakankamuma,
rekomenduojama pries tai jvertinti inksty funkcija (zr. 4.2 skyriy).

Uminis inksty paZzeidimas
Levetiracetamo vartojimas labai retais atvejais buvo susij¢s su iminiu inksty pazeidimu, kurio
pasireiSkimo laikas nuo keliy dieny iki keliy ménesiy.

Kraujo lasteliy kiekis

Vartojant levetiracetamo, retais atvejais buvo nustatytas sumazéjes kraujo 1gsteliy kiekis (neutropenija,
agranulocitozé, leukopenija, trombocitopenija ir pancitopenija), paprastai gydymo pradzioje.
Pacientams, kuriems yra reik§mingas silpnumas, kar§¢iavimas, pasikartojancios infekcijos ar
kreséjimo sutrikimai, patariama nustatyti kraujo lasteliy kiekj (zr. 4.8 skyriy).

Savizudybés

Savizudybiy, bandymy nusizudyti ir min¢iy apie savizudybg buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo
gydomi antiepilepsiniais vaistais (jskaitant ir levetiracetamu). Atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat
parodé Siek tiek padidéjusia minéiy apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos
mechanizmas néra aiskus.

Taigi, pacientai turi biti stebimi dél depresijos poZymiy ir/ar minc¢iy apie savizudybe bei bandymo
nusizudyti pozymiy ir atitinkamas gydymas turi buti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia
ispéti, kad kreiptysi j gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia depresijos poZymiy ir/ar minéiy apie
savizudybe¢ bei bandymo nusizudyti poZymiy.

Nenormalus ir agresyvus elgesys

Levetiracetamas gali sukelti psichozinius simptomus ir elgesio anomalijas, jskaitant dirgluma ir
agresyvuma. Pacientus, gydomus levetiracetamu, reikia stebéti, ar neatsiranda psichiatriniy pozymiy,
rodanciy svarbius nuotaikos ir (arba) asmenybés pokycius. Pastebéjus tokj elgesj, reikia apsvarstyti
galimybe koreguoti arba laipsniskai nutraukti gydymag. Jeigu svarstoma nutraukti gydyma,

zr. 4.2 skyriy.

Priepuoliy pasunkéjimas

Levetiracetamas, kaip ir kiti antiepilepsiniy vaisty tipai, retai gali padidinti priepuoliy daznj ar
paatrinti jy sunkuma. Sis paradoksalus poveikis dazniausiai pasireiské per pirmajj ménesj nuo
levetiracetamo vartojimo pradzios ar po dozés padidinimo ir iSnykdavo nutraukus vaisto vartojimg ar
sumazinus doze. Epilepsijai pasunkéjus pacientai turéty nedelsdami kreiptis j gydytoja.
Pavyzdziui, buvo gauta pranesimy apie veiksmingumo stokg arba priepuoliy pasunkéjima pacientams,
sergantiems epilepsija, susijusia su nuo potencialy skirtumo priklausomy natrio kanaly alfa 8
subvieneto (SCN8A) mutacijomis.

Elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas

Reti EKG QT intervalo pailgé¢jimo atvejai buvo pastebéti stebé&jimo po pateikimo rinkai metu.
Levetiracetama reikia skirti atsargiai pacientams su pailgéjusiu QTc¢ intervalu, pacientams, tuo paciu
metu gydomiems vaistiniais preparatais, turinciais jtakos QTc intervalui, arba pacientams, sergantiems
atitinkamomis Sirdies ligomis ar su elektrolity pusiausvyros sutrikimu.

Vaikuy populiacija
Tabletés netinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety.

Sukaupti duomenys nerodo, kad biity jtakojamas vaiky augimas ir brendimas. Taciau ilgalaikis
poveikis vaiky mokymuisi, intelektui, augimui, endokrininés sistemos funkcijai, brendimui ir
dauginimosi funkcijai lieka neaiskus.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos

jtakos esamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty (fenitoino, karbamazepino, valpro riigsties,
fenobarbitalio, lamotrigino, gabapentino ir primidono) koncentracijai kraujo serume ir §ie minéti
priesepilepsiniai vaistiniai preparatai neturi jtakos levetiracetamo farmakokinetikai.

Kaip ir suaugusiesiems, vaikams néra kliniskai ryskiy vaistinio preparato sgveiky, levetiracetamo
gaunant 60 mg/kg per para.

Retrospektyvus epilepsija serganciy vaiky ir paaugliy (nuo 4 iki 17 mety) farmakokinetinés sgveikos
vertinimas patvirtino, kad papildomas gydymas geriamuoju levetiracetamu kartu vartojamy
karbamazepino ir valproato pusiausvyrinei koncentracijai kraujo serume jtakos neturéjo. Taciau
duomenys rodo, kad fermentus aktyvinantys prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai vaikams 20%
padidina levetiracetamo klirensg. Dozés koreguoti nereikia.

Probenicidas

Nustatyta, kad inksty kanaléliy sekrecijg blokuojantis preparatas probenicidas, skiriamas po 500 mg 4
kartus per parg, slopina pirminio metabolito, bet ne levetiracetamo inksty klirensg. NeZitirint to, Sio
metabolito koncentracija kraujyje iSlicka nedidelé.

Metotreksatas

Kartu vartojant levetiracetamo ir metotreksato buvo stebétas sumazéjes metotreksato klirensas, dél ko
padidéjo/pailgéjo metotreksato koncentracija kraujyje iki potencialiai pavojingo toksinio lygio.
Pacientams, kartu vartojantiems $iy abiejy vaistiniy preparaty, reikia atidziai stebéti metotreksato ir
levetiracetamo kiekius kraujyje.

Geriamieji kontraceptikai ir kitos farmakokinetinés saveikos

Kasdien vartojamas levetiracetamas (po 1 000 mg per parg) neturé¢jo jtakos geriamyjy kontraceptiky
(etinilestradiolio ir levonorgestrelio) farmakokinetikai; hormony (luteinizuojan¢io hormono ir
progesterono) kiekis nepakito. Levetiracetamas (dozémis iki 2 000 mg per para) neturéjo jtakos
digoksino ir varfarino farmakokinetikai; protrombino laikas nepakito. Digoksinas, geriamieji
kontraceptikai ir varfarinas neveiké kartu vartojamo levetiracetamo farmakokinetikos.

Vidurius laisvinantys vaistiniai preparatai

Buvo pavieniy prane$imy apie sumaz¢jusj levetiracetamo veiksminguma, kai osmosinio poveikio
vidurius laisvinatis makrogolis buvo vartojamas kartu su geriamuoju levetiracetamu. Todél
makrogolio negalima gerti vieng valanda pries ir vieng valandg po levetiracetamo vartojimo.

Maistas ir alkoholis
Maisto vartojimas nekeité levetiracetamo rezorbcijos dydzio, taciau rezorbeijos greitis kiek sumazéjo.
Duomeny apie levetiracetamo sgveika su alkoholiu néra.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims turi biiti suteikta specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti,
gydyma levetiracetamu biitina perzitiréti. Kaip ir su visais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais,
reikia vengti nutraukti levetiracetamo vartojima staiga, nes tai gali sukelti priepuoliy proverzj, kurio
pasekmés moteriai ir negimusiam vaikui gali biiti pavojingos. Kai jmanoma, pirmenybg reikia teikti
monoterapijai, nes gydymas keliais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais gali biiti susij¢s su didesne
jgimty apsigimimy rizika negu monoterapija, priklausomai nuo to, kokie kiti prieSepilepsiniai
vaistiniai preparatai yra skiriami.
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NéStumas

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gautas didelis kiekis duomeny apie néscias moteris, kurios buvo
gydomos levetiracetamo monoterapija (duomenys daugiau nei apie 1800 nésciy motery, tarp kuriy
daugiau nei 1 500 ekspozicijg patyré per pirmajj trimestrg), nerodo dideliy jgimty apsigimimy rizikos
padidé¢jimo. Yratik nedidelis kiekis duomeny apie vaiky, kurie taikant monoterapija patyré Keppra
ekspozicijg in utero, nervy sistemos vystymasi. Taciau esami epidemiologiniai tyrimai (su mazdaug
100 vaiky) nerodo, kad nervy sistemos vystymosi sutrikimy arba vélavimo rizika padidéty.

Jei atlikus atidy jvertinima manoma, kad kliniSkai reikalinga, levetiracetamas gali buti vartojamas
néstumo metu. Tokiu atveju rekomenduojama vartoti maziausig veiksmingg doze.

Fiziologiniai pakitimai néStumo metu gali paveikti levetiracetamo koncentracijg. NéStumo metu
levetiracetamo koncentracija plazmoje sumaZ¢jo. Sis sumazéjimas yra labiau ireikstas trediuoju
néstumo trimestru (iki 60 % nuo pradinés koncentracijos prie$ néStumg). Biitina uztikrinti tinkama
nésciy motery, gydomy levetiracetamu, stebéjimg.

Zindymas

Levetiracetamas issiskiria j motinos pieng. Todél kiidikio zindyti nerekomenduojama. Taciau jei
gydymas levetiracetamu zindymo metu yra reikalingas, gydymo nauda ir keliamas pavojus turi buti
apsvarstyti, atsizvelgiant j zindymo svarba.

Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé jokio poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny
néra, galimas pavojus Zzmogui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Levetiracetamas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai
kuriems pacientams dél skirtingo atskiry individy jautrumo gali pasireik$ti somnolencija ar kiti su
centrine nervy sistema susij¢ simptomai, ypatingai gydymo pradzioje arba padidinus doz¢. Todél
tokiems pacientams rekomenduojama biiti atsargiems, kai jie atlieka jgtidziy reikalaujancias uzduotis,
pvz., vairuoja transporto priemones ar dirba su mechanizmais. Pacientams patariama nevairuoti
transporto priemoniy ir nedirbti su mechanizmais iki tol, kol nenustatoma, kad vaisto vartojimas
neveikia gebéjimo atlikti Siuos darbus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenuy santrauka

Dazniausios pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, somnolencija, galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Toliau pateiktos nepageidaujamy reakcijy duomenys yra
paremti apibendrinta placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo tiriamos visos
indikacijos ir dalyvavo 3 416 pacienty, gydyty levetiracetamu, analize. Sie duomenys papildyti
gautaisiais vartojus levetiracetamg atitinkamy atviry pratesimo tyrimy metu, taip pat ir vaistiniui
preparatui patekus j rinkg. Levetiracetamo saugumo duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus
grupése (suaugusiesiems ir vaikams) ir visose patvirtintose epilepsijos indikacijose.

Nepageidaujamy reakciju i§vardinimas

Nepageidaujamos reakceijos, kurios buvo nustatytos klinikiniy tyrimy (suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir
kiidikiy >1 mén.) metu ir po vaisto patekimo ] rinkg, yra iSvardytos zemiau pateikiamoje lenteléje
pagal organy sistemy klases bei pagal daznj. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarkair jy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000).
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Organy Daznumo kategorija
sistemy klasés | Labai dazni | DaZni Nedazni Reti Labai reti
pagal
MedDRA
Infekcijos ir | Nazofaringita Infekcija
infestacijos s
Kraujo ir Thrombocitope | Pancitopenija,
limfinés nija, neutropenija,
sistemos leukopenija agranulocitozeé
sutrikimai
Imuninés Reakcija j vaista,
sistemos pasireiskianti
sutrikimai eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(angl., Drug
reaction with
eosinophilia and
systemic
symptoms —
DRESS)®,
padidéjes
jautrumas
(jskaitant
angioneurozing
edemg ir
anafilaksijg)
Metabolizmo Anoreksija Kino svorio Hiponatremija
ir mitybos sumaz¢jimas,
sutrikimai kiino svorio
padidéjimas
Psichikos Depresija, Bandymas Ivykdyta Obsesinis
sutrikimai priesiSkumas/agr | zudytis, savizudybe, kompulsinis
esija, nerimas, suicidinés asmenybés sutrikimas®
nemiga, mintys, sutrikimas,
nervingumas/irzl | psichoziniai pakites
umas sutrikimai, mastymas,
nenormalus delyras
elgesys,
haliucinacijos,
pyktis,
sumisimo
biisena, panikos
priepuolis,
emocinis
nepastovumas/n
uotaikos
svyravimai,
susijaudinimas
Nervy Somnolencija | Traukuliai, Amnezija, Choreoatetozé,
sistemos , galvos pusiausvyros atminties diskinezija,
sutrikimai skausmas sutrikimai, pablogéjimas, | hiperkinezija,
galvos sutrikusi eisenos
svaigimas, koordinacija/ata | sutrikimas,
letargija, ksija, encefalopatija,
drebulys parestezija, priepuoliy
pasunkéjimas,
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Organy Daznumo kategorija
sistemy klasés | Labai dazni | DaZni Nedazni Reti Labai reti
pagal
MedDRA
démesio piktybinis
sutrikimai neurolepsinis
sindromas®)
Akiy Diplopija,
sutrikimai sutrikes
regéjimas
Ausy ir Galvos
labirinty svaigimas
sutrikimai (vertigo)
Sirdies QT intervalo
sutrikimai elektrokardiogra
moje pailgéjimas
Kvépavimo Kosulys
sistemos
kriitinés lastos
ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Vir§kinimo Pilvo skausmas, Pankreatitas
trakto viduriavimas,
sutrikimai dispepsija,
vémimas,
pykinimas
Kepeny, Pakite kepeny | Kepeny
tulzies piislés funkcijos nepakankamumas
ir lataky tyrimo , hepatitas
sutrikimai rezultatai
Inksty ir Uminis inksty
Slapimo taky pazeidimas
sutrikimai
Odos ir Bérimas Alopecija, Toksiné
poodinio egzema, epidermio
audinio niezulys nekrolizg,
sutrikimai Stivenso-
DZonsono
sindromas,
daugiaformé
eritema
Skeleto, Raumeny Rabdomiolizé ir
raumeny ir silpnumas, kreatinfosfokinaz
jungiamojo mialgija ¢és aktyvumo
audinio padidéjimas
sutrikimai kraujyje®
Bendrieji Astenija /
sutrikimai ir nuovargis
vartojimo
vietos
pazeidimai
Suzalojimai, Susizalojimas

apsinuodijima
1 ir procediiry
komplikacijos
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M Zr. , Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apragymas®.

@Vykdant stebéjimg po pateikimo rinkai buvo uzfiksuoti labai reti obsesiniy kompulsiniy sutrikimy
(OKS) atsiradimo atvejai pacientams, kurie anksc¢iau yra turéje OKS arba psichikos sutrikimy.

) Paplitimas reik§mingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais pacientais.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apra§ymas

Keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos

Levetiracetamu gydytiems pacientams retai fiksuotos keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos (tai
dar vadinama reakcija j vaistinj preparatg patiriant eozinofilijg ir sisteminius simptomus, DRESS).
Klinikiniai pasirei§kimai gali atsirasti pragjus 2—8 savaitéms po gydymo pradzios. Siy reakcijy israiska
biina jvairi, taiau paprastai jos pasireiskia kars¢iavimu, iSbérimu, veido edema, limfadenopatijomis,
hematologiniy rodmeny pokyc¢iais ir gali biiti susijusios su jvairiy organy sistemy, daugiausia kepeny,
pazaidomis. Jeigu jtariama keliy organy padidéjusio jautrumo reakcija, levetiracetamo vartojimg reikia
nutraukti.

Anoreksijos i$sivystymo rizika yra didesné, jei levetiracetamas skiriamas kartu su topiramatu.
Nustatyti keletas alopecijos atvejy, kai nutraukus gydyma Keppra, plaukai ataugo.
Kai kuriais pancitopenijos atvejais buvo nustatytas kauly ¢iulpy slopinimas.

Encefalopatijos atvejai paprastai pasireiské gydymo pradzioje (praéjus nuo keliy dieny iki keliy
meénesiy) ir iSnyko nutraukus gydyma.

Vaiku populiacija

Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy metu 190 pacienty nuo 1 meén. iki maziau kaip
4 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. Sesiasde§imt i3 §iy pacienty buvo gydomi
levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo
tyrimy metu 645 pacientai nuo 4 iki 16 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. 233 i$ $iy pacienty
buvo gydomi levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Abiejose Siose vaiky amziaus
grupése Sie duomenys yra papildyti vartojant levetiracetama, jam patekus j rinka.

Be to, 101 jaunesnis kaip 12 ménesiy kudikis dalyvavo poregistraciniame saugumo tyrime.
Jaunesniems kaip 12 ménesiy kiidikiams, sergantiems epilepsija, jokiy naujy levetiracetamo vartojimo
saugumo problemy nenustatyta.

Levetiracetamo nepageidaujamy reakcijy duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus grupése ir
visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Placebo kontroliuojamy tyrimy vaisto saugumo analizé
vaikams atitiko suaugusiyjy, gydyty levetiracetamu, saugumo duomenis, iSskyrus elgesio ir psichikos
nepageidaujamas reakcijas, kurios vaikams pasireiské dazniau negu suaugusiesiems. Vémimas (labai
daznai 11,2%), susijaudinimas (daznai 3,4%), nuotaikos svyravimai (daznai 2,1%), emocinis
nepastovumas (daznai 1,7%), agresija (daznai 8,2%), nenormalus elgesys (daznai 5,6%) ir letargija
(daznai 3,9%) 4-16 mety amziaus vaikams ir paaugliams pasireiSké dazniau negu kitose amziaus
grupése ar bendruose saugumo duomenyse. Irzlumas (labai daznai 11,7%) ir sutrikusi koordinacija
(daznai 3,3%) kudikiams ir vaikams nuo 1 mén. iki maziau kaip 4 mety amziaus pasireiSké dazniau
negu kitose amziaus grupése ar bendruose saugumo duomenyse.

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame saugumo tyrime vaikams, naudojant ne mazesnio
saugumo modelj, buvo vertintas kognityvinis ir neuropsichologinis levetiracetamo poveikis 4-16 mety
vaikams, sergantiems zidinine epilepsija. Nustatyta, kad Keppra nesiskyré nuo placebo (nebuvo
maziau saugus) lyginant pokycius nuo pradziy grupéje iki protokolo pagal Leiter-R démesio ir
atminties indeksg, atminties atrankos sudétinj indeksg. Rezultatai, susije su elgsenos ir emocinés
biiklés tyrimais parodé pablogéjimg levetiracetamu gydytiems pacientams pagal agresyvy elgesj, kuris
buvo jvertintas standartizuotu sisteminiu biidu, naudojant patvirtintg klausimyng (Achenbach vaiky
elgsenos skale). Taciau pacienty, vartojusiy levetiracetamo ilgalaikiame atvirame stebéjimo tyrime,
elgsenos ir emocinio funkcionavimo blogéjimo nestebéta, o konkreciai agresyvumo rodikliai nebuvo
blogesni nei pradzioje.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Perdozavusj Keppra pacientg gali apimti somnolencija, aZitacija, pasireiksti agresyvumas, sutrikti
samongé, vystytis kvépavimo slopinimas ir koma.

Pagalba perdozavimo atveju

Uminio perdozavimo atveju patartina plauti skrandj arba sukelti vémimg.
Specifinio levetiracetamo prieSnuodzio néra. Perdozavimo gydymas yra simptominis, galima atlikti
hemodialize. Hemodializés metu pasalinama apie 60% levetiracetamo ir 74% pirminio metabolito.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai, kiti priesepilepsiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — NO3AX14.

Veiklioji medziaga — levetiracetamas yra pirolidono darinys (a-etil-2-okso-1-pirolidino acetamido S-
enantiomeras), kurio cheminé struktiira yra kitokia negu kity prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty
veikliyjy medziagy.

Veikimo mechanizmas

Levetiracetamo veikimo mechanizmas dar néra pilnai istirtas. In vitro ir in vivo atlikti tyrimai leidzia
daryti prielaida, kad levetiracetamas nesutrikdo pagrindiniy lastelés charakteristiky ir normalios
neurotransmisijos.

In vitro atlikti tyrimai rodo, kad levetiracetamas veikia Ca** koncentracijg neurone, dalinai
slopindamas N-tipo Ca** sroves ir sumazindamas Ca** atsipalaidimg i§ jo atsargy neurone. Be to, jis
dalinai slopina cinko ir B-karboliny indukuotas GASR ir glicino valdomas sroves. Dar daugiau, in
vitro tyrimais nustatyta, kad levetiracetamas jungiasi su specifinémis grauziky smegeny audinio
vietomis. Si jungimosi vieta yra sinapsinés pislelés baltymas 2A, kuris, kaip manoma, dalyvauja
puslelés sintezéje ir neurotransmiteriy egzocitozeje. Levetiracetamas ir jam struktiiriSkai giminingi
analogai i§sidésto tam tikra eile pagal jy afiniteta junggiai su sinapsinés piislelés baltymu 2A. Sio
afiniteto laipsnis koreliuoja su junginiy priestraukuliniu apsauginiu aktyvumu naudojant audiogeninj
epilepsijos modelj su pelémis. Sie tyrimai leidZia manyti, kad saveika tarp levetiracetamo ir sinapsinés
pislelés baltymo 2A gali sglygoti vaistinio preparato prieSepilepsinio veikimo mechanizma.

Farmakodinaminis poveikis

Levetiracetamo priesepilepsinio poveikio spektras yra platus. Nustatyta, kad, naudojant gyviiny
zidininiy ir pirminiy generalizuoty epilepsijos priepuoliy modelius, jis apsaugo nuo priepuoliy, neturi
prokonvulsinio poveikio. Pirminis metabolitas yra neveiksmingas. Vaisto veiksmingumas zmonéms
tiek zidininés, tiek ir generalizuotos epilepsijos salygomis (epilepsiforminé iSkrova/fotoparoksizminis
atsakas) patvirtino platy levetiracetamo farmakologinio poveikio spektra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

29


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Papildomas suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir kudikiy nuo 1 mén. amziaus, serganciy epilepsija,
Zidininiy traukuliy priepuoliy su ar be antrinés generalizacijos gydymas.

Suaugusiesiems levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 3 dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose su 1 000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg per para, skiriant 2 padalintomis
dozémis, kai gydymo trukmé buvo iki 18 savaic¢iy. Apibendrinta analizé parodé, kad pacienty, kuriems
50% ir daugiau nuo pradinio lygio sumazéjo daliniy traukuliy priepuoliy daznis per savaite, esant
nuolatinéms dozéms (12/14 savai¢iy), dalis buvo 27,7%, 31,6% ir 41,3%, naudojusiy 1 000, 2 000 ir
3 000 mg levetiracetamo atitinkamai ir 12,6% pacienty su placebo.

Vaiky populiacija

Vaikams (nuo 4 iki 16 m.) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 198 pacientai ir gydymas truko 14 savaiciy. Siame tyrime
pacientams levetiracetamas buvo skiriamas fiksuota 60 mg/kg/per parg (du kartus per para) doze.
44,6% levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo pacienty Zidininiy traukuliy priepuoliy daznis
per savaitg sumazéjo 50% ar daugiau, palyginti su pradiniu lygiu. 11,4% nuolat gydomy pacienty
netur¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius, o 7,2% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

Vaikams (nuo 1 mén. iki <4 mety) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame,
placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 116 pacienty ir gydymas truko 5 dienas. Siame
tyrime geriamojo tirpalo paros doz¢ pacientams buvo 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ar 50 mg/kg,
remiantis jy dozés priderinimo pagal amziy schema. Siame tyrime kiidikiams nuo 1 mén iki <6 mén
20 mg/kg per parg dozé buvo palaipsniui didinama iki 40 mg/kg per parg; kiidikiams ir vaikams nuo 6
mén. iki <4 mety 25 mg/kg per parg dozé buvo palaipsniui didinama iki 50 mg/kg per para. Bendra
paros dozé buvo vartojama 2 kartus per parg.

Pirminis veiksmingumo matas buvo atsako daznis (pacienty, kuriems 50 ir daugiau procenty sumaz¢jo
daliniy priepuoliy skai¢ius per parg), nustatytas centre dirbancio vertintojo, aklu metodu analizuojant
48 valandy video elektroencefalogramg (EEG). Veiksmingumo analizé atlikta 109 pacientams,
kuriems atlikta bent 24 valandy trukmés video EEG pradinio ir vertinimo periodo metu. 43,6%
levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo gavusiy pacienty priskirti efektyvaus atsako grupei.
Rezultatai skirtingo amziaus grupése nesiskyré. Esant pastoviam nuolatiniam gydymui, 8,6% pacienty
netur¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,8% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

35 jaunesni kaip 1 mety kuidikiai su zidininiais (daliniais) epilepsijos priepuoliais, i§ kuriy 13 buvo
jaunesni kaip 6 mén., dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Monoterapija, gydant zZidininiy traukuliy priepuolius su ar be antrinés generalizacijos, pacientams
nuo 16 mety amzZiaus, kuriems naujai diagnozuota epilepsija.

Levetiracetamo veiksmingumas monoterapijoje buvo jrodytas dvigubai koduotame, lygiagreciy
grupiy, palyginamojoje su kontroliuojamo atsipalaidavimo (CR) karbamazepinu tyrime su 576
pacientais (16 mety ir vyresniais), kuriems naujai arba neseniai diagnozuota epilepsija.

Pacientai turi turéti nesukeltus Zidininius traukulius arba tik su generalizuotais toniniais-kloniniais
traukuliais. Pacientai buvo randomizuoti j karbamazepino CR 400—1200 mg/per parg arba
levetiracetamo 1 000-3 000 mg/per parg grupes, gydymo trukmé — iki 121 savaités priklausomai nuo
atsako.

Sesi ménesiai be traukuliy buvo pasiekta 73,0% levetiracetamu gydyty pacienty ir 72,8%
karbamazepinu CR gydyty pacienty, koreguotas absoliutus skirtumas tarp gydymy yra 0,2% (95% PI:
-7,8 8,2). Daugiau nei pusei tiriamyjy nebuvo traukuliy 12 ménesiy (56,6% ir 58,5% tiriamyjy,
atitinkamai su levetiracetamu ir karbamazepinu CR).

Tyrime, atspindincCioje kliniking patirtj, kartu skiriamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojima
galima nutraukti ribotam skaiciui pacienty, kurie buvo papildomai gydyti levetiracetamu (36

suaugusieji pacientai i§ 69).

Papildomas suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amzZiaus, serganciy jaunatvine mioklonine
epilepsija, miokloniniy traukuliy gydymas.
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Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame 16
savaiciy trukmés tyrime su 12 mety amziaus ir vyresniais pacientais, kenc¢ianciais nuo idiopatinés
generalizuotos epilepsijos su miokloniniais traukuliais esant jvairiems sindromams. Dauguma pacienty
sirgo jaunatvine mioklonine epilepsija.

Siame tyrime levetircetamo dozé buvo 3 000 mg/per para, skiriama per 2 kartus.

58,3% levetiracetamu gydyty pacienty ir 23,3% placebo pacienty maziausiai 50% sumazéjo dieny, kai
jvyksta miokloniniai traukuliai. Esant nepertraukiamam, ilgalaikiam gydymui, 28,6% pacienty
neturéjo miokloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 21,0% pacienty netur¢jo traukuliy bent 1 metus.

Papildoma terapija, gydant suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amziaus su idiopatine generalizuota
epilepsija, pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.

Levetiracetamo efektyvumas buvo jrodytas 24 savai¢iy trukmés dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuri apima suaugusiuosius, paauglius ir ribotg skai¢iy vaiky, serganciy
idiopatine generalizuota epilepsija su pirminiais generalizuotais toniniais-kloniniais (PGTK)
traukuliais, esant jvairiems sindromams (jaunatvinei miokloninei epilepsijai, jaunatvinei ir vaiky
epilepsinei absencijai arba epilepsijai su ,,Grand Mal* traukuliais pabundant).

Siame tyrime levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per para suaugusiesiems arba 60 mg/kg/per para
vaikams, dalinant dozg¢ j 2 dalis.

72,2% levetiracetamu gydyty pacienty ir 45,2% placebo pacienty 50% ar daugiau sumazéjo PGTK
traukuliy daznis per savaitg. Esant nepertraukiamam ilgalaikiam gydymui, 47,4% pacienty neturéjo
toniniy-kloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 31,5% neturéjo toniniy-kloniniy traukuliy bent 1 metus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Levetiracetamas yra gerai tirpus ir skvarbus junginys. Jo farmakokinetinis profilis yra tiesinis;
svyravimai (tiek imant atskirg individa, tiek ir jy grupes) yra nedideli. Vartojant vaista kartotinai, jo
klirensas nesikei¢ia. Duomeny apie koki nors lyties, rasés ar paros laiko poveikj vaisto
farmakokinetikai néra. Sveiky savanoriy ir epilepsija sergan¢iy pacienty organizme vaisto
farmakokinetika yra panasi.

Del visiSkos ir tiesinés rezorbcijos vaisto koncentracijg plazmoje galima prognozuoti pagal geriamaja
levetiracetamo doze, iSreikSta mg/kg kiino svorio. Todél levetiracetamo koncentracijos kraujo
plazmoje stebéti nereikia.

Suaugusiesiems ir vaikams nustatyta reikSminga koreliacija tarp vaisto koncentracijos seilése ir kraujo
plazmoje (koncentracijos seilése ir kraujo plazmoje santykis svyravo nuo 1 iki 1,7, kai buvo

vartojamos geriamosios tabletés bei praéjus 4 valandoms po geriamojo tirpalo vartojimo).

Suaugusieji ir paaugliai

Absorbcija

ISgertas levetiracetamas greitai rezorbuojasi. ISgerto vaisto biologinis prieinamumas yrabeveik 100%.
[Sgerto vaisto didziausia koncentracija plazmoje (C,.x) susidaro po 1,3 val. Kai vaisto geriama 2
kartus per para, jo pastovioji koncentracija kraujo plazmoje nusistovi po 2 dieny.

ISgérus vienkarting 1 000 mg doze arba vartojant po 1 000 mg 2 kartus per parg kartotinai, didziausia
koncentracija (Cy,.) paprastai biina atitinkamai 31 ir 43 pg/ml.

Rezorbcijos apimtis nuo dozés ir nuo maisto nepriklauso.

Pasiskirstymas

Duomeny apie pasiskirstyma zmogaus organizmo audiniuose néra.

Nei levetiracetamas, nei jo pirminis metabolitas reikSmingai nesijungia su plazmos baltymais (<10%).
Levetiracetamo pasiskirstymo tiiris yra apie 0,5-0,7 I/kg — verté, artima bendram organizmo vandens
tiriui.
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Biotransformacija

Zmogaus organizme levetiracetamas metabolizuojamas nedaug. Pagrindinis metabolizmo kelias (24%
dozés) yra acetamido grupés fermentiné hidrolizé. Pirminio metabolito (ucb LO57) susidaryme kepeny
citochromo Pyso izoformos nedalyvauja. Levetiracetamo acetamido grupés hidrolizé nustatoma

daugelyje audiniy, jskaitant ir kraujo ktinelius. Metabolitas ucb L0O57 yra farmakologiskai neaktyvus.

Taip pat buvo identifikuoti du kiti metabolitai (nedideli kiekiai). Pirmasis i$ jy susidaro hidroksilinant
pirolidono Zieda (1,6% dozés), antrasis — atveriant pirolidono Ziedg (0,9% dozés). Kiti neidentifikuoti
komponentai sudaré tik 0,6% nuo suvartotos dozes.

Nei levetiracetamo, nei jo pirminio metabolito enantiomeriné interkoversija (t.y. vieno enantiomero
virtimas kitu) in vivo saglygomis neaptikta.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad levetiracetamas ir jo pirminis metabolitas neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny citochromo Pys izoformy (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 1A2),
gliukuronilo transferazés (UGT1A1 ir UGT1A®6) ir epoksido hidroksilazés veiklos. Be to, in vitro
levetiracetamas neveikia valpro riigsties gliukuronizacijos.

Zmoniy hepatocity kultiiroje levetiracetamas turéjo maza arba neturéjo jokio poveikio CYP1A2,
SULTIE1 ar UGT1A1. Levetiracetamas silpnai suzadina CYP2B6 ir CYP3A4. Tarpusavio sgveikos
tyrimy in vitro ir in vivo su geriamaisiais kontraceptikais, digoksinu ir varfarinu duomenys rodo, kad
reikSmingas fermenty suzadinimas in vivo yra mazai tikétinas. Tod¢l Keppra saveika su kitomis
medziagomis arba atvirks§ciai yra mazai tikétina.

Eliminacija

Levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas suaugusiesiems buvo 7+1 val. ir nekito keiciant doze,
vartojimo biida ar vartojant vaistg kartotinai. Vidutinis suminis kiino klirensas buvo 0,96 ml/min./kg.

Pagrindinis vaisto iSskyrimo kelias — su §lapimu (vidutiniskai 95% nuo iSgertos dozes; per 48 valandas
18siskyre apie 93% vaisto dozes). Tik 0,3% vaisto dozés iSsiskiria su iSmatomis.

Kumuliacing levetiracetamo ir jo pirminio metabolito eliminacija su Slapimu per pirmasias 48
valandas sudare atitinkamai 66% ir 24% dozés.

Levetiracetamo ir ucb L057 inksty klirensas buvo atitinkamai 0,6 ir 4,2 ml/min./kg, o tai rodo, kad
levetiracetamas iSskiriamas glomeruly filtracijos biidu su vélesne kanaléliy reabsorbcija. Be to, tai
rodo, kad pirminis metabolitas be glomeruly filtracijos taip pat i§skiriamas ir aktyvia sekrecija per
inksty kanalélius. Levetiracetamo eliminacija koreliuoja su kreatinino klirensu.

Senyvi zmonés

Senyviems Zzmonéms pusinés eliminacijos laikas pailgéja apie 40% (nuo 10 iki 11 valandy). Tai
priklauso nuo $iai populiacijai biidingo inksty funkcijos susilpnéjimo (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Ir levetiracetamo, ir jo pirminio metabolito menamas organizmo klirensas koreliuoja su kreatinino
klirensu. Todél pacientams, kuriems yra vidutinio ar sunkaus laipsnio inksty sutrikimas, Keppra dozes
rekomenduojama koreguoti pagal kreatinino klirensg (zZr. 4.2 skyriy).

Suaugusiems tiriamiesiems, sergantiems galutine (anurine) inksty ligos stadija, pusinés eliminacijos
laikas tarp dializiy ir dializés metu buvo atitinkamai apytiksliai 25 ir 3,1 val.

Frakcinis levetiracetamo pasalinimas per standarting 4 valandy hemodializés procediirg buvo 51%.

Kepenuy funkcijos sutrikimas
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Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, reikSmingy
levetiracetamo klirenso pokyCiy nenustatyta. Daugumai tiriamyjy, serganciy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, levetiracetamo klirensas dél kartu esancio inksty nepakankamumo sumazéjo daugiau nei
50% (Zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikai (nuo 4 iki 12 mety)

Epilepsija sergantiems vaikams (6-12 mety amziaus) suvartojus vienkarting geriamaja dozg (20 mg/kg
kiino svorio), levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas - 6 val. PerskaiCiavus klirensg pagal kiino
svor}, vaiky jis yra apie 30% didesnis nei epilepsija serganciy suaugusiyjy.

Duodant epilepsija sergantiems vaikams (4-12 mety) gerti vaisto (20-60 mg/kg kiino svorio per para)
kartotinai, levetiracetamas absorbavosi greitai. Didziausia koncentracija kraujo plazmoje iSgérus
vaisto buvo po 0,5-1 valandos. Buvo nustatyta, jog didziausios koncentracijos kraujo plazmoje bei
ploto po kreive (AUC) didéjimas buvo linijinis ir nuo dozés priklausomas. Pusinés eliminacijos laikas
buvo apie 5 val. Menamas organizmo klirensas buvo 1,1 ml/min./kg kiino svorio.

Kudikiai ir vaikai (nuo 1 mén. iki 4 mety)

ISgérus epilepsija sergantiems vaikams (nuo 1 mén. iki 4 mety) vienkarting 100 mg/ml geriamojo
tirpalo doze (20 mg/kg kiino svorio), levetiracetamas greitai absorbavosi ir didziausia koncentracija
kraujo plazmoje susidaré apytikriai po 1 val. Farmakokinetikos duomenys rodo, kad pusinés
eliminacijos laikas buvo trumpesnis (5,3 val.) negu suaugusiyjy (7,2 val.) ir menamas organizmo
klirensas buvo greitesnis (1,5 ml/min./kg kiino svorio) negu suaugusiyjy (0,96 ml/min./kg kiino
svorio).

Populiacijos farmakokinetin¢je analizéje, atliktoje pacientams nuo 1 mén. iki 16 mety, kiino masé
reikSmingai koreliavo su tariamuoju klirensu (klirensas did¢jo, didéjant kiino masei) ir tariamuoju
pasiskirstymo tiiriu. Amzius jtakojo abu parametrus. Sis poveikis buvo labiau i§reikstas jaunesniems
ktudikiams ir mazéjo su amziumi, o ketveriy mety amziuje tapo nereikSmingu.

Abiejose populiacijos farmakokinetinése analizése tikrasis levetiracetamo klirensas padidéjo apie
20%, skiriant ji su kepeny fermentus indukuojanciais prieSepilepsiniais vaistais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniSkumo duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios nepastebétos klinikiniy tyrimy su Zmonémis metu, taciau aptiktos
ziurkéms ir mazesniu laipsniu peléms esant ekspozicijos lygiui panasiam kaip ir zmogaus organizme ir
kurios gali turéti reikSmés klinikinéje praktikoje, buvo kepeny (matomai adaptaciniai) poky¢iai:
padidéjes kepeny svoris, centriniy skil¢iy hipertrofija, riebaliné infiltracija ir kepeny fermenty
suaktyve¢jimas kraujo plazmoje.

Nepageidaujamy reakcijy ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar dauginimosi funkcijai nebuvo
stebima, kai tévams ir F1 kartai buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino svorio per parg (6 kartus didesné
uz didziausig rekomenduojamg Zzmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkéms buvo atlikti du embiono-vaisiaus vystymosi tyrimai, skiriant 400 mg/kg, 1200 mg/kg ir
3600 mg/kg per para. Skiriant 3600 mg/kg/per para tik viename i§ dviejy embiono-vaisiaus vystymosi
tyrimy kiek sumazéjo vaisiaus svoris, tai buvo susij¢ su nezymiais skeleto formavimosi
nukrypimais/nedidelémis anomalijomis. Didesnio embriony mirtingumo ar apsigimimy daznio
nenustatyta. Doz¢, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL — no observed adverse effect level), buvo
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3600 mg/kg/per parg palikuoniy besilaukian¢ioms (12 karty didesnésuz didziausia rekomenduojama
Zzmogui paros doze¢ pagal mg/m?) ir 1200 mg/kg/per parg vaisiui.

Atlikti keturi embriono-vaisiaus vystymosi tyrimai su triusiais, tiriant 200 mg/kg, 600 mg/kg,

800 mg/kg, 1200 mg/kg ir 1800 mg/kg per para dozes. 1800 mg/kg/per parg doze pasizyméjo iSreikstu
toksiniu poveikiu pateléms ir vaisiaus masés sumaz¢jimu bei daznesnémis kardiovaskulinémis ir
skeleto anomalijomis. Doz¢, nesukelianti paSaliniy reiSkiniy (NOAEL) pateléms buvo <200 mg/kg/per
para, o vaisiui 200 mg/kg/per parg (tai atitinka maksimalig rekomenduojama Zmogui paros doz¢ pagal
mg/m?).

Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimas buvo atliktas ziurkéms, skiriant 70 mg/kg, 350 mg/kg
ir 1800 mg/kg per parg levetiracetamo dozes. NOAEL buvo >1800 mg/kg/per parg FO pateléms ir F1
jaunikliy iSgyvenamumui, augimui ir vystymuisi iki nujunkymo (6 kartus didesné uz didziausia
rekomenduojamg zmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkiy ir $uny ka tik atvesty palikuoniy ir jaunikliy tyrimais nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio
jprastiniam vystymuisi ar brendimui nebuvo, kai gyviinams buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino
svorio per parg (6 — 17 karty didesné uz didziausia rekomenduojama Zzmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys:

Kroskarmeliozés natrio druska
Makrogolis 6000

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Dengiancioji plévelé:

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 10,20,30, 50, 60, 100, 120 plévele
dengty tableciy ir sudétines pakuotes po 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy.

Aliuminio/PVC perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 100 x 1
plévele dengta tablete.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. rugséjo 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. rugpjtacio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 750 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 750 mg levetiracetamo.

Pagalbin¢ medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,19 mg saulélydzio geltonojo FCF (E110).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Oranzing, 18 mm pailga, su vagele, kurios vienoje puséje ispaustas uzrasas ,,ucb“ ir ,,750”.
Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad biity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti i lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Keppra skiriama monoterapijai gydyti suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei 16 mety, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija
ar be jos.

Keppra skiriama kaip papildoma priemoneé:

. gydyti epilepsija sergantiems suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems kaip 1 mén.
kudikiams, kuriems yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy, lydimy antrinés
generalizacijos ar be jos.

. gydant miokloninius traukulius suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su
juveniline mioklonine epilepsija.
. gydyti suaugusiyjy ir vaiky nuo 12 mety amziaus, serganciy idiopatine generalizuota epilepsija,

pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama monoterapijos dozeé (16 mety ir vyresniems asmenims) ir papildomo gydymo dozé
yra tokia pati, kaip aprasyta toliau.

Visos indikacijos

Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kiino svoris 50 kg ir didesnis
Pradin¢ terapiné dozé yra po 500 mg 2 kartus per parg. Tokig doze¢ galima pradéti vartoti jau nuo
pirmosios gydymo dienos. Ta¢iau mazesné pradiné po 250 mg 2 kartus per para dozé gali biiti skirta,

remiantis gydytojo traukuliy sumazéjimo poreikio jvertinimu, lyginant su galimu Salutiniu poveikiu.
Po dviejy savaiciy ji gali biiti padidinta iki po 500 mg 2 kartus per para.
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Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, paros doz¢ galima padidinti iki po 1 500 mg 2
kartus per para. Doz¢ didinti ar maZzinti galima po 250 mg ar 500 mg 2 kartus per parg kas 2-4
savaites.

Paaugliams (nuo 12iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazesnis nei 50 kg, ir vaikams nuo 1 ménesio
amziaus

Gydytojas, jvertings kiino svorj, amziy ir dozg, turi paskirti tinkamiausia farmacing forma, pavidala ir
stipruma. Kaip koreguoti doz¢ atsizvelgiant j svorj, zr. skyriuje Vaiky populiacija.

Nutraukimas

Jeireikia nutraukti Keppra vartojimg, rekomenduojama tai daryti palaipsniui (pvz., suaugusiesiems ir
paaugliams, kuriy kiino svoris didesnis kaip 50 kg: mazinant po 500 mg 2 kartus per parg kas
2-4 savaites; vyresniems kaip 6 mén. kiidikiams, vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris mazesnis
nei 50 kg: dozés negalima mazinti daugiau kaip po 10 mg/kg kiino svorio 2 kartus per parg kas

2 savaites; kiidikiams (jaunesniems nei 6 mén.) dozés negalima mazinti daugiau kaip po 7 mg/kg
2 kartus per parg kas 2 savaites).

Ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés (65 mety ir vyresni)

Senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama dozg¢ patikslinti (Zr. Zemiau
,Inksty funkcijos sutrikimas”).

Inksty funkcijos sutrikimas
Paros dozg¢ bitina nustatyti individualiai, atsizvelgiant j paciento inksty funkcija.

Suaugusiesiems skiriama dozé tikslinama, remiantis Zemiau pateikta lentele. Norint naudotis Sia
lentele, reikia apskaiCiuoti paciento kreatinino klirensg (KK) ml/min. Suaugusiesiems ir paaugliams,
kuriy kiino svoris 50 kg ir didesnis, kreatinino klirensg (ml/min.) galima apskaiciuoti pagal pateikiama
formule, nustacius kreatinino koncentracijg serume (mg/dl):

[140-amzius (metais)] x svoris (kg)
KK (ml/min.) = (x 0,85 moterims)
72 x serumo kreatininas (mg/dl)

Po to KK koreguojamas pagal kiino pavirSiaus plotg (KPP) taip:

KK (ml/min.)
KK (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
Paciento KPP (m?)

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Dozé ir daznis

klirensas

(ml/min./1,73 m?)
Normali inksty funkcija >80 Nuo 500 iki I 500 mg du kartus per para
Lengvas inksty 50-79 Nuo 500 iki 1 000 mg du kartus per para
nepakankamumas
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 250 iki 750 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Sunkus inksty <30 Nuo 250 iki 500 mg du kartus per para
nepakankamumas

37



. Galutine inksty ligos stadija | - : Nuo 500 iki 1 000 mg viena karta per
. sergantys pacientai parq(z)

. dializuojami pacientai (")

(” Pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduOJama 750 mg pradiné dozé.

@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 250-500 mg.

Vaikams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, levetiracetamo dozg reikia koreguoti jvertinus inksty
funkcija, nes levetiracetamo klirensas susijes su ja. Si rekomendacija pagrjsta suaugusiyjy, kuriems
yra sutrikusi inksty funkcija, tyrimais.

Jaunesniems paaugliams, vaikams ir kiidikiams kreatinino klirensg (ml/min./1,73 m?) galima
apskaiciuoti pagal pateikiamg formule (Schwartz fomulg), nustacius kreatinino koncentracija serume

(mg/dl):

Ugis (cm) x ks

KK (ml/min/1,73 m?) =
Kreatinino koncentracija serume (mg/dl)

ks = 0,45 (kaidikiams iki 1 mety); ks = 0,55 (vaikams, jaunesniems kaip 13 mety ir merginoms
paaugléms); ks = 0,7 (vaikinams paaugliams)

Dozés koregavimas kuidikiams, vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Dozé ir daznis (V
klirensas 1 mén. ir jaunesni | 6-23 meén. kudikiai,
(ml/min./1,73 m%) | kaip 6 mén. vaikai ir paaugliai,
kaidikiai kuriy ktino svoris
mazesnis nei 50 kg
Normali inksty funkcija >80 Nuo 7 iki21 mg/kg | Nuo 10 iki 30 mg/kg

(0,07-0,21 ml/kg) | (0,10-0,30 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per parg

Lengvas inksty 50-79 Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
nepakankamumas (0,07-0,14 ml/kg) |(0,10-0,20 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per para
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 15 mg/kg
nepakankamumas 10,5 mg/kg (0,035- | (0,05-0,15 ml/kg) du

0,105 ml/kg) du kartus per parg
kartus per para

Sunkus inksty <30 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 10 mg/kg

nepakankamumas 7 mg/kg (0,035- (0,05-0,10 ml/kg) du
0,07 ml/kg) du kartus per para
kartus per para

Galutine inksty ligos stadija | - Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg

sergantys pacientai - (0,07-0,14 ml/kg) | (0,10-0,20 ml/kg)

dializuojami pacientai vieng kartg per parg | vieng karta per para

)@ 3G

(" Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg dozéms, kai
rekomenduojama dozé negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

@ A pirmagja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) pradiné doze.

@) A pirmagja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) pradiné dozé.

@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos sutrikimag, kreatinino klirensas gali
nepakankamai atspindéti inksty funkcijos nepakankamumo laipsnj.

Todél, kai kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?, kasdien¢ palaikomaja doze
rekomenduojama sumazinti 50%.

Vaiky populiacija

Gydytojas, jvertings amziy, kiino svorj ir dozg, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg.

Tabletés netinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety. Siai populiacijai labiau tinka
vartoti Keppra geriamasis tirpalas. Be to, tieckiamos esamo stiprumo tabletés netinkamos vartoti vaiky,
kuriy svoris mazesnis nei 25 kg, pradiniam gydymui, taip pat pacientams, negalintiems praryti
tableCiy, ir mazesniy nei 250 mg doziy vartojimui. Visais Siais nurodytais atvejais reikia vartoti
Keppra geriamojo tirpalo.

Monoterapija

Keppra saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 16 mety, kaip
monoterapinis gydymas, neistirti.
Duomeny néra.

50 kg ir daugiau sveriantys paaugliai (16 ir 17 mety amziaus), kuriems naujai diagnozuota epilepsija
ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija ar be jos

Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (12—17 mety), kuriy kiino svoris 50 kg
ir didesnis.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 6 iki 23 mén., vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir paaugliams (nuo 12
iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazesnis nei 50 kg

Keppra geriamasis tirpalas tinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety.

6 mety ir vyresniems vaikams Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg
dozéms, kai rekomenduojama dozé negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai reikia vartoti maziausiag veiksmingg doz¢. Vaikams ir
paaugliams, sveriantiems 25 kg, pradiné doz¢ turi biiti po 250 mg du kartus per para, maksimali doz¢ —
po 750 mg du kartus per parg.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai 50 kg ir daugiau sveriantiems vaikams skiriama tokia pati dozé
kaip suaugusiesiems.

Dél bet kurios vartojimo indikacijos Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams
(12—17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 1 mén. iki <6 mén.

Geriamasis tirpalas tinka vartoti ktidikiams.

Vartojimo metodas

Plévele dengtos tabletés turi biiti vartojamos per burng, nuryjamos, uzsigeriant pakankamu skysc¢io

kiekiu ir jas galima vartoti valgymo metu arba nepriklausomai nuo jo. Pavartojus per burng gali bti
jauciamas kartus levetiracetamo skonis. Paros dozé padalinama j dvi lygias dalis.
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4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba kitiems pirolidono dariniams, arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty funkcijos sutrikimas

Skiriant levetiracetamo pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, doz¢ gali tekti patikslinti.
Prie§ parenkant doz¢ pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos nepakankamuma,
rekomenduojama prie$ tai jvertinti inksty funkcijg (zr. 4.2 skyriy).

Uminis inksty pazeidimas
Levetiracetamo vartojimas labai retais atvejais buvo susij¢s su iminiu inksty pazeidimu, kurio
pasireiskimo laikas nuo keliy dieny iki keliy ménesiy.

Kraujo lasteliy kiekis

Vartojant levetiracetamo, retais atvejais buvo nustatytas sumazejes kraujo lasteliy kiekis (neutropenija,
agranulocitozé, leukopenija, trombocitopenija ir pancitopenija), paprastai gydymo pradzioje.
Pacientams, kuriems yra reik§mingas silpnumas, kar§¢iavimas, pasikartojancios infekcijos ar
kreséjimo sutrikimai, patariama nustatyti kraujo Iasteliy kiekj (zr. 4.8 skyriy).

Savizudybés

Savizudybiy, bandymy nusizudyti ir min¢iy apie savizudybe buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo
gydomi antiepilepsiniais vaistais (jskaitant ir levetiracetamu). Atsitiktiniy imciy placebu
kontroliuojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat
parodé Siek tiek padidéjusia minéiy apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos
mechanizmas néra aiSkus.

Taigi, pacientai turi biiti stebimi dél depresijos pozymiy ir/ar min¢iy apie savizudybe bei bandymo
nusizudyti poZymiy ir atitinkamas gydymas turi biiti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia
ispeéti, kad kreiptysi j gydytoja dél patarimo, jei pasireiSkia depresijos pozymiy ir/ar minciy apie
savizudybe bei bandymo nusizudyti poZymiy.

Nenormalus ir agresyvus elgesys

Levetiracetamas gali sukelti psichozinius simptomus ir elgesio anomalijas, jskaitant dirgluma ir
agresyvuma. Pacientus, gydomus levetiracetamu, reikia stebéti, ar neatsiranda psichiatriniy pozymiy,
rodanciy svarbius nuotaikos ir (arba) asmenybés pokycius. Pastebéjus tokj elgesj, reikia apsvarstyti
galimybe koreguoti arba laipsniskai nutraukti gydyma. Jeigu svarstoma nutraukti gydyma,

zr. 4.2 skyriy.

Priepuoliy pasunkéjimas

Levetiracetamas, kaip ir kiti antiepilepsiniy vaisty tipai, retai gali padidinti priepuoliy daznj ar
paatrinti jy sunkuma. Sis paradoksalus poveikis dazniausiai pasireiské per pirmajj ménesj nuo
levetiracetamo vartojimo pradzios ar po dozés padidinimo ir iSnykdavo nutraukus vaisto vartojima ar
sumazinus doz¢. Epilepsijai pasunkéjus pacientai turéty nedelsdami kreiptis j gydytoja.
Pavyzdziui, buvo gauta pranesimy apie veiksmingumo stokg arba priepuoliy pasunkéjimg pacientams,
sergantiems epilepsija, susijusia su nuo potencialy skirtumo priklausomy natrio kanaly alfa 8
subvieneto (SCN8A) mutacijomis.

Elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas

Reti EKG QT intervalo pailgéjimo atvejai buvo pastebéti stebéjimo po pateikimo rinkai metu.
Levetiracetama reikia skirti atsargiai pacientams su pailgéjusiu QTc intervalu, pacientams, tuo paciu
metu gydomiems vaistiniais preparatais, turinciais jtakos QTc intervalui, arba pacientams, sergantiems
atitinkamomis Sirdies ligomis ar su elektrolity pusiausvyros sutrikimu.
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Vaiky populiacija
Tabletés netinka vartoti kiiddikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety.

Sukaupti duomenys nerodo, kad biity jtakojamas vaiky augimas ir brendimas. Taciau ilgalaikis
poveikis vaiky mokymuisi, intelektui, augimui, endokrininés sistemos funkcijai, brendimui ir
dauginimosi funkecijai lieka neaiskus.

Pagalbinés medziagos
Keppra 750 mg plévele dengtose tabletése yra daziklio E110, kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos

Iki patenkant preparatui j rinka, suaugusiyjy klinikiniais tyrimais nustatyta, kad levetiracetamas
neturi jtakos esamy priesepilepsiniy vaistiniy preparaty (fenitoino, karbamazepino, valpro riigsties,
fenobarbitalio, lamotrigino, gabapentino ir primidono) koncentracijai kraujo serume ir Sie minéti
priesepilepsiniai vaistiniai preparatai neturi jtakos levetiracetamo farmakokinetikai.

Kaip ir suaugusiesiems, vaikams néra kliniSkai ryskiy vaistinio preparato saveiky, levetiracetamo
gaunant 60 mg/kg per para.

Retrospektyvus epilepsija sergan¢iy vaiky ir paaugliy (nuo 4 iki 17 mety) farmakokinetinés saveikos
vertinimas patvirtino, kad papildomas gydymas geriamuoju levetiracetamu kartu vartojamy
karbamazepino ir valproato pusiausvyrinei koncentracijai kraujo serume jtakos neturéjo. Taciau
duomenys rodo, kad fermentus aktyvinantys prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai vaikams 20%
padidina levetiracetamo klirensg. Dozés koreguoti nereikia.

Probenicidas

Nustatyta, kad inksty kanaléliy sekrecija blokuojantis preparatas probenicidas, skiriamas po 500 mg 4
kartus per parg, slopina pirminio metabolito, bet ne levetiracetamo inksty klirensa. Nezitirint to, Sio
metabolito koncentracija kraujyje islicka nedidelé.

Metotreksatas

Kartu vartojant levetiracetamo ir metotreksato buvo stebétas sumazéjes metotreksato klirensas, dél ko
padidéjo/pailgéjo metotreksato koncentracija kraujyje iki potencialiai pavojingo toksinio lygio.
Pacientams, kartu vartojantiems Siy abiejy vaistiniy preparaty, reikia atidziai stebéti metotreksato ir
levetiracetamo kiekius kraujyje.

Geriamieji kontraceptikai ir kitos farmakokinetinés saveikos

Kasdien vartojamas levetiracetamas (po 1 000 mg per parg) neturé¢jo jtakos geriamyjy kontraceptiky
(etinilestradiolio ir levonorgestrelio) farmakokinetikai; hormony (luteinizuojanc¢io hormono ir
progesterono) kiekis nepakito. Levetiracetamas (dozémis iki 2 000 mg per para) neturéjo jtakos
digoksino ir varfarino farmakokinetikai; protrombino laikas nepakito. Digoksinas, geriamieji
kontraceptikai ir varfarinas neveiké kartu vartojamo levetiracetamo farmakokinetikos.

Vidurius laisvinantys vaistiniai preparatai

Buvo pavieniy prane§imy apie sumazéjusj levetiracetamo veiksminguma, kai osmosinio poveikio
vidurius laisvinatis makrogolis buvo vartojamas kartu su geriamuoju levetiracetamu. Todél
makrogolio negalima gerti vieng valandg pries ir vieng valanda po levetiracetamo vartojimo.

Maistas ir alkoholis
Maisto vartojimas nekeité levetiracetamo rezorbcijos dydzio, taciau rezorbcijos greitis kiek sumazgjo.
Duomeny apie levetiracetamo sgveika su alkoholiu néra.
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4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims turi biti suteikta specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti,
gydyma levetiracetamu biitina perzitiréti. Kaip ir su visais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais,
reikia vengti nutraukti levetiracetamo vartojima staiga, nes tai gali sukelti priepuoliy proverzj, kurio
pasekmés moteriai ir negimusiam vaikui gali biiti pavojingos. Kai jmanoma, pirmenybe reikia teikti
monoterapijai, nes gydymas keliais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais gali biiti susij¢s su didesne
igimty apsigimimy rizika negu monoterapija, priklausomai nuo to, kokie kiti prieSepilepsiniai
vaistiniai preparatai yra skiriami.

Neéstumas

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gautas didelis kiekis duomeny apie néscias moteris, kurios buvo
gydomos levetiracetamo monoterapija (duomenys daugiau nei apie 1800 nésciy motery, tarp kuriy
daugiau nei 1 500 ekspozicijg patyré per pirmajj trlmestrq) nerodo dideliy jgimty apsigimimy rizikos
padidéjimo. Yratik nedidelis kiekis duomeny apie vaiky, kurie taikant monoterapija patyré Keppra
ekspozicijg in utero, nervy sistemos vystymasi. Taciau esami epidemiologiniai tyrimai (su mazdaug
100 vaiky) nerodo, kad nervy sistemos vystymosi sutrikimy arba vélavimo rizika padidéty.

Jei atlikus atidy jvertinima manoma, kad kliniSkai reikalinga, levetiracetamas gali biti vartojamas
néStumo metu. Tokiu atveju rekomenduojama vartoti maziausig veiksmingg dozg.

Fiziologiniai pakitimai néStumo metu gali paveikti levetiracetamo koncentracijg. NéStumo metu
levetiracetamo koncentracija plazmoje sumaZzéjo. Sis sumazéjimas yra labiau isreikstas treiuoju
néstumo trimestru (iki 60 % nuo pradinés koncentracijos prie$ néStumg). Biitina uztikrinti tinkama
nésciy motery, gydomy levetiracetamu, stebéjima.

Zindymas

Levetiracetamas issiskiria j motinos pieng. Todél kiidikio zindyti nerekomenduojama. Taciau jei
gydymas levetiracetamu zindymo metu reikalingas, gydymo nauda ir keliamas pavojus turi biti
apsvarstyti, atsizvelgiant j Zindymo svarba.

Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé jokio poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny
néra, galimas pavojus Zzmogui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Levetiracetamas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniSkai.
Kai kuriems pacientams dél skirtingo atskiry individy jautrumo gali pasireik§ti somnolencija ar kiti su
centrine nervy sistema susijuse simptomai, ypatingai gydymo pradzioje arba padidinus doze. Todél
tokiems pacientams rekomenduojama bti atsargiems, kai jie atlicka jgiidziy reikalaujancias uzduotis,
pvz., vairuoja transporto priemones ar dirba su mechanizmais. Pacientams patariama nevairuoti
transporto priemoniy ir nedirbti su mechanizmais iki tol, kol nenustatoma, kad vaisto vartojimas
neveikia gebéjimo atlikti Siuos darbus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios pranesStos nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, somnolencija, galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Toliau pateikti nepageidaujamy reakcijy duomenys yra
paremti apibendrinta placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kurinose buvo tiriamos visos
indikacijos ir dalyvavo 3 416 pacienty, gydyty levetiracetamu, analize. Sie duomenys papildyti
gautaisiais vartojus levetiracetamg atitinkamy atviry pratgsimo tyrimy metu, taip pat ir vaistiniui
preparatui patekus j rinkg. Levetiracetamo saugumo duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus
grupése (suaugusiesiems ir vaikams) ir visose patvirtintose epilepsijos indikacijose.
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Nepageidaujamu reakcijy i§vardinimas

Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu (suaugusiyjy, paaugliy,
vaiky ir kiidikiy >1 mén.) ir po vaisto patekimo j rinkg, yraiSvardytos Zemiau pateikiamoje lenteléje
pagal organy sistemy klases bei pagal daznj. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarkair jy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <I/1 000) ir labai reti (<1/10 000).

Organy Daznumo kategorija
sistemy klasés | Labai dazni | Dazni NedaZzni Reti Labai reti
pagal
MedDRA
Infekcijos ir | Nazofaringita Infekcija
infestacijos S
Kraujo ir Thrombocitope | Pancitopenija,
limfinés nija, neutropenija,
sistemos leukopenija agranulocitoz¢
sutrikimai
Imuninés Reakcija i vaista,
sistemos pasireiSkianti
sutrikimai eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais (angl.,
Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms —
DRESS)®,
padidéjes jautrumas
(iskaitant
angioneurozing
edemg ir
anafilaksijg)
Metabolizmo Anoreksija Kiino svorio Hiponatremija
ir mitybos sumazéjimas,
sutrikimai ktino svorio
padidéjimas
Psichikos Depresija, Bandymas Ivykdyta Obsesinis
sutrikimai priesiSkumas/agre | zudytis, savizudybe, kompulsinis
sija, nerimas, suicidinés asmenybés sutrikimas®
nemiga, mintys, sutrikimas, pakites
nervingumas/irzlu | psichoziniai mastymas, delyras
mas sutrikimai,
nenormalus
elgesys,
haliucinacijos,
pyktis,
sumisimo
biisena, panikos
priepuolis,
emocinis
nepastovumas/n
uotaikos
svyravimai,
susijaudinimas
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Organy Daznumo kategorija
sistemy klasés | Labai dazni | DaZni Nedazni Reti Labai reti
pagal
MedDRA
Nervy Somnolencija | Traukuliai, Amnezija, Choreoatetozé,
sistemos , galvos pusiausvyros atminties diskinezija,
sutrikimai skausmas sutrikimai, galvos | pablogéjimas, | hiperkinezija,
svaigimas, sutrikusi eisenos sutrikimas,
letargija, drebulys | koordinacija/ata | encefalopatija,
ksija, priepuoliy
parestezija, pasunkéjimas,
démesio piktybinis
sutrikimai neurolepsinis
sindromas®
Akiy Diplopija,
sutrikimai sutrikes
regéjimas
Ausy ir Galvos svaigimas
labirinty (vertigo)
sutrikimai
Sirdies QT intervalo
sutrikimai elektrokardiogramoj
e pailgéjimas
Kvépavimo Kosulys
sistemos

krttinés lgstos

1r

tarpuplaucio

sutrikimai
Vir§kinimo Pilvo skausmas, Pankreatitas
trakto viduriavimas,
sutrikimai dispepsija,

vémimas,

pykinimas
Kepeny, Pakit¢ kepeny | Kepeny
tulzies puslés funkcijos nepakankamumas,
ir lataky tyrimo hepatitas
sutrikimai rezultatai
Inksty ir Uminis inksty
Slapimo taky pazeidimas
sutrikimai
Odos ir Bérimas Alopecija, Toksiné epidermio
poodinio egzema, nekrolizé, Stivenso-
audinio niezulys Dzonsono
sutrikimai sindromas,

daugiaformé eritema

Skeleto, Raumeny Rabdomiolizé ir
raumeny ir silpnumas, kreatinfosfokinazés
Jjungiamojo mialgija aktyvumo
audinio padidéjimas
sutrikimai kraujyje®®
Bendrieji Astenija /
sutrikimai ir nuovargis
vartojimo
vietos
pazeidimai
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Organy Daznumo kategorija

sistemy klasés | Labai daZni Dazni Nedazni Reti Labai reti

pagal
MedDRA

Suzalojimai, Susizalojimas
apsinuodijima

1ir procediiry
komplikacijos

M Zr. ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas®.

@ Vykdant steb¢jimg po pateikimo rinkai buvo uZzfiksuoti labai reti obsesiniy kompulsiniy sutrikimy
(OKS) atsiradimo atvejai pacientams, kurie anksciau yra turéje OKS arba psichikos sutrikimy.

) Paplitimas reik§mingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais pacientais.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apra§ymas

Keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos

Levetiracetamu gydytiems pacientams retai fiksuotos keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos (tai
dar vadinama reakcija | vaistinj preparatg patiriant eozinofilijg ir sisteminius simptomus, DRESS).
Klinikiniai pasireiskimai gali atsirasti pragjus 2—8 savaitéms po gydymo pradzios. Siy reakcijy idraiska
biina jvairi, taciau paprastai jos pasireiskia kars¢iavimu, iSbérimu, veido edema, limfadenopatijomis,
hematologiniy rodmeny pokyc¢iais ir gali biiti susijusios su jvairiy organy sistemy, daugiausia kepeny,
pazaidomis. Jeigu jtariama keliy organy padidéjusio jautrumo reakcija, levetiracetamo vartojimg reikia
nutraukti.

Anoreksijos iSsivystymo rizika yra didesné, jei levetiracetamas skiriamas kartu su topiramatu.
Nustatyti keletas alopecijos atvejy, kai nutraukus gydyma Keppra, plaukai ataugo.

Kai kuriais pancitopenijos atvejais buvo nustatytas kauly ¢iulpy slopinimas.

Encefalopatijos atvejai paprastai pasireiSké gydymo pradzioje (praéjus nuo keliy dieny iki keliy
meénesiy) ir iSnyko nutraukus gydyma.

Vaikuy populiacija

Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy metu 190 pacienty nuo 1 mén. iki maziau kaip
4 mety amZiaus buvo gydomi levetiracetamu. Sesiasdesimt i3 §iy pacienty buvo gydomi
levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo
tyrimy metu 645 pacientai nuo 4 iki 16 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. 233 i$ §iy pacienty
buvo gydomi levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Abiejose Siose vaiky amziaus
grupése Sie duomenys yra papildyti vartojant levetiracetama, jam patekus j rinkg.

Be to, 101 jaunesnis kaip 12 ménesiy kuidikis dalyvavo poregistraciniame saugumo tyrime.
Jaunesniems kaip 12 ménesiy kiidikiams, sergantiems epilepsija, jokiy naujy levetiracetamo vartojimo
saugumo problemy nenustatyta.

Levetiracetamo nepageidaujamy reakcijy duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus grupése ir
visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Placebo kontroliuojamy tyrimy vaisto saugumo analizé
vaikams atitiko suaugusiyjy, gydyty levetiracetamu, saugumo duomenis, i§skyrus elgesio ir psichikos
nepageidaujamas reakcijas, kurios vaikams pasireiské dazniau negu suaugusiesiems. Vémimas (labai
daznai 11,2%), susijaudinimas (daznai 3,4%), nuotaikos svyravimai (daznai 2,1%), emocinis
nepastovumas (daznai 1,7%), agresija (daznai 8,2%), nenormalus elgesys (daznai 5,6%) ir letargija
(daznai 3,9%) 4-16 mety amziaus vaikams ir paaugliams pasireiSké dazniau negu kitose amziaus
grupése ar bendruose saugumo duomenyse. Irzlumas (labai daznai 11,7%) ir sutrikusi koordinacija
(daznai 3,3%) kudikiams ir vaikams nuo 1 mén. iki maziau kaip 4 mety amziaus pasireiSké dazniau
negu kitose amziaus grupése ar bendruose saugumo duomenyse.

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame saugumo tyrime vaikams, naudojant ne mazesnio
saugumo modelj, buvo vertintas kognityvinis ir neuropsichologinis levetiracetamo poveikis 4-16 mety

45



vaikams, sergantiems zidinine epilepsija. Nustatyta, kad Keppra nesiskyré nuo placebo (nebuvo
maziau saugus) lyginant pokycius nuo pradziy grupéje iki protokolo pagal Leiter-R démesio ir
atminties indeksg, atminties atrankos sudétinj indeksa. Rezultatai, susij¢ su elgsenos ir emocinés
biiklés tyrimais parodé pablogéjimg levetiracetamu gydytiems pacientams pagal agresyvy elgesi, kuris
buvo jvertintas standartizuotu sisteminiu biidu, naudojant patvirtintg klausimyng (Achenbach vaiky
elgsenos skale). Taciau pacienty, vartojusiy levetiracetamo ilgalaikiame atvirame stebéjimo tyrime,
elgsenos ir emocinio funkcionavimo blogéjimo nestebéta, o konkreciai agresyvumo rodikliai nebuvo
blogesni nei pradzioje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Perdozavusj Keppra pacientg gali apimti somnolencija, aZitacija, pasireiksti agresyvumas, sutrikti
samoné, vystytis kvépavimo slopinimas ir koma.

Pagalba perdozavimo atveju

Uminio perdozavimo atveju patartina plauti skrandj arba sukelti vémima.
Specifinio levetiracetamo prieSnuodzio néra. Perdozavimo gydymas yra simptominis, galima atlikti
hemodialize. Hemodializés metu pasalinama apie 60% levetiracetamo ir 74% pirminio metabolito.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSepilepsiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — NO3AX14.

Veiklioji medziaga — levetiracetamas yra pirolidono darinys (a-etil-2-okso-1-pirolidino acetamido S-
enantiomeras), kurio cheminé struktiira yra kitokia negu kity prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty
veikliyjy medziagy.

Veikimo mechanizmas

Levetiracetamo veikimo mechanizmas dar néra pilnai istirtas. /n vitro ir in vivo atlikti tyrimai leidzia
daryti prielaida, kad levetiracetamas nesutrikdo pagrindiniy lastelés charakteristiky ir normalios
neurotransmisijos.

In vitro atlikti tyrimai rodo, kad levetiracetamas veikia Ca** koncentracijg neurone, dalinai
slopindamas N-tipo Ca** sroves ir sumazindamas Ca?" atsipalaidimg i$ jo atsargy neurone. Be to, jis
dalinai slopina cinko ir B-karboliny indukuotas GASR ir glicino valdomas sroves. Dar daugiau, in
vitro tyrimais nustatyta, kad levetiracetamas jungiasi su specifinémis grauziky smegeny audinio
vietomis. Si jungimosi vieta yra sinapsinés piislelés baltymas 2A, kuris, kaip manoma, dalyvauja
puslelés sintezéje ir neurotransmiteriy egzocitozéje. Levetiracetamas ir jam struktiriSkai giminingi
analogai i3sidésto tam tikra eile pagal jy afiniteta junggiai su sinapsinés piislelés baltymu 2A. Sio
afiniteto laipsnis koreliuoja su junginiy prieStraukuliniu apsauginiu aktyvumu naudojant audiogeninj
epilepsijos modelj su pelémis. Sie tyrimai leidzia manyti, kad saveika tarp levetiracetamo ir sinapsinés
puslelés baltymo 2A gali salygoti vaistinio preparato prieSepilepsinio veikimo mechanizma.
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Farmakodinaminis poveikis

Levetiracetamo priesepilepsinio poveikio spektras yra platus. Nustatyta, kad, naudojant gyviiny
zidininiy ir pirminiy generalizuoty epilepsijos priepuoliy modelius, jis apsaugo nuo priepuoliy, neturi
prokonvulsinio poveikio. Pirminis metabolitas yra neveiksmingas. Vaisto veiksmingumas Zzmonéms
tiek zidininés, tiek ir generalizuotos epilepsijos saglygomis (epilepsiforminé iSkrova/fotoparoksizminis
atsakas) patvirtino platy levetiracetamas farmakologinio poveikio spektrg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Papildomas suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir kudikiy nuo 1 mén. amziaus, serganciy epilepsija,
Zidininiy traukuliy priepuoliy su ar be antrinés generalizacijos gydymas.

Suaugusiesiems levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 3 dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose su 1 000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg per para, skiriant 2 padalintomis
dozémis, kai gydymo trukmé buvo iki 18 savaic¢iy. Apibendrinta analizé parodé, kad pacienty, kuriems
50% ir daugiau nuo pradinio lygio sumazéjo daliniy traukuliy priepuoliy daznis per savaite, esant
nuolatinéms dozéms (12/14 savai¢iy), dalis buvo 27,7%, 31,6% ir 41,3%, naudojusiy 1 000, 2 000 ir
3 000 mg levetiracetamo atitinkamai ir 12,6% pacienty su placebo.

Vaiky populiacija

Vaikams (nuo 4 iki 16 m.) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 198 pacientai ir gydymas truko 14 savai¢iy. Siame tyrime
pacientams buvo skiriama fiksuota 60 mg/kg/per para (du kartus per parg) levetiracetamo doze. 44,6%
levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo pacienty zidininiy traukuliy priepuoliy daznis per
savaitg sumazejo 50% ar daugiau, palyginti su pradiniu lygiu. 11,4% nuolat gydomy pacienty neturéjo
traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,2% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

Vaikams (nuo 1 mén. ir jaunesniy kaip 4 mety) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai
koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 116 pacienty ir gydymas truko 5
dienas. Siame tyrime geriamojo tirpalo paros dozé pacientams buvo 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ar
50 mg/kg, remiantis jy dozés priderinimo pagal amziy schema. Siame tyrime kiidikiams nuo 1 mén iki
<6 mén 20 mg/kg/per para dozé buvo palaipsniui didinama iki 40 mg/kg/per parg; kiidikiams ir
vaikams nuo 6 mén. iki <4 mety 25 mg/kg/per parg dozé buvo palaipsniui didinama iki 50 mg/kg/per
para. Bendra paros dozé buvo vartojama 2 kartus per para.

Pirminis veiksmingumo matas buvo atsako daznis (pacienty, kuriems 50 ir daugiau procenty sumazéjo
daliniy priepuoliy skai¢ius per parg), nustatytas centre dirbancio vertintojo, aklu metodu analizuojant
48 valandy video elektroencefalogramg (EEG). Veiksmingumo analizé atlikta 109 pacientams,
kuriems atlikta bent 24 valandy trukmés video EEG pradinio ir vertinimo periodo metu. 43,6%
levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo gavusiy pacienty priskirti efektyvaus atsako grupei.
Rezultatai skirtingo amziaus grupése nesiskyré. Esant pastoviam nuolatiniam gydymui, 8,6% pacienty
neturé¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,8% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

35 jaunesni kaip 1 mety ktidikiai su zidininiais (daliniais) epilepsijos priepuoliais, i§ kuriy 13 buvo
jaunesni kaip 6 mén., dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Monoterapija, gydant Zidininiy traukuliy priepuolius su ar be antrinés generalizacijos, pacientams
nuo 16 mety amziaus, kuriems naujai diagnozuota epilepsija.

Levetiracetamo veiksmingumas monoterapijoje buvo jrodytas dvigubai koduotame, lygiagreciy
grupiy, palyginamojoje su kontroliuojamo atsipalaidavimo (CR) karbamazepinu tyrime su 576
pacientais (16 mety ir vyresniais), kuriems naujai arba neseniai diagnozuota epilepsija.

Pacientai turi turéti nesukeltus Zidininius traukulius arba tik su generalizuotais toniniais-kloniniais
traukuliais. Pacientai buvo randomizuoti j karbamazepino CR 400—1200 mg/per parg. arba
levetiracetamo 1 000-3 000 mg/per parg grupes, gydymo trukmé — iki 121 savaités priklausomai nuo
atsako.
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Sesi ménesiai be traukuliy buvo pasiekta 73,0% levetiracetamu gydyty pacienty ir 72,8%
karbamazepinu CR gydyty pacienty, koreguotas absoliutus skirtumas tarp gydymy yra 0,2% (95% PI:
-7,8 8,2). Daugiau nei pusei tiriamyjy nebuvo traukuliy 12 ménesiy (56,6% ir 58,5% tiriamyjy
atitinkamai su levetiracetamu ir karbamazepinu CR).

Tyrime, atspindincioje kliniking patirtj, kartu skiriamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojima
galima nutraukti ribotam skaiciui pacienty, kurie buvo papildomai gydyti levetiracetamu (36
suaugusieji pacientai i§ 69).

Papildomas suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amzZiaus, serganciy jaunatvine mioklonine
epilepsija, miokloniniy traukuliy gydymas.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamoje 16
savaiCiy trukmés tyrime su 12 mety amziaus ir vyresniais pacientais, kenc¢ianciais nuo idiopatinés
generalizuotos epilepsijos su miokloniniais traukuliais, esant jvairiems sindromams. Dauguma
pacienty sirgo jaunatvine mioklonine epilepsija.

Siame tyrime levetircetamo dozé buvo 3 000 mg/per para, skiriama per 2 kartus.

58,3% levetiracetamu gydyty pacienty ir 23,3% placebo pacienty maziausiai 50% sumazéjo dieny, kai
jvyksta miokloniniai traukuliai. Esant nepertraukiamam, ilgalaikiam gydymui, 28,6% pacienty
neturéjo miokloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 21,0% pacienty neturéjo traukuliy bent 1 metus.

Papildoma terapija, gydant suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amziaus su idiopatine generalizuota
epilepsija, pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 24 savaiciy trukmés dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuri apima suaugusiuosius, paauglius ir ribotg skai¢iy vaiky, serganciy
idiopatine generalizuota epilepsija su pirminiais generalizuotais toniniais-kloniniais (PGTK)
traukuliais, esant jvairiems sindromams (jaunatvinei miokloninei epilepsijai, jaunatvinei ir vaiky
epilepsinei absencijai arba epilepsijai su ,,Grand Mal“ traukuliais pabundant). Siame tyrime
levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per parg suaugusiesiems arba 60 mg/kg/per parg vaikams, dozé
buvo dalijama j 2 dalis. 72,2% levetiracetamu gydyty pacienty ir 45,2% placebo pacienty 50% ar
daugiau sumazéjo PGTK traukuliy daznis per savaite. Esant nepertraukiamam ilgalaikiam gydymui,
47,4% pacienty neturéjo toniniy-kloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 31,5% neturéjo toniniy-kloniniy
traukuliy bent 1 metus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Levetiracetamas yra gerai tirpus ir skvarbus junginys. Jo farmakokinetinis profilis yra tiesinis;
svyravimai (tiek imant atskirg individa, tiek ir jy grupes) yra nedideli. Vartojant vaista kartotinai, jo
klirensas nesikei¢ia. Duomeny apie koki nors lyties, rasés ar paros laiko poveikj vaisto
farmakokinetikai néra. Sveiky savanoriy ir epilepsija serganc¢iy pacienty organizme vaisto
farmakokinetika yra panasi.

Dél visiSkos ir tiesinés rezorbcijos vaisto koncentracijg plazmoje galima prognozuoti pagal geriamaja
levetiracetamo doze, iSreikSta mg/kg kiino svorio. Todél levetiracetamo koncentracijos kraujo
plazmoje stebéti nereikia.

Suaugusiesiems ir vaikams nustatyta reikSminga koreliacija tarp vaisto koncentracijos seilése ir kraujo
plazmoje (koncentracijos seilése ir kraujo plazmoje santykis svyravo nuo 1 iki 1,7, kai buvo

vartojamos geriamosios tabletés bei praéjus 4 valandoms po geriamojo tirpalo vartojimo).

Suaugusieji ir paaugliai

Absorbcija

ISgertas levetiracetamas greitai rezorbuojasi. ISgerto vaisto biologinis prieinamumas yra beveik 100%.
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Isgerto vaisto didziausia koncentracija plazmoje (C,..x) susidaro po 1,3 val. Kai vaisto geriama 2
kartus per para, jo pastovioji koncentracija kraujo plazmoje nusistovi po 2 dieny.

[Sgérus vienkarting 1 000 mg doze arba vartojant po 1 000 mg 2 kartus per parg kartotinai, didziausia
koncentracija (Cy,.) paprastai biina atitinkamai 31 ir 43 pg/ml.

Rezorbcijos apimtis nuo dozés ir nuo maisto nepriklauso.

Pasiskirstymas

Duomeny apie pasiskirstyma zmogaus organizmo audiniuose néra.

Nei levetiracetamas, nei jo pirminis metabolitas reikSmingai nesijungia su plazmos baltymais (<10%).
Levetiracetamo pasiskirstymo tiris yra apie 0,5-0,7 I/kg — verté, artima bendram organizmo vandens
tiriui.

Biotransformacija

Zmogaus organizme levetiracetamas metabolizuojamas nedaug. Pagrindinis metabolizmo kelias (24%
dozés) yra acetamido grupés fermenting hidrolizé. Pirminio metabolito (ucb LO57) susidaryme kepeny
citochromo P50 izoformos nedalyvauja. Levetiracetamo acetamido grupés hidrolizé nustatoma

daugelyje audiniy, jskaitant ir kraujo kiinelius. Metabolitas ucb L057 yra farmakologiskai neaktyvus.

Taip pat buvo identifikuoti du kiti metabolitai (nedideli kiekiai). Pirmasis i$ jy susidaro hidroksilinant
pirolidono zieda (1,6% dozés), antrasis — atveriant pirolidono zieda (0,9% dozés). Kiti neidentifikuoti
komponentai sudaré tik 0,6% nuo suvartotos dozeés.

Nei levetiracetamo, nei jo pirminio metabolito enantiomeriné interkoversija (t.y. vieno enantiomero
virtimas kitu) in vivo salygomis neaptikta.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad levetiracetamas ir jo pirminis metabolitas neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny citochromo Pys izoformy (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 1A2),
gliukuronilo transferazés (UGT1A1 ir UGT1A6) ir epoksido hidroksilazés veiklos. Be to, in vitro
levetiracetamas neveikia valpro riigsties gliukuronizacijos.

Zmoniy hepatocity kultiiroje levetiracetamas turéjo maza arba neturéjo jokio poveikio CYP1A2,
SULT1E1 ar UGT1AL. Levetiracetamas silpnai suzadina CYP2B6 ir CYP3A4. Tarpusavio sgveikos
in vitro ir in vivo su geriamaisiais kontraceptikais, digoksinu ir varfarinu duomenys rodo, kad
reikSmingas fermenty suzadinimas in vivo yra mazai tikétinas. Todél Keppra saveika su kitomis
medZiagomis arba atvirkSc¢iai yra mazai tikétina.

Eliminacija

Levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas suaugusiesiems buvo 7£1 val. ir nekito keiCiant dozg,
vartojimo biidg ar vartojant vaistg kartotinai. Vidutinis suminis kiino klirensas buvo 0,96 ml/min./kg.

Pagrindinis vaisto i§skyrimo kelias — su Slapimu (vidutiniSkai 95% nuo i§gertos dozes; per 48 valandas
iSsiskyre apie 93% vaisto dozes). Tik 0,3% vaisto dozés iSsiskiria su iSmatomis.

Kumuliaciné levetiracetamo ir jo pirminio metabolito eliminacija su Slapimu per pirmasias 48
valandas sudare atitinkamai 66% ir 24% dozés.

Levetiracetamo ir ucb L0O57 inksty klirensas buvo atitinkamai 0,6 ir 4,2 ml/min./kg, o tai rodo, kad
levetiracetamas iSskiriamas glomeruly filtracijos biidu su vélesne kanaléliy reabsorbcija. Be to, tai
rodo, kad pirminis metabolitas be glomeruly filtracijos taip pat iSskiriamas ir aktyvia sekrecija per
inksty kanalélius. Levetiracetamo eliminacija koreliuoja su kreatinino klirensu.

Senyvi zmonés

Senyviems Zmonéms pusinés eliminacijos laikas pailgéja apie 40% (nuo 10 iki 11 valandy). Tai
priklauso nuo $iai populiacijai biidingo inksty funkcijos susilpnéjimo (zr. 4.2 skyriy).
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Inksty funkcijos sutrikimas

Ir levetiracetamo, ir jo pirminio metabolito menamas organizmo klirensas koreliuoja su kreatinino
klirensu. Tod¢l pacientams, kuriems yra vidutinio ar sunkaus laipsnio inksty nepakankamumas,
Keppra dozes rekomenduojama koreguoti pagal kreatinino klirensg (Zr. 4.2 skyriy).

Suaugusiems tiriamiesiems, sergantiems galutine (anurine) inksty ligos stadija, pusinés eliminacijos
laikas tarp dializiy ir dializ€s metu buvo atitinkamai apytiksliai 25 ir 3,1 val.

Frakcinis levetiracetamo pasalinimas per standarting 4 valandy hemodializés procediirg buvo 51%.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, reikSmingy
levetiracetamo klirenso poky¢iy nenustatyta. Daugumai tiriamyjy, sergan¢iy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, levetiracetamo klirensas dél kartu esancio inksty nepakankamumo sumazéjo daugiau nei
50% (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikai (nuo 4 iki 12 mety)

Epilepsija sergantiems vaikams (6-12 mety) iSgérus vienkarting doz¢ (20 mg/kg kiino svorio),
levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas - 6 val. Perskai¢iavus klirensa pagal kiino svorj, vaiky jis
yra apie 30% didesnis nei epilepsija sergan¢iy suaugusiyjy.

Duodant epilepsija sergantiems vaikams (4-12 mety) gerti vaisto (20-60 mg/kg kiino svorio per para)
kartotinai, levetiracetamas absorbavosi greitai. Didziausia koncentracija kraujo plazmoje iSgérus
vaisto buvo po 0,5-1 valandos. Buvo nustatyta, jog didziausios koncentracijos kraujo plazmoje bei
ploto po kreive (AUC) did¢jimas buvo linijinis ir nuo dozés priklausomas. Pusinés eliminacijos laikas
buvo apie 5 val. Menamas organizmo klirensas buvo 1,1 ml/min./kg kiino svorio.

Kidikiai ir vaikai (nuo 1 mén. iki 4 mety)

ISgérus epilepsija sergantiems vaikams (nuo 1 mén. iki 4 mety) vienkarting 100 mg/ml geriamojo
tirpalo doze (20 mg/kg kiino svorio), levetiracetamas greitai absorbavosi ir didziausia koncentracija
kraujo plazmoje susidaré apytikriai po 1 val. Farmakokinetikos duomenys rodo, kad pusinés
eliminacijos laikas buvo trumpesnis (5,3 val.) negu suaugusiyjy (7,2 val.) ir menamas organizmo
klirensas buvo greitesnis (1,5 ml/min./kg kiino svorio) negu suaugusiyjy (0,96 ml/min./kg kiino
svorio).

Populiacijos farmakokinetinéje analizéje, atliktoje pacientams nuo 1 mén. iki 16 mety, kiino masé
reikSmingai koreliavo su tariamuoju klirensu (klirensas didéjo, didéjant kiino masei) ir tariamuoju
pasiskirstymo tiiriu. Amzius jtakojo abu parametrus. Sis poveikis buvo labiau isreik3tas jaunesniems
ktdikiams ir maz¢jo su amziumi, o ketveriy mety amziuje tapo nereikSmingu.

Abiejose populiacijos farmakokinetinése analizése tikrasis levetiracetamo klirensas padidéjo apie
20%, skiriant jj su kepeny fermentus indukuojanciais prieSepilepsiniais vaistais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniSkumo duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios nepastebétos klinikiniy tyrimy su Zmonémis metu, tac¢iau aptiktos
ziurkéms ir mazesniu laipsniu peléms esant ekspozicijos lygiui panaSiam kaip ir Zmogaus organizme ir
kurios gali turéti reikSmes klinikingjé praktikoje, buvo kepeny (matomai adaptaciniai) poky¢iai:
padidéjes kepeny svoris, centriniy skil¢iy hipertrofija, riebaliné infiltracija ir kepeny fermenty
suaktyvéjimas kraujo plazmoje.

50



Nepageidaujamy reakcijy ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar dauginimosi funkcijai nebuvo
stebima, kai tévams ir F1 kartai buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino svorio per parg (6 kartus didesné
uz didZiausig rekomenduojamg zmogui paros doze pagal mg/m?).

Ziurkéms buvo atlikti du embiono-vaisiaus vystymosi tyrimai, skiriant 400 mg/kg, 1200 mg/kg ir
3600 mg/kg per parg. Skiriant 3600 mg/kg/per para tik viename i§ dviejy embiono-vaisiaus vystymosi
tyrimy kiek sumazéjo vaisiaus svoris, tai buvo susij¢ su nezymiais skeleto formavimosi
nukrypimais/nedidelémis anomalijomis. Didesnio embriony mirtingumo ar apsigimimy daznio
nenustatyta. Dozé, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL — no observed adverse effect level), buvo
3600 mg/kg/per parg palikuoniy besilaukian¢ioms (12 karty didesnésuz didziausia rekomenduojama
Zmogui paros doze¢ pagal mg/m?) ir 1200 mg/kg/per parg vaisiui.

Atlikti keturi embriono-vaisiaus vystymosi tyrimai su triusiais, tiriant 200 mg/kg, 600 mg/kg,

800 mg/kg, 1200 mg/kgir 1800 mg/kg per para dozes. 1800 mg/kg/per parg dozé pasizyméjo iSreikstu
toksiniu poveikiu pateléms ir vaisiaus masés sumaz¢jimu bei daznesnémis kardiovaskulinémis ir
skeleto anomalijomis. Doz¢, nesukelianti pasSaliniy reiSkiniy (NOAEL) pateléms buvo <200 mg/kg/per
para, o vaisiui 200 mg/kg/per para (tai atitinka maksimalig rekomenduojama zmogui paros doz¢ pagal
mg/m?).

Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimas buvo atliktas Ziurkéms, skiriant 70 mg/kg, 350 mg/kg
ir 1800 mg/kg per parg levetiracetamo dozes. NOAEL buvo >1800 mg/kg/per parg FO pateléms ir F1
jaunikliy i§gyvenamumui, augimui ir vystymuisi iki nujunkymo (6 kartus didesné uz didziausig
rekomenduojamg zmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkiy ir $uny ka tik atvesty palikuoniy ir jaunikliy tyrimais nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio
jprastiniam vystymuisi ar brendimui nebuvo, kai gyviinams buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino
svorio per parg (6 — 17 karty didesné uz didziausia rekomenduojama zmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys:

Kroskarmeliozés natrio druska
Makrogolis 6000

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Dengiancioji plévelé:

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350

Talkas

Saulélydzio geltonojo FCF aliuminio dazalas (E110)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 20,30, 50, 60, 80, 100 plévele dengty
tableciy ir sudétines pakuotes po 200 (2 pakuotes po 100) plévele dengty tableciy.

Aliuminio/PVC perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 100 x 1
plévele dengta tablete.

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. rugséjo 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. rugpjtcio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 1 000 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 000 mg levetiracetamo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Balta, 19 mm pailga, su vagele, kurios vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,ucb® ir ,,1 000”.
Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad biity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Keppra skiriama monoterapijai gydyti suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei 16 mety, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija
ar be jos.

Keppra skiriama kaip papildoma priemoné:

. gydyti epilepsija sergantiems suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems kaip 1 mén.
kudikiams, kuriems yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy, lydimy antrinés
generalizacijos ar be jos.

. gydant miokloninius traukulius suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su
juveniline mioklonine epilepsija.
. gydyti suaugusiyjy ir vaiky nuo 12 mety amziaus, serganciy idiopatine generalizuota epilepsija,

pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama monoterapijos doz¢ (16 mety ir vyresniems asmenims) ir papildomo gydymo dozé
yra tokia pati, kaip aprasyta toliau.

Visos indikacijos
Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis

Pradiné terapiné dozé yra po 500 mg 2 kartus per para. Tokia doze¢ galima pradéti vartoti jau nuo
pirmosios gydymo dienos. Taciau mazesné pradiné po 250 mg 2 kartus per parg doz¢ gali buti skirta,
remiantis gydytojo traukuliy sumazéjimo poreikio jvertinimu, lyginant su galimu Salutiniu poveikiu.
Po dviejy savaiciy ji gali biiti padidinta iki po 500 mg 2 kartus per para.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, paros doz¢ galima padidinti iki po 1 500 mg 2
kartus per para. Doz¢ didinti ar mazinti galima po 250 mg ar 500 mg 2 kartus per parg kas 2-4
savaites.
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Paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris mazesnis nei 50 kg, ir vaikams nuo 1 ménesio
amziaus

Gydytojas, jvertings kiino svorj, amziy ir doze, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg. Kaip koreguoti doze atsizvelgiant j svorj, Zr. skyriuje Vaiky populiacija.

Nutraukimas

Jeireikia nutraukti Keppra vartojima, rekomenduojama tai daryti palaipsniui (pvz., suaugusiesiems ir
paaugliams, kuriy kiino svoris didesnis kaip 50 kg: mazinant po 500 mg 2 kartus per parg kas
2-4 savaites; vyresniems kaip 6 mén. kiidikiams, vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris mazesnis
nei 50 kg: dozés negalima mazinti daugiau kaip po 10 mg/kg kiino svorio 2 kartus per parg kas

2 savaites; kiidikiams (jaunesniems nei 6 mén.) dozés negalima mazinti daugiau kaip po 7 mg/kg
2 kartus per parg kas 2 savaites).

Ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés (65 mety ir vyresni)

Senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama doz¢ patikslinti (zr. Zzemiau
,Inksty funkcijos sutrikimas”).

Inksty funkcijos sutrikimas
Paros dozg bitina nustatyti individualiai, atsizvelgiant j paciento inksty funkcija.

Suaugusiesiems skiriama doz¢ tikslinama, remiantis Zemiau pateikta lentele. Norint naudotis Sia
lentele, reikia apskai¢iuoti paciento kreatinino klirensg (KK) ml/min. Suaugusiesiems ir paaugliams,
kuriy ktino svoris 50 kg ir didesnis, kreatinino klirensg (ml/min.) galima apskaiciuoti pagal pateikiamag
formule, nustacius kreatinino koncentracijg serume (mg/dl):

[140-amzius (metais)] x svoris (kg)
KK (ml/min.) = (x 0,85 moterims)
72 x serumo kreatininas (mg/dl)

Po to KK koreguojamas pagal kiino pavirSiaus plota (KPP) taip:

KK (ml/min.)
KK (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
Paciento KPP (m?)

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupe Kreatinino Doz¢ ir daznis

klirensas

(ml/min./1,73 m?)
Normali inksty funkcija >80 Nuo 500 iki 1 500 mg du kartus per para
Lengvas inksty 50-79 Nuo 500 iki 1 000 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 250 iki 750 mg du kartus per para
nepakankamumas
Sunkus inksty <30 Nuo 250 iki 500 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Galutine inksty ligos stadija i - Nuo 500 iki 1 000 mg viena karta per
sergantys pacientai parg®
dializuojami pacientai (")

(U Pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 750 mg pradiné dozé.
@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 250-500 mg.
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Vaikams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, levetiracetamo doz¢ reikia koreguoti jvertinus inksty
funkcija, nes levetiracetamo klirensas susijes su ja. Si rekomendacija pagrjsta suaugusiyjy, kuriems
yra sutrikusi inksty funkcija, tyrimais.

Jaunesniems paaugliams, vaikams ir kiidikiams kreatinino klirensg (ml/min./1,73 m?) galima
apskaiciuoti pagal pateikiamg formule (Schwartz fomulg), nustacius kreatinino koncentracija serume

(mg/dl):

Ugis (cm) x ks
KK (ml/min/1,73 m?) =

Kreatinino koncentracija serume (mg/dl)

ks = 0,45 (kiidikiams iki 1 mety); ks = 0,55 (vaikams, jaunesniems nei 13 mety ir merginoms
paaugléms); ks = 0,7 (vaikinams paaugliams)

Dozés koregavimas kiidikiams, vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Doz¢ ir daznis (V)
klirensas 1 mén. ir jaunesni | 6-23 mén. kudikiai,
(ml/min./1,73 m’) | kaip 6 mén. vaikai ir paaugliai,
kudikiai kuriy kiino svoris
mazesnis nei 50 kg
Normali inksty funkcija >80 Nuo 7 1ki21 mg/kg | Nuo 10 iki 30 mg/kg

(0,07-0,21 ml/kg) | (0,10-0,30 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per para

Lengvas inksty 50-79 Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
nepakankamumas (0,07-0,14 ml/kg) |(0,10-0,20 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per para
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 15 mg/kg
nepakankamumas 10,5 mg/kg (0,035- | (0,05-0,15 ml/kg) du

0,105 ml/kg) du kartus per parg
kartus per parg
Sunkus inksty <30 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 10 mg/kg
nepakankamumas 7 mg/kg (0,035- (0,05-0,10 ml/kg) du
0,07 ml/kg) du kartus per parg
kartus per para

Galutine inksty ligos stadija | - Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
sergantys pacientai - (0,07-0,14 ml/kg) | (0,10-0,20 ml/kg)
dializuojami pacientai vieng kartg per parg | vieng kartg per para

(2)(4) 3)©®)

(' Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg dozéms, kai
rekomenduojama dozé negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

@ A pirmgja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) pradiné dozé.

@) A pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) pradiné dozé.

@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos sutrikimag, kreatinino klirensas gali
nepakankamai atspindéti inksty funkcijos nepakankamumo laipsnj.

Todél, kai kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?, kasdien¢ palaikomajg doze
rekomenduojama sumazinti 50%.
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Vaiky populiacija

Gydytojas, jvertings amziy, kiino svorj ir dozg, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg.

Tabletés netinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety. Siai populiacijai labiau tinka
vartoti Keppra geriamasis tirpalas. Be to, tiekiamos esamo stiprumo tabletés netinkamos vartoti vaiky,
kuriy svoris mazesnis nei 25 kg, pradiniam gydymui, taip pat pacientams, negalintiems praryti
tableciy, ir mazesmu, nei 250 mg doziy vartojimui. Visais $iais nurodytais atvejais reikia vartoti
Keppra geriamojo tirpalo.

Monoterapija

Keppra saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 16 mety, kaip
monoterapinis gydymas, neistirti.
Duomeny néra.

50 kg ir daugiau sveriantys paaugliai (16 ir 17 mety amziaus), kuriems naujai diagnozuota epilepsija
ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija ar be jos

Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (12—17 mety), kuriy kiino svoris 50 kg
ir didesnis.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 6 iki 23 meén., vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir paaugliams (nuo 12
iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazZesnis nei 50 kg

Keppra geriamasis tirpalas tinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety.

6 mety ir vyresniems vaikams Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg
dozéms, kai rekomenduojama dozé negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai reikia vartoti maziausia veiksmingg doz¢. Vaikams ir
paaugliams, sveriantiems 25 kg, pradiné doz¢ turi biiti po 250 mg du kartus per para, maksimali doz¢ —
po 750 mg du kartus per para.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai 50 kg ir daugiau sveriantiems vaikams skiriama tokia pati doze
kaip suaugusiesiems.

Dél bet kurios vartojimo indikacijos Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams
(12—17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 1 mén. iki <6 mén.

Geriamasis tirpalas tinka vartoti kuidikiams.

Vartojimo metodas

Plévele dengtos tabletés turi biiti vartojamos per burng, nuryjamos, uzsigeriant pakankamu skysc¢io

kiekiu ir jas galima vartoti valgymo metu arba nepriklausomai nuo jo. Pavartojus per burng gali biti
jauciamas kartus levetiracetamo skonis. Paros dozé padalinama j dvi lygias dalis.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba kitiems pirolidono dariniams, arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.
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4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty funkcijos sutrikimas

Skiriant levetiracetamo pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, doze¢ gali tekti patikslinti.
Pries parenkant doze¢ pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos nepakankamuma,
rekomenduojama pries tai jvertinti inksty funkcija (zr. 4.2 skyriy).

Uminis inksty paZzeidimas
Levetiracetamo vartojimas labai retais atvejais buvo susij¢s su iminiu inksty pazeidimu, kurio
pasireiSkimo laikas nuo keliy dieny iki keliy ménesiy.

Kraujo lasteliy kiekis

Vartojant levetiracetamo, retais atvejais buvo nustatytas sumazéjes kraujo 1gsteliy kiekis (neutropenija,
agranulocitozé, leukopenija, trombocitopenija ir pancitopenija), paprastai gydymo pradzioje.
Pacientams, kuriems yra reik§mingas silpnumas, kar§¢iavimas, pasikartojancios infekcijos ar
kreséjimo sutrikimai, patariama nustatyti kraujo lasteliy kiekj (zr. 4.8 skyriy).

Savizudybés

Savizudybiy, bandymy nusizudyti ir min¢iy apie savizudybg buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo
gydomi antiepilepsiniais vaistais (jskaitant ir levetiracetamu). Atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat
parodé Siek tiek padidéjusia minéiy apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos
mechanizmas néra aiskus.

Taigi, pacientai turi biti stebimi dél depresijos poZymiy ir/ar minc¢iy apie savizudybe bei bandymo
nusizudyti pozymiy ir atitinkamas gydymas turi buti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia
ispéti, kad kreiptysi j gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia depresijos poZymiy ir/ar minéiy apie
savizudybe¢ bei bandymo nusizudyti poZymiy.

Nenormalus ir agresyvus elgesys

Levetiracetamas gali sukelti psichozinius simptomus ir elgesio anomalijas, jskaitant dirgluma ir
agresyvuma. Pacientus, gydomus levetiracetamu, reikia stebéti, ar neatsiranda psichiatriniy pozymiy,
rodanciy svarbius nuotaikos ir (arba) asmenybés pokycius. Pastebéjus tokj elgesj, reikia apsvarstyti
galimybe koreguoti arba laipsniskai nutraukti gydymag. Jeigu svarstoma nutraukti gydyma,

zr. 4.2 skyriy.

Priepuoliy pasunkéjimas

Levetiracetamas, kaip ir kiti antiepilepsiniy vaisty tipai, retai gali padidinti priepuoliy daznj ar
paatrinti jy sunkuma. Sis paradoksalus poveikis dazniausiai pasireiské per pirmajj ménesj nuo
levetiracetamo vartojimo pradzios ar po dozés padidinimo ir iSnykdavo nutraukus vaisto vartojimg ar
sumazinus doze. Epilepsijai pasunkéjus pacientai turéty nedelsdami kreiptis j gydytoja.
Pavyzdziui, buvo gauta pranesimy apie veiksmingumo stokg arba priepuoliy pasunkéjimg pacientams,
sergantiems epilepsija, susijusia su nuo potencialy skirtumo priklausomy natrio kanaly alfa 8
subvieneto (SCN8A) mutacijomis.

Elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas

Reti EKG QT intervalo pailgé¢jimo atvejai buvo pastebéti stebé&jimo po pateikimo rinkai metu.
Levetiracetama reikia skirti atsargiai pacientams su pailgéjusiu QTc¢ intervalu, pacientams, tuo paciu
metu gydomiems vaistiniais preparatais, turinciais jtakos QTc intervalui, arba pacientams, sergantiems
atitinkamomis Sirdies ligomis ar su elektrolity pusiausvyros sutrikimu.

Vaikuy populiacija
Tabletés netinka vartoti kiidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety.

Sukaupti duomenys nerodo, kad biity jtakojamas vaiky augimas ir brendimas. Taciau ilgalaikis
poveikis vaiky mokymuisi, intelektui, augimui, endokrininés sistemos funkcijai, brendimui ir
dauginimosi funkcijai lieka neaiskus.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos

Iki patenkant preparatui j rinka, Keppra suaugusiyjy klinikiniais tyrimais nustatyta, kad
levetiracetamas neturi jtakos esamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty (fenitoino, karbamazepino,
valpro rugsties, fenobarbitalio, lamotrigino, gabapentino ir primidono) koncentracijai kraujo serume, ir
Sie minéti prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai neturi jtakos levetiracetamo farmakokinetikai.

Kaip ir suaugusiesiems, vaikams néra kliniskai ryskiy vaistinio preparato sgveiky, levetiracetamo
gaunant 60 mg/kg per para.

Retrospektyvus epilepsija serganciy vaiky ir paaugliy (nuo 4 iki 17 mety) farmakokinetinés sgveikos
vertinimas patvirtino, kad papildomas gydymas geriamuoju levetiracetamu kartu vartojamy
karbamazepino ir valproato pusiausvyrinei koncentracijai kraujo serume jtakos neturéjo. Taciau
duomenys rodo, kad fermentus aktyvinantys prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai vaikams 20%
padidina levetiracetamo klirensg. Dozés koreguoti nereikia.

Probenicidas

Nustatyta, kad inksty kanaléliy sekrecijg blokuojantis preparatas probenicidas, skiriamas po 500 mg 4
kartus per parg, slopina pirminio metabolito, bet ne levetiracetamo inksty klirensg. NeZitirint to, Sio
metabolito koncentracija kraujyje iSlicka nedidelé.

Metotreksatas

Kartu vartojant levetiracetamo ir metotreksato buvo stebétas sumazéjes metotreksato klirensas, dél ko
padidéjo/pailgéjo metotreksato koncentracija kraujyje iki potencialiai pavojingo toksinio lygio.
Pacientams, kartu vartojantiems $iy abiejy vaistiniy preparaty, reikia atidziai stebéti metotreksato ir
levetiracetamo kiekius kraujyje.

Geriamieji kontraceptikai ir kitos farmakokinetinés saveikos

Kasdien vartojamas levetiracetamas (po 1 000 mg per parg) neturé¢jo jtakos geriamyjy kontraceptiky
(etinilestradiolio ir levonorgestrelio) farmakokinetikai; hormony (luteinizuojan¢io hormono ir
progesterono) kiekis nepakito. Levetiracetamas (dozémis iki 2 000 mg per para) neturéjo jtakos
digoksino ir varfarino farmakokinetikai; protrombino laikas nepakito. Digoksinas, geriamieji
kontraceptikai ir varfarinas neveiké kartu vartojamo levetiracetamo farmakokinetikos.

Vidurius laisvinantys vaistiniai preparatai

Buvo pavieniy prane$imy apie sumaz¢jusj levetiracetamo veiksminguma, kai osmosinio poveikio
vidurius laisvinatis makrogolis buvo vartojamas kartu su geriamuoju levetiracetamu. Tod¢l
makrogolio negalima gerti vieng valandg pries ir vieng valanda po levetiracetamo vartojimo.

Maistas ir alkoholis
Maisto vartojimas nekeité levetiracetamo rezorbcijos dydzio, taciau rezorbeijos greitis kiek sumazéjo.
Duomeny apie levetiracetamo saveika su alkoholiu néra.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims turi biiti suteikta specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti,
gydyma levetiracetamu biitina perzitiréti. Kaip ir su visais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais,
reikia vengti nutraukti levetiracetamo vartojima staiga, nes tai gali sukelti priepuoliy proverzj, kurio
pasekmés moteriai ir negimusiam vaikui gali biiti pavojingos. Kai jmanoma, pirmenybg reikia teikti
monoterapijai, nes gydymas keliais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais gali biiti susij¢s su didesne
jgimty apsigimimy rizika negu monoterapija, priklausomai nuo to, kokie kiti prieSepilepsiniai
vaistiniai preparatai yra skiriami.
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NéStumas

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gautas didelis kiekis duomeny apie néscias moteris, kurios buvo
gydomos levetiracetamo monoterapija (duomenys daugiau nei apie 1800 nésciy motery, tarp kuriy
daugiau nei 1 500 ekspozicijg patyré per pirmajj trimestrg), nerodo dideliy jgimty apsigimimy rizikos
padidé¢jimo. Yratik nedidelis kiekis duomeny apie vaiky, kurie taikant monoterapija patyré Keppra
ekspozicijg in utero, nervy sistemos vystymasi. Taciau esami epidemiologiniai tyrimai (su mazdaug
100 vaiky) nerodo, kad nervy sistemos vystymosi sutrikimy arba vélavimo rizika padidéty.

Jei atlikus atidy jvertinima manoma, kad kliniSkai reikalinga, levetiracetamas gali buti vartojamas
néstumo metu. Tokiu atveju rekomenduojama vartoti maziausig veiksmingg doze.

Fiziologiniai pakitimai néStumo metu gali paveikti levetiracetamo koncentracijg. NéStumo metu
levetiracetamo koncentracija plazmoje sumaZ¢jo. Sis sumazéjimas yra labiau ireikstas trediuoju
néstumo trimestru (iki 60 % nuo pradinés koncentracijos prie$ néStumg). Biitina uztikrinti tinkama
nésciy motery, gydomy levetiracetamu, stebéjimg.

Zindymas

Levetiracetamas issiskiria j motinos pieng. Todél kiidikio zindyti nerekomenduojama. Taciau jei
gydymas levetiracetamu zindymo metu yra reikalingas, gydymo nauda ir keliamas pavojus turi buti
apsvarstyti, atsizvelgiant j zindymo svarba.

Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé jokio poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny
néra, galimas pavojus Zzmogui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Levetiracetamas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai
kuriems pacientams dél skirtingo atskiry individy jautrumo gali pasireik$ti somnolencija ar kiti su
centrine nervy sistema susij¢ simptomai, ypatingai gydymo pradzioje arba padidinus doz¢. Todél
tokiems pacientams rekomenduojama biiti atsargiems, kai jie atlieka jgtidziy reikalaujancias uzduotis,
pvz. vairuoja transporto priemones ar dirba su mechanizmais. Pacientams patariama nevairuoti
transporto priemoniy ir nedirbti su mechanizmais iki tol, kol nenustatoma, kad vaisto vartojimas
neveikia gebéjimo atlikti Siuos darbus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenuy santrauka

Dazniausios pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, somnolencija, galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Toliau pateikty nepageidaujamy reakcijy duomenys yra
paremti apibendrinta placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo tiriamos visos
indikacijos ir dalyvavo 3 416 pacienty, gydyty levetiracetamu, analize. Sie duomenys papildyti
gautaisiais vartojus levetiracetamg atitinkamy atviry pratesimo tyrimy metu, taip pat ir vaistiniui
preparatui patekus j rinkg. Levetiracetamo saugumo duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus
grupése (suaugusiesiems ir vaikams) ir visose patvirtintose epilepsijos indikacijose.

Nepageidaujamy reakciju i§vardinimas

Nepageidaujamos reakceijos, kurios buvo nustatytos klinikiniy tyrimy (suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir
kiidikiy >1 mén.) metu ir po vaisto patekimo ] rinkg, yra iSvardytos zemiau pateikiamoje lenteléje
pagal organy sistemy klases bei pagal daznj. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarkair jy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000).
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Organy

Daznumo kategorija

sistemy klasés | Labai dazni | DaZni Nedazni Reti Labai reti
pagal
MedDRA
Infekcijos ir | Nazofaringita Infekcija
infestacijos s
Kraujo ir Thrombocitopeni | Pancitopenija,
limfinés ja, leukopenija neutropenija,
sistemos agranulocitozé
sutrikimai
Imuninés Reakcija i vaista,
sistemos pasireisSkianti
sutrikimai eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais (angl.,
Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms
— DRESS)®),
padidéjes
jautrumas
(jskaitant
angioneurozing
edema ir
anafilaksija)
Metabolizmo Anoreksija Kiino svorio Hiponatremija
ir mitybos sumazejimas,
sutrikimai ktino svorio
padidéjimas
Psichikos Depresija, Bandymas Ivykdyta Obsesinis
sutrikimai prieSiSkumas/agre | zudytis, savizudybe, kompulsinis
sija, nerimas, suicidinés asmenybés sutrikimas®
nemiga, mintys, sutrikimas, pakites
nervingumas/irzlu | psichoziniai mastymas, delyras
mas sutrikimai,
nenormalus
elgesys,
haliucinacijos,
pyktis, sumi§imo
blisena, panikos
priepuolis,
emocinis
nepastovumas/nu
otaikos
svyravimai,
susijaudinimas
Nervy Somnolencija | Traukuliai, Amnezija, Choreoatetoze,
sistemos , galvos pusiausvyros atminties diskinezija,
sutrikimai skausmas sutrikimai, galvos | pablogéjimas, hiperkinezija,
svaigimas, sutrikusi eisenos sutrikimas,
letargija, drebulys | koordinacija/atak | encefalopatija,
sija, parestezija, | priepuoliy
démesio pasunkéjimas,
sutrikimai piktybinis
neurolepsinis
sindromas®
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Organy
sistemy klasés

Daznumo kategorija

Labai daZni

Dazni

pagal
MedDRA

Nedazni

Reti

Labai reti

Akiy
sutrikimai

Diplopija,
sutrikes
regéjimas

Ausy ir
labirinty

sutrikimai

Galvos svaigimas

(vertigo)

Sirdies
sutrikimai

QT intervalo
elektrokardiogram
oje pailgéjimas

Kvépavimo
sistemos
kriitinés lgstos

1r

tarpuplaucio

Kosulys

sutrikimai

Vir§kinimo Pilvo skausmas, Pankreatitas

trakto viduriavimas,

sutrikimai dispepsija,

vémimas,
pykinimas

Kepeny, Pakite kepeny Kepeny

tulzies puslés funkcijos tyrimo | nepakankamumas,

ir lataky rezultatai hepatitas

sutrikimai

Inksty ir Uminis inksty

Slapimo taky pazeidimas

sutrikimai

Odos ir Bérimas Alopecija, Toksiné epidermio

poodinio egzema, nieZulys | nekrolize,

audinio Stivenso-

sutrikimai DZonsono
sindromas,
daugiaformé
eritema

Skeleto, Raumeny Rabdomiolizé ir

raumeny ir silpnumas, kreatinfosfokinazé

jungiamojo mialgija s aktyvumo

audinio padidéjimas

sutrikimai kraujyje(3)

Bendrieji Astenija /

sutrikimai ir nuovargis

vartojimo

vietos

pazeidimai

Suzalojimai, Susizalojimas

apsinuodijima
iir procediiry
komplikacijos

M Zr.  Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apragymas®.
@Vykdant stebéjimg po pateikimo rinkai buvo uzfiksuoti labai reti obsesiniy kompulsiniy sutrikimy
(OKY) atsiradimo atvejai pacientams, kurie anksciau yra turé¢je OKS arba psichikos sutrikimy.

) Paplitimas reik§mingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais pacientais.
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Atrinktu nepageidaujamu reakcijuy apraSymas

Keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos

Levetiracetamu gydytiems pacientams retai fiksuotos keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos (tai
dar vadinama reakcija j vaistinj preparatg patiriant eozinofilijg ir sisteminius simptomus, DRESS).
Klinikiniai pasirei$kimai gali atsirasti praéjus 2—8 savaitéms po gydymo pradzios. Siy reakcijy israiska
biina jvairi, taCiau paprastai jos pasireiskia kars¢iavimu, iSbérimu, veido edema, limfadenopatijomis,
hematologiniy rodmeny pokyc¢iais ir gali biiti susijusios su jvairiy organy sistemy, daugiausia kepeny,
pazaidomis. Jeigu jtariama keliy organy padidéjusio jautrumo reakcija, levetiracetamo vartojimg reikia
nutraukti.

Anoreksijos i8sivystymo rizika yra didesné, jei levetiracetamas skiriamas kartu su topiramatas.
Nustatyti keletas alopecijos atvejy, kai nutraukus gydyma Keppra, plaukai ataugo.

Kai kuriais pancitopenijos atvejais buvo nustatytas kauly ciulpy slopinimas.

Encefalopatijos atvejai paprastai pasireiské gydymo pradzioje (praéjus nuo keliy dieny iki keliy
meénesiy) ir iSnyko nutraukus gydyma.

Vaiky populiacija

Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy metu 190 pacienty nuo 1 mén. iki maziau kaip
4 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. Sesiasdesimt i3 §iy pacienty buvo gydomi
levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo
tyrimy metu 645 pacientai nuo 4 iki 16 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. 233 i$ iy pacienty
buvo gydomi levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Abiejose Siose vaiky amziaus
grupése Sie duomenys yra papildyti vartojant levetiracetama, jam patekus j rinkg.

Be to, 101 jaunesnis kaip 12 ménesiy kudikis dalyvavo poregistraciniame saugumo tyrime.
Jaunesniems kaip 12 ménesiy kidikiams, sergantiems epilepsija, jokiy naujy levetiracetamo vartojimo
saugumo problemy nenustatyta.

Levetiracetamo nepageidaujamy reakcijy duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus grupése ir
visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Placebo kontroliuojamy tyrimy vaisto saugumo analizé
vaikams atitiko suaugusiyjy, gydyty levetiracetamu, saugumo duomenis, i§skyrus elgesio ir psichikos
nepageidaujamas reakcijas, kurios vaikams pasireiské dazniau negu suaugusiesiems. Vémimas (labai
daznai 11,2%), susijaudinimas (daznai 3,4%), nuotaikos svyravimai (daznai 2,1%), emocinis
nepastovumas (daznai 1,7%), agresija (daznai 8,2%), nenormalus elgesys (daznai 5,6%) ir letargija
(daznai 3,9%) 4-16 mey amziaus vaikams ir paaugliams pasirei§ké dazniau negu kitose amziaus
grupése ar bendruose saugumo duomenyse. Irzlumas (labai daznai 11,7%) ir sutrikusi koordinacija
(daznai 3,3%) kiidikiams ir vaikams nuo 1 mén. iki maziau kaip 4 mety amziaus pasireiské dazniau
negu kitose amziaus grupése ar bendruose saugumo duomenyse.

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame saugumo tyrime vaikams, naudojant ne mazesnio
saugumo modelj, buvo vertintas kognityvinis ir neuropsichologinis levetiracetamo poveikis 4-16 mety
vaikams, sergantiems zidinine epilepsija. Nustatyta, kad Keppra nesiskyré nuo placebo (nebuvo
maziau saugus) lyginant poky¢ius nuo pradziy grupéje iki protokolo pagal Leiter-R démesio ir
atminties indeksg, atminties atrankos sudétinj indeksa. Rezultatai, susij¢ su elgsenos ir emocinés
biiklés tyrimais parodé pablogéjima levetiracetamu gydytiems pacientams pagal agresyvy elgesi, kuris
buvo jvertintas standartizuotu sisteminiu biidu, naudojant patvirtintg klausimyng (Achenbach vaiky
elgsenos skale). Taciau pacienty, vartojusiy levetiracetamo ilgalaikiame atvirame stebéjimo tyrime,
elgsenos ir emocinio funkcionavimo blogéjimo nestebéta, o konkreciai agresyvumo rodikliai nebuvo
blogesni nei pradzioje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Perdozavusj Keppra pacienta gali apimti somnolencija, azitacija, pasireiksti agresyvumas, sutrikti
samongé, vystytis kvépavimo slopinimas ir koma.

Pagalba perdozavimo atveju

Uminio perdozavimo atveju patartina plauti skrandj arba sukelti vémimag.
Specifinio levetiracetamo priesSnuodzio néra. Perdozavimo gydymas yra simptominis, galima atlikti
hemodializ¢. Hemodializeés metu pasalinama apie 60% levetiracetamo ir 74% pirminio metabolito.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSepilepsiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — NO3AX14.

Veiklioji medziaga — levetiracetamas yra pirolidono darinys (a-etil-2-okso-1-pirolidino acetamido S-
enantiomeras), kurio cheminé struktiira yra kitokia negu kity prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty

veikliyjy medziagy.

Veikimo mechanizmas

Levetiracetamo veikimo mechanizmas dar néra pilnai istirtas. /n vitro ir in vivo atlikti tyrimai leidzia
daryti prielaida, kad levetiracetamas nesutrikdo pagrindiniy Iastelés charakteristiky ir normalios
neurotransmisijos.

In vitro atlikti tyrimai rodo, kad levetiracetamas veikia Ca** koncentracijg neurone, dalinai
slopindamas N-tipo Ca** sroves ir sumazindamas Ca** atsipalaidimg i§ jo atsargy neurone. Be to, jis
dalinai slopina cinko ir B-karboliny indukuotas GASR ir glicino valdomas sroves. Dar daugiau, in
vitro tyrimais nustatyta, kad levetiracetamas jungiasi su specifinémis grauziky smegeny audinio
vietomis. Si jungimosi vieta yra sinapsinés pislelés baltymas 2A, kuris, kaip manoma, dalyvauja
puslelés sintezéje ir neurotransmiteriy egzocitozéje. Levetiracetamas ir jam struktiiriSkai giminingi
analogai i§sidésto tam tikra eile pagal jy afiniteta jungéiai su sinapsinés pislelés baltymu 2A. Sio
afiniteto laipsnis koreliuoja su junginiy priestraukuliniu apsauginiu aktyvumu naudojant audiogeninj
epilepsijos modelj su pelémis. Sie tyrimai leidZzia manyti, kad saveika tarp levetiracetamo ir sinapsinés
puslelés baltymo 2A gali salygoti vaistinio preparato priesepilepsinio veikimo mechanizma.

Farmakodinaminis poveikis

Levetiracetamo priesepilepsinio poveikio spektras yra platus. Nustatyta, kad, naudojant gyviiny
zidininiy ir pirminiy generalizuoty epilepsijos priepuoliy modelius, jis apsaugo nuo priepuoliy, neturi
prokonvulsinio poveikio. Pirminis metabolitas yra neveiksmingas. Vaisto veiksmingumas Zzmonéms
tiek zidininés, tiek ir generalizuotos epilepsijos salygomis (epilepsiforminé iskrova/fotoparoksizminis
atsakas) patvirtino platy levetiracetamo farmakologinio poveikio spektra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Papildomas suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir kidikiy nuol meén. amziaus, serganciy epilepsija, Zidininiy
traukuliy priepuoliy su ar be antrinés generalizacijos gydymas.
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Suaugusiesiems levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 3 dvigubai koduotuose, placebo
kontroliuojamuose tyrimuose su 1 000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg per para, skiriant 2 padalintomis
dozémis, kai gydymo trukmé buvo iki 18 savai¢iy. Apibendrinta analizé parodé, kad pacienty, kuriems
50% ir daugiau nuo pradinio lygio sumazéjo daliniy traukuliy priepuoliy daznis per savaite, esant
nuolatinéms dozéms (12/14 savaiciy), dalis buvo 27,7%, 31,6% ir 41,3%, naudojusiy 1 000, 2 000 ir
3 000 mg levetiracetamo atitinkamai ir 12,6% pacienty su placebo.

Vaiky populiacija

Vaikams (nuo 4 iki 16 m.) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebo
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 198 pacientai ir gydymas truko 14 savai¢iy. Siame tyrime
pacientams levetiracetamas buvo skiriamas fiksuota 60 mg/kg/per parg (du kartus per parg) doze.
44,6% levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo pacienty Zidininiy traukuliy priepuoliy daZnis
per savaitg sumazejo 50% ar daugiau, palyginti su pradiniu lygiu. 11,4% stabiliai gydyty pacienty
netur¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,2% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

Vaikams (nuo 1 mén. ir jaunesniy kaip 4 mety) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai
koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 116 pacienty ir gydymas truko 5
dienas. Siame tyrime geriamojo tirpalo paros dozé pacientams buvo 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ar
50 mg/kg, remiantis jy dozés priderinimo pagal amziy schema. Siame tyrime kiidikiams nuo 1 mén iki
<6 mén 20 mg/kg/per parg dozé buvo palaipsniui didinama iki 40 mg/kg/per para; kiidikiams ir
vaikams nuo 6 mén. iki <4 mety 25 mg/kg/per parg dozé buvo palaipsniui didinama iki 50 mg/kg/per
para. Bendra paros dozé buvo vartojama 2 kartus per para.

Pirminis veiksmingumo matas buvo atsako daznis (pacienty, kuriems 50 ir daugiau procenty sumazéjo
daliniy priepuoliy skai¢ius per parg), nustatytas centre dirbancio vertintojo, aklu metodu analizuojant
48 valandy video elektroencefalograma (EEG). Veiksmingumo analiz¢é atlikta 109 pacientams,
kuriems atlikta bent 24 valandy trukmés video EEG pradinio ir vertinimo periodo metu. 43,6%
levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo gavusiy pacienty priskirti efektyvaus atsako grupei.
Rezultatai skirtingo amziaus grupése nesiskyre. Esant pastoviam nuolatiniam gydymui, 8,6% pacienty
netur¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,8% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

35 jaunesni kaip 1 mety kiidikiai su Zidininiais (daliniais) epilepsijos priepuoliais, i§ kuriy 13 buvo
jaunesni kaip 6 mén., dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Monoterapija, gydant Zidininiy traukuliy priepuolius su ar be antrinés generalizacijo,s pacientams
nuo 16 mety amziaus, kuriems naujai diagnozuota epilepsija.

Levetiracetamo veiksmingumas monoterapijoje buvo jrodytas dvigubai koduotame, lygiagreciy
grupiy, palyginamojoje su kontroliuojamo atsipalaidavimo (CR) karbamazepinu tyrime su 576
pacientais (16 mety ir vyresniais), kuriems naujai arba neseniai diagnozuota epilepsija.

Pacientai turi turéti nesukeltus zidininius traukulius arba tik su generalizuotais toniniais-kloniniais
traukuliais. Pacientai buvo randomizuoti j karbamazepino CR 400—1200 mg/per parg arba
levetiracetamo 1 000-3 000 mg/per parg grupes, gydymo trukmé — iki 121 savaités priklausomai nuo
atsako.

Sesi ménesiai be traukuliy buvo pasiekta 73,0% levetiracetamu gydyty pacienty ir 72,8%
karbamazepinu CR gydyty pacienty, koreguotas absoliutus skirtumas tarp gydymy yra 0,2% (95% PI:
-7,8 8,2). Daugiau nei pusei tiriamyjy nebuvo traukuliy 12 ménesiy (56,6% ir 58,5% tiriamyjy
atitinkamai su levetiracetamu ir karbamazepinu CR).

Tyrime, atspindincioje klinikine patirtj, kartu skiriamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojima
galima nutraukti ribotam skaiciui pacienty, kurie buvo papildomai gydyti levetiracetamu (36

suaugusieji pacientai i§ 69).

Papildomas suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amziaus, serganciy jaunatvine mioklonine
epilepsija, miokloniniy traukuliy gydymas.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebo kontroliuojamoje 16
savaiCiy trukmés tyrime su 12 mety amziaus ir vyresniais pacientais, kenc¢ianciais nuo idiopatinés
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generalizuotos epilepsijos su miokloniniais traukuliais, esant jvairiems sindromams. Dauguma
pacienty sirgo jaunatvine mioklonine epilepsija.

Siame tyrime levetircetamo dozé buvo 3 000 mg/per para, skiriama per 2 kartus.

58,3% levetiracetamu gydyty pacienty ir 23,3% placebo pacienty maziausiai 50% sumazéjo dieny, kai
jvyksta miokloniniai traukuliai. Esant nepertraukiamam, ilgalaikiam gydymui, 28,6% pacienty
neturéjo miokloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 21,0% pacienty netur¢jo traukuliy bent 1 metus.

Papildoma terapija, gydant suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amziaus su idiopatine generalizuota
epilepsija, pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 24 savai¢iy trukmés dvigubai koduotame, placebo
kontroliuojamame tyrime, kuri apima suaugusiuosius, paauglius ir ribotg skaiciy vaiky, serganciy
idiopatine generalizuota epilepsija su pirminiais generalizuotais toniniais-kloniniais (PGTK)
traukuliais, esant jvairiems sindromams (jaunatvinei miokloninei epilepsijai, jaunatvinei ir vaiky
epilepsinei absencijai arba epilepsijai su ,,Grand Mal* traukuliais pabundant).

Siame tyrime levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per para suaugusiesiems arba 60 mg/kg/per para
vaikams, dalinant doz¢ j 2 dalis.

72,2 % levetiracetamu gydyty pacienty ir 45,2% placebo pacienty 50% ar daugiau sumazéjo PGTK
traukuliy daznis per savaite. Esant nepertraukiamam ilgalaikiam gydymui, 47,4% pacienty neturéjo
toniniy-kloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 31,5% neturéjo toniniy-kloniniy traukuliy bent 1 metus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Levetiracetamas yra gerai tirpus ir skvarbus junginys. Jo farmakokinetinis profilis yra tiesinis;
svyravimai (tiek imant atskirg individa, tiek ir jy grupes) yra nedideli. Vartojant vaistg kartotinai, jo
klirensas nesikeicia. Duomeny apie kokj nors lyties, rasés ar paros laiko poveikj vaisto
farmakokinetikai néra. Sveiky savanoriy ir epilepsija serganciy pacienty organizme vaisto
farmakokinetika yra panasi.

Dél visiskos ir tiesinés rezorbcijos vaisto koncentracijg plazmoje galima prognozuoti pagal geriamaja
levetiracetamo dozg, iSreiks$ta mg/kg kiino svorio. Todél levetiracetamo koncentracijos kraujo
plazmoje stebéti nereikia.

Suaugusiesiems ir vaikams nustatyta reikSminga koreliacija tarp vaisto koncentracijos seilése ir kraujo
plazmoje (koncentracijos seilése ir kraujo plazmoje santykis svyravo nuo 1 iki 1,7, kai buvo

vartojamos geriamosios tabletés bei pra¢jus 4 valandoms po geriamojo tirpalo vartojimo).

Suaugusieji ir paaugliai

Absorbcija

ISgertas levetiracetamas greitai rezorbuojasi. ISgerto vaisto biologinis prieinamumas yra beveik 100%.
ISgerto vaisto didziausia koncentracija plazmoje (C,.y) susidaro po 1,3 val. Kai vaisto geriama 2
kartus per per parg, jo pastovioji koncentracija kraujo plazmoje nusistovi po 2 dieny.

ISgérus vienkarting 1 000 mg doz¢ arba vartojant po 1 000 mg 2 kartus per parg kartotinai, didziausia
koncentracija (C,.x) paprastai biina atitinkamai 31 ir 43 pg/ml.

Rezorbcijos apimtis nuo dozés ir nuo maisto nepriklauso.

Pasiskirstymas

Duomeny apie pasiskirstyma zmogaus organizmo audiniuose néra.

Nei levetiracetamas, nei jo pirminis metabolitas reik§mingai nesijungia su plazmos baltymais (<10%).
Levetiracetamo pasiskirstymo tiiris yra apie 0,5-0,7 I/’kg — verté, artima bendram organizmo vandens
tiriui.
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Biotransformacija

Zmogaus organizme levetiracetamas metabolizuojamas nedaug. Pagrindinis metabolizmo kelias (24%
dozés) yra acetamido grupés fermentiné hidrolizé. Pirminio metabolito (ucb LO57) susidaryme kepeny
citochromo P,5, izoformos nedalyvauja. Levetiracetamo acetamido grupés hidrolizé nustatoma

daugelyje audiniy, jskaitant ir kraujo kiinelius. Metabolitas ucb L0O57 yra farmakologiSkai neaktyvus.

Taip pat buvo identifikuoti du kiti metabolitai (nedideli kiekiai). Pirmasis i$ jy susidaro hidroksilinant
pirolidono Zieda (1,6% dozés), antrasis — atveriant pirolidono ziedg (0,9% dozés). Kiti neidentifikuoti
komponentai sudaré tik 0,6% nuo suvartotos dozes.

Nei levetiracetamo, nei jo pirminio metabolito enantiomeriné interkoversija (t.y. vieno enantiomero
virtimas kitu) in vivo saglygomis neaptikta.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad levetiracetamas ir jo pirminis metabolitas neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny citochromo Pys izoformy (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 1A2),
gliukuronilo transferazés (UGT1A1 ir UGT1A6) ir epoksido hidroksilazés veiklos. Be to, in vitro
levetiracetamas neveikia valpro riigSties gliukuronizacijos.

Zmoniy hepatocity kultiiroje levetiracetamas turéjo maza arba neturéjo jokio poveikio CYP1A2,
SULTI1E1 ar UGT1A1. Levetiracetamas silpnai suzadina CYP2B6 ir CYP3A4. Tarpusavio saveikos
tyrimy in vitro ir in vivo su geriamaisiais kontraceptikais, digoksinu ir varfarinu duomenys rodo, kad
reikSmingas fermenty suzadinimas in vivo yra mazai tikétinas. Tod¢l Keppra saveika su kitomis
medziagomis arba atvirksc¢iai yra mazai tikétina.

Eliminacija

Levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas suaugusiesiems buvo 71 val. ir nekito keiciant doze,
vartojimo biidg ar vartojant vaistg kartotinai. Vidutinis suminis kiino klirensas buvo 0,96 ml/min./kg.

Pagrindinis vaisto iSskyrimo kelias — su §lapimu (vidutiniskai 95% nuo iSgertos dozes; per 48 valandas
18siskyre apie 93% vaisto dozés). Tik 0,3% vaisto dozés iSsiskiria su iSmatomis.

Kumuliacingé levetiracetamo ir jo pirminio metabolito eliminacija su Slapimu per pirmasias 48
valandas sudar¢ atitinkamai 66% ir 24% dozés.

Levetiracetamo ir ucb L057 inksty klirensas buvo atitinkamai 0,6 ir 4,2 ml/min./kg, o tai rodo, kad
levetiracetamas iSskiriamas glomeruly filtracijos biidu su vélesne kanaléliy reabsorbcija. Be to, tai
rodo, kad pirminis metabolitas be glomeruly filtracijos taip pat i§skiriamas ir aktyvia sekrecija per
inksty kanalélius. Levetiracetamo eliminacija koreliuoja su kreatinino klirensu.

Senyvi Zmonés

Senyviems Zmonéms pusinés eliminacijos laikas pailgé¢ja apie 40% (nuo 10 iki 11 valandy). Tai
priklauso nuo $iai populiacijai biidingo inksty funkcijos susilpnéjimo (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Ir levetiracetamo, ir jo pirminio metabolito menamas organizmo klirensas koreliuoja su kreatinino
klirensu. Todél pacientams, kuriems yra vidutinio ar sunkaus laipsnio inksty nepakankamumas,
Keppra dozes rekomenduojama koreguoti pagal kreatinino klirensg (zr. 4.2 skyriy).

Suaugusiems tiriamiesiems, sergantiems galutine (anurine) inksty ligos stadija, pusinés eliminacijos
laikas tarp dializiy ir dializés metu buvo atitinkamai apytiksliai 25 ir 3,1 val.

Frakcinis levetiracetamo pasalinimas per standarting 4 valandy hemodializés procediirg buvo 51%.

Kepenuy funkcijos sutrikimas

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, reikSmingy
levetiracetamo klirenso poky¢iy nenustatyta. Daugumai tiriamyjy, sergan¢iy sunkiu kepeny funkcijos
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sutrikimu, levetiracetamo klirensas dél kartu esancio inksty nepakankamumo sumazéjo daugiau nei
50% (zr. 4.2 skyriy).

Vaiku populiacija

Vaikai (nuo 4 iki 12 mety)

Epilepsija sergantiems vaikams (6-12 mety) iSgérus vienkarting geriamajg doz¢ (20 mg/kg kiino
svorio), levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas — 6 val. Perskaic¢iavus klirensg pagal kiino svorj,
vaiky jis yra apie 30% didesnis nei epilepsija serganciy suaugusiyjy.

Duodant epilepsija sergantiems vaikams (4-12 mety) gerti vaisto (20-60 mg/kg kiino svorio per parg)
kartotinai, levetiracetamas absorbavosi greitai. DidZiausia koncentracija kraujo plazmoje i§gérus
vaisto buvo po 0,5-1 valandos. Buvo nustatyta, jog didziausios koncentracijos kraujo plazmoje bei
ploto po kreive (AUC) did¢jimas buvo linijinis ir nuo dozés priklausomas. Pusinés eliminacijos laikas
buvo apie 5 val. Menamas organizmo klirensas buvo 1,1 ml/min./kg kiino svorio.

Kudikiai ir vaikai (nuo 1 meén. iki 4 mety)

ISgérus epilepsija sergantiems vaikams (nuo 1 mén. iki 4 mety) vienkarting 100 mg/ml geriamojo
tirpalo doz¢ (20 mg/kg kiino svorio), levetiracetamas greitai absorbavosi ir didziausia koncentracija
kraujo plazmoje susidaré apytikriai po 1 val. Farmakokinetikos duomenys rodo, kad pusinés
eliminacijos laikas buvo trumpesnis (5,3 val.) negu suaugusiyjy (7,2 val.) ir menamas organizmo
klirensas buvo greitesnis (1,5 ml/min./kg kiino svorio) negu suaugusiyjy (0,96 ml/min./kg kiino
svorio).

Populiacijos farmakokinetinéje analiz¢je, atliktoje pacientams nuo 1 mén. iki 16 mety, kiino mase
reikSmingai koreliavo su tariamuoju klirensu (klirensas didéjo, did¢jant kiino masei) ir tariamuoju
pasiskirstymo tiiriu. AmzZius jtakojo abu parametrus. Sis veikimas buvo labiau ireik3tas jaunesniems
ktudikiams ir mazéjo su amziumi, o ketveriy mety amziuje tapo nereikSmingu.

Abiejose populiacijos farmakokinetinése analizése tikrasis levetiracetamo klirensas padidéjo apie
20%, skiriant ji su kepeny fermentus indukuojanciais prieSepilepsiniais vaistais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios nepastebétos klinikiniy tyrimy su Zzmonémis metu, tac¢iau aptiktos
ziurkéms ir mazesniu laipsniu peléms, esant ekspozicijos lygiui panasiam kaip ir Zmogaus organizme
ir kurios gali turéti reikSmeés klinikinéjé praktikoje, buvo kepeny (matomai adaptaciniai) pokyciai:
padidé¢jes kepeny svoris, centriniy skil¢iy hipertrofija, riebaliné infiltracija ir kepeny fermenty
suaktyvéjimas kraujo plazmoje.

Nepageidaujamy reakcijy ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar dauginimosi funkcijai nebuvo
stebima, kai tévams ir F1 kartai buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino svorio per parg (6 kartus didesné
uz didziausig rekomenduojamg Zzmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkéms buvo atlikti du embiono-vaisiaus vystymosi tyrimai, skiriant 400 mg/kg, 1200 mg/kg ir
3600 mg/kg per para. Skiriant 3600 mg/kg/per parg tik viename i§ dviejy embiono-vaisiaus vystymosi
tyrimy kiek sumazéjo vaisiaus svoris, tai buvo susij¢ su nezymiais skeleto formavimosi
nukrypimais/nedidelémis anomalijomis. Didesnio embriony mirtingumo ar apsigimimy daznio
nenustatyta. Dozé, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL — no observed adverse effect level), buvo
3600 mg/kg/per parg palikuoniy besilaukian¢ioms (12 karty didesnésuz didziausia rekomenduojama
Zmogui paros doze¢ pagal mg/m?) ir 1200 mg/kg/per parg vaisiui.

Atlikti keturi embriono-vaisiaus vystymosi tyrimai su triusiais, tiriant 200 mg/kg, 600 mg/kg,

800 mg/kg, 1200 mg/kg ir 1800 mg/kg per para dozes. 1800 mg/kg/per parg dozé pasizyméjo isreikstu
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toksiniu poveikiu pateléms ir vaisiaus masés sumaz¢jimu bei daznesnémis kardiovaskulinémis ir
skeleto anomalijomis. Dozé, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL) pateléms buvo <200 mg/kg/per
para, o vaisiui 200 mg/kg/per parg (tai atitinka maksimalig rekomenduojamg zmogui paros doz¢ pagal
mg/m?).

Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimas buvo atliktas Ziurkéms, skiriant 70 mg/kg, 350 mg/kg
ir 1800 mg/kg per parg levetiracetamo dozes. NOAEL buvo >1800 mg/kg/per parg FO pateléms ir F1
jaunikliy iSgyvenamumui, augimui ir vystymuisi iki nujunkymo (6 kartus didesné uz didziausia
rekomenduojamg Zmogui paros doze¢ pagal mg/m?).

Ziurkiy ir $uny ka tik atvesty palikuoniy ir jaunikliy tyrimais nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio
Iprastiniam vystymuisi ar brendimui nebuvo, kai gyvinams buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino
svorio per parg (6 — 17 karty didesné uz didziausia rekomenduojamg Zzmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys:

Kroskarmeliozés natrio druska
Makrogolis 6000

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Dengiandioji plévelé:

IS dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350

Talkas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 10,20,30, 50, 60, 100 plévele dengty
tableciy ir sudétines pakuotes po 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy.

Aliuminio/PVC perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 100 x 1
plévele dengta tablete.

Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. rugséjo 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. rugpjiacio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

69


https://www.ema.europa.eu/

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 100 mg/ml geriamasis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename mililitre tirpalo yra 100 mg levetiracetamo.
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Kiekviename ml yra 2,7 mg metilo parahidroksibenzoato (E218), 0,3 mg propilo parahidroksibenzoato
(E216) ir 300 mg skystojo maltitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Geriamasis tirpalas.
Skaidrus skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Keppra skiriama monoterapijai gydyti suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei 16 mety, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija
ar be jos.

Keppra skiriama kaip papildoma priemoneé:

. gydyti epilepsija sergantiems suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems kaip 1 mén.
kudikiams, kuriems yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy, lydimy antrinés
generalizacijos ar be jos.

. gydant miokloninius traukulius suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su
juveniline mioklonine epilepsija.
. gydyti suaugusiyjy ir nuo 12 mety amziaus, serganciy idiopatine generalizuota epilepsija,

pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama monoterapijos dozeé (16 mety ir vyresniems asmenims) ir papildomo gydymo dozé
yra tokia pati, kaip aprasyta toliau.

Visos indikacijos

Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kiino svoris 50 kg ir didesnis
Pradin¢ terapiné dozé yra po 500 mg 2 kartus per parg. Tokig doze¢ galima pradéti vartoti jau nuo
pirmosios gydymo dienos. Ta¢iau mazesné pradiné po 250 mg 2 kartus per para dozé gali biiti skirta,

remiantis gydytojo traukuliy sumazéjimo poreikio jvertinimu, lyginant su galimu Salutiniu poveikiu.
Po dviejy savaiciy ji gali biiti padidinta iki po 500 mg 2 kartus per para.
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Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, paros doz¢ galima padidinti iki po 1 500 mg 2
kartus per para. Doz¢ didinti ar maZzinti galima po 250 mg ar 500 mg 2 kartus per parg kas 2-4
savaites.

Paaugliams (nuo 12iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazesnis nei 50 kg, ir vaikams nuo 1 ménesio
amziaus

Gydytojas, jvertings kiino svorj, amziy ir dozg, turi paskirti tinkamiausia farmacing forma, pavidala ir
stipruma. Kaip koreguoti doz¢ atsizvelgiant j svorj, zr. skyriuje Vaiky populiacija.

Nutraukimas

Jeireikia nutraukti Keppra vartojimg, rekomenduojama tai daryti palaipsniui (pvz., suaugusiesiems ir
paaugliams, kuriy kiino svoris didesnis kaip 50 kg: mazinant po 500 mg 2 kartus per parg kas
2-4 savaites; vyresniems kaip 6 mén.kuidikiams, vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris mazesnis
nei 50 kg:dozés negalima mazinti daugiau kaip po 10 mg/kg kiino svorio 2 kartus per parg kas

2 savaites; kiidikiams (jaunesniems kaip 6 mén.) dozés negalima mazinti daugiau kaip po 7 mg/kg
2 kartus per parg kas 2 savaites).

Ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés (65 mety ir vyresni)

Senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama dozg¢ patikslinti (Zr. Zemiau
,Inksty funkcijos sutrikimas”).

Inksty funkcijos sutrikimas
Paros dozg bitina nustatyti individualiai, atsizvelgiant j paciento inksty funkcija.

Suaugusiesiems skiriama dozé tikslinama, remiantis Zemiau pateikta lentele. Norint naudotis Sia
lentele, reikia apskaiCiuoti paciento kreatinino klirensg (KK) ml/min. Suaaugusiems ir paaugliams,
kuriy kiino svoris 50 kg ir didesnis, kreatinino klirensg (ml/min.) galima apskaiciuoti pagal pateikiama
formule, nustacius kreatinino koncentracijg serume (mg/dl):

[140-amzius (metais)] x svoris (kg)
KK (ml/min.) = (x 0,85 moterims)
72 x serumo kreatininas (mg/dl)

Po to KK koreguojamas pagal kiino pavirSiaus plotg (KPP) taip:

KK (ml/min.)
KK (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
Paciento KPP (m?)
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Dozées koregavimas suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Doz¢ ir daznis

klirensas

(ml/min./1,73m?)
Normali inksty funkcija >80 Nuo 500 iki 1 500 mg du kartus per para
Lengvas inksty 50-79 Nuo 500 iki 1 000 mg du kartus per para
nepakankamumas
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 250 iki 750 mg du kartus per para
nepakankamumas
Sunkus inksty <30 Nuo 250 iki 500 mg du kartus per para
nepakankamumas
Galutine inksty ligos stadija : - Nuo 500 iki 1 000 mg vieng karta per
sergantys pacientai parg®
dializuojami pacientai (V)

(M Pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 750 mg pradiné dozé.
@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 250-500 mg.

Vaikams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, levetiracetamo dozg reikia koreguoti jvertinus inksty
funkcija, nes levetiracetamo klirensas susijes su ja. Si rekomendacija pagrjsta suaugusiyjy, kuriems
yra sutrikusi inksty funkcija, tyrimais.

Jaunesniems paaugliams, vaikams ir kiidikiams kreatinino klirensg (ml/min./1,73 m?) galima
apskaiciuoti pagal pateikiama formule (Schwartz fomulg), nustacius kreatinino koncentracija serume

(mg/dl):

Ugis (cm) x ks
KK (ml/min/1,73 m?) =

Kreatinino koncentracija serume (mg/dl)

ks = 0,45 (kaidikiams iki 1 mety); ks = 0,55 (vaikams, jaunesniems kaip 13 mety ir merginoms
paaugléms); ks = 0,7 (vaikinams paaugliams)

Dozés koregavimas kiidikiams, vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Dozé ir daznis (V
klirensas 1 mén. ir jaunesni | 6-23 meén. kudikiai,
(ml/min./1,73 m%) | kaip 6 mén. vaikai ir paaugliai,
kaidikiai kuriy ktino svoris
mazesnis nei 50 kg
Normali inksty funkcija >80 Nuo 71ki21 mg/kg | Nuo 10 iki 30 mg/kg
(0,07-0,21 ml/kg) | (0,10-0,30 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per parg
Lengvas inksty 50-79 Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
nepakankamumas (0,07-0,14 ml/kg) |(0,10-0,20 ml/kg) du
du kartus per para | kartus per para
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 15 mg/kg
funkcijos nepakankamumas 10,5 mg/kg (0,035- | (0,05-0,15 ml/kg) du
0,105 ml/kg) du kartus per parg
kartus per para
Sunkus inksty <30 Nuo 3,5 iki Nuo 5 iki 10 mg/kg
nepakankamumas 7 mg/kg (0,035- (0,05-0,10 ml/kg) du
0,07 ml/kg) du kartus per para
kartus per para
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Galutine inksty ligos stadija | - Nuo 7 iki 14 mg/kg | Nuo 10 iki 20 mg/kg
sergantys pacientai - (0,07-0,14 ml/kg) | (0,10-0,20 ml/kg)
dializuojami pacientai vieng kartg per para | vieng kartg per parg
2)4) 3)©4)

(1 Keppra geriamasis tirpalas turi biiti vartojamas mazesnéms nei 250 mg dozéms, kai
rekomenduojama doz¢ negali biiti pasiekta, vartojant kelias 250 mg tabletes ir pacientams,
negalintiems praryti tableciy.

@ A pirmgjg gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) pradiné dozé.

@) A pirmagja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) pradiné dozé.

@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos sutrikima, kreatinino klirensas gali
nepakankamai atspindéti inksty funkcijos nepakankamumo laipsnj.

Todél, kai kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?, kasdien¢ palaikomaja dozg
rekomenduojama sumazinti 50%.

Vaiku populiacija

Gydytojas, jvertings amziy, kiino svorj ir dozg, turi paskirti tinkamiausia farmacing forma, pavidalg ir
stipruma.

Kidikiams ir vaikams, jaunesniems kaip 6 mety, labiau tinka vartoti Keppra geriamasis tirpalas. Be to,
tieckiamos esamo stiprumo tabletés netinkamos vartoti vaiky, kuriy svoris maZesnis nei 25 kg,
pradiniam gydymui, taip pat pacientams, negalintiems praryti table¢iy, ir mazesniy nei 250 mg doziy
vartojimui. Visais Siais nurodytais atvejais reikia vartoti Keppra geriamojo tirpalo.

Monoterapija

Keppra saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 16 mety, kaip
monoterapinis gydymas, neistirti.
Duomeny néra.

50 kg ir daugiau sveriantys paaugliai (16 ir 17 mety amziaus), kuriems naujai diagnozuota epilepsija
ir yra Zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija ar be jos

Zr. ankstesn]j skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (12—17 mety), kuriy kino svoris 50 kg
ir didesnis.

Papildomas gydymas kidikiams nuo 6 iki 23 meén., vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir paaugliams (nuo 12
iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazesnis nei 50 kg

Pradiné gydomoji doz¢ yra 10 mg/kg kiino svorio du kartus per parg.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, dozg galima didinti po 10 mg/kg du kartus per para
kas 2 savaites iki po 30 mg/kg kiino svorio 2 kartus per para. Doze¢ didinti ar maZzinti galima ne
daugiau kaip po 10 mg/kg 2 kartus per parg kas 2 savaites. Esant bet kuriai vartojimo indikacijai reikia
vartoti maziausig veiksmingg doze.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai 50 kg ir daugiau sveriantiems vaikams skiriama tokia pati dozé
kaip suaugusiesiems.

Dél bet kurios vartojimo indikacijos Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams
(12—17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis.

73



Vyresniy kaip 6 mén. kiidikiy, vaiky ir paaugliy gydymui rekomenduojamos dozés:

Kiino svoris

Pradiné dozé:
10 mg/kg du kartus per para

Didziausia dozé:
30 mg/kg du kartus per para

6 kg™ 60 mg (0,6 ml) du kartus per para | 180 mg (1,8 ml) du kartus per parg
10 kg 100 mg (1 ml) du kartus per parg | 300 mg (3 ml) du kartus per para
15kg® 150 mg (1,5 ml) du kartus per para | 450 mg (4,5 ml) du kartus per para
20 kg 200 mg (2 ml) du kartus per parg | 600 mg (6 ml) du kartus per parg

25 kg 250 mg du kartus per parg 750 mg du kartus per para
Nuo 50 kg @ 500 mg du kartus per para 1 500 mg du kartus per parg
(U Vaikus, kuriy kiino svoris 25 kg arba mazesnis, reikéty pradéti gydyti Keppra 100 mg/ml

geriamuoju tirpalu.
@) Vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris 50 kg ir didesnis, dozé tokia pati kaip suaugusiesiems.

Papildomas gydymas kiidikiams nuo 1 mén. iki <6 mén.

Pradiné gydomoji doz¢é yra 7 mg/kg du kartus per parg.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, paros doz¢ galima didinti po 7 mg/kg du kartus per
para kas 2 savaites iki rekomenduojamos po 21 mg/kg 2 kartus per parg dozés. Doze didinti ar mazinti
galima ne daugiau kaip po 7 mg/kg 2 kartus per parg kas 2 savaites. Turi biiti naudojama maziausia
veiksminga doz¢.

Kudikius reikia pradeéti gydyti Keppra 100 mg/ml geriamuoju tirpalu.

Nuo 1 mén. ir jaunesniy kaip 6 mén. kiidikiy gydymui rekomenduojamos dozés:

Kiino svoris Pradin¢ dozé: Didziausia dozé:
7 mg/kg du kartus per para 21 mg/kg du kartus per parg
4 kg 28 mg (0,3 ml) du kartus per parg 84 mg (0,85 ml) du kartus per
5kg 35 mg (0,35 ml) du kartus per parg Il)gr'Sa(mg (1,05 ml) du kartus per
7 kg 49 mg (0,5ml) du kartus per para Il)jr;}mg du (1,5 ml) kartus per
parg

Galimi trys pakuotés dydziai:

- 300 ml buteliukas su 10 ml geriamuoju $virkstu (kuriame telpa iki 1 000 mg levetiracetamo)
sugraduotu kas 0,25 ml (tai atitinka 25 mg).
Si pakuoté turi biiti skiriama 4 mety ir vyresniems vaikams, paaugliams ir suaugusiems.

- 150 ml buteliukas su 5 ml geriamuoju Svirkstu (kuriame telpa iki 500 mg levetiracetamo)
sugraduotu kas 0,1 ml (tai atitinka 10 mg) nuo 0,3 ml iki 5 ml ir kas 0,25 ml (tai atitinka 25 mg)
nuo 0,25 ml iki 5 ml.
Siekiant uztikrinti dozeés tiksluma, §i pakuoté turi biiti skiriama kudikiams ir maziems vaikams
nuo 6 mén. iki maziau kaip 4 mety amziaus.

- 150 ml buteliukas su 1 ml geriamuoju Svirkstu (kuriame telpa iki 100 mg levetiracetamo)
sugraduotu kas 0,05 ml (tai atitinka 5 mg).
Siekiant uztikrinti dozés tiksluma, i pakuoté turi biiti skiriama nuo 1 mén. iki maZziau kaip 6
meén. amziaus kiidikiams.

Vartojimo metodas

Geriamasis tirpalas gali bti tirpinamas stiklinéje vandens arba kiidikio buteliuke ir vartojamas
valgymo metu arba nepriklausomai nuo jo. Pavartojus per burng gali biiti jauciamas kartus
levetiracetamo skonis.

4.3 Kontraindikacijos
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Padidéjes jautrumas veikliajai arba kitiems pirolidono dariniams, arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty funkcijos sutrikimas

Skiriant Keppra pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, doze gali tekti patikslinti. Prie§
parenkant doze pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos nepakankamuma, rekomenduojama
pries tai jvertinti inksty funkcija (zr. 4.2 skyriy).

Uminis inksty pazeidimas
Levetiracetamo vartojimas labai retais atvejais buvo susij¢s su iminiu inksty pazeidimu, kurio
pasireiskimo laikas nuo keliy dieny iki keliy ménesiy.

Kraujo lasteliy kiekis

Vartojant levetiracetamo, retais atvejais buvo nustatytas sumazéjes kraujo 1gsteliy kiekis (neutropenija,
agranulocitoze, leukopenija, trombocitopenija ir pancitopenija), paprastai gydymo pradzioje.
Pacientams, kuriems yra reik§Smingas silpnumas, kars¢iavimas, pasikartojancios infekcijos ar
kres¢jimo sutrikimai, patariama nustatyti kraujo lasteliy kiekj (zr. 4.8 skyriy).

Savizudybés

Savizudybiy, bandymy nusizudyti ir min¢iy apie savizudybg buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo
gydomi antiepilepsiniais vaistais (jskaitant ir levetiracetamu). Atsitiktiniy imciy placebu
kontroliuojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat
parodé Siek tiek padidéjusia minéiy apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos
mechanizmas néra aiskus.

Taigi, pacientai turi biiti stebimi dél depresijos pozymiy ir/ar minc¢iy apie savizudybe bei bandymo
nusizudyti poZymiy ir atitinkamas gydymas turi biiti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia
ispéti, kad kreiptysi | gydytoja dél patarimo, jei pasireiSkia depresijos poZymiy ir/ar minciy apie
savizudybg¢ bei bandymo nusizudyti pozymiy.

Nenormalus ir agresyvus elgesys

Levetiracetamas gali sukelti psichozinius simptomus ir elgesio anomalijas, jskaitant dirglumg ir
agresyvuma. Pacientus, gydomus levetiracetamu, reikia stebéti, ar neatsiranda psichiatriniy pozymiy,
rodanciy svarbius nuotaikos ir (arba) asmenybés pokycius. Pastebéjus toki elgesj, reikia apsvarstyti
galimybe koreguoti arba laipsniskai nutraukti gydyma. Jeigu svarstoma nutraukti gydyma,

zr. 4.2 skyriy.

Priepuoliy pasunkéjimas

Levetiracetamas, kaip ir kiti antiepilepsiniy vaisty tipai, retai gali padidinti priepuoliy daznj ar
paastrinti jy sunkumga. Sis paradoksalus poveikis dazniausiai pasireiiké per pirmajj ménesj nuo
levetiracetamo vartojimo pradzios ar po dozés padidinimo ir iSnykdavo nutraukus vaisto vartojimg ar
sumazinus doz¢. Epilepsijai pasunkéjus pacientai turéty nedelsdami kreiptis j gydytoja.
Pavyzdziui, buvo gauta pranesimy apie veiksmingumo stokg arba priepuoliy pasunkéjimg pacientams,
sergantiems epilepsija, susijusia su nuo potencialy skirtumo priklausomy natrio kanaly alfa 8
subvieneto (SCN8A) mutacijomis.

Elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas

Reti EKG QT intervalo pailgéjimo atvejai buvo pastebéti stebéjimo po pateikimo rinkai metu.
Levetiracetama reikia skirti atsargiai pacientams su pailgéjusiu QTc intervalu, pacientams, tuo paciu
metu gydomiems vaistiniais preparatais, turinciais jtakos QTc intervalui, arba pacientams, sergantiems
atitinkamomis Sirdies ligomis ar su elektrolity pusiausvyros sutrikimu.
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Vaiky populiacija

Sukaupti duomenys nerodo, kad biity jtakojamas vaiky augimas ir brendimas. Taciau ilgalaikis
poveikis vaiky mokymuisi, intelektui, augimui, endokrininés sistemos funkcijai, brendimui ir
dauginimosi funkcijai lieka neaiskus.

Pagalbinés medziagos:

Keppra 100 mg/ml geriamajame tirpale yra metilo parahidroksibenzoato (E218) ir propilo
parahidroksibenzoato (E216), kurie gali sukelti alerginiy reakcijy (galimai uzdelsty).

Jo sudétyje taip pat yra skystojo maltitolio; Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas - fruktozés netoleravimas.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos

Iki patenkant preparatui j rinka, Keppra suaugusiyjy klinikiniais tyrimais nustatyta, kad
levetiracetamas neturi jtakos esamy priesepilepsiniy vaistiniy preparaty (fenitoino, karbamazepino,
valpro rugsties, fenobarbitalio, lamotrigino, gabapentino ir primidono) koncentracijai kraujo serume ir
Sie minéti prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai neturi jtakos levetiracetamo farmakokinetikai.

Kaip ir suaugusiesiems, vaikams néra kliniskai ryskiy vaistinio preparato sgveiky, levetiracetamo
gaunant 60 mg/kg per para.

Retrospektyvus epilepsija serganciy vaiky ir paaugliy (nuo 4 iki 17 mety) farmakokinetinés sgveikos
vertinimas patvirtino, kad papildomas gydymas geriamuoju levetiracetamu kartu vartojamy
karbamazepino ir valproato pusiausvyrinei koncentracijai kraujo serume jtakos neturéjo. Taciau
duomenys rodo, kad fermentus aktyvinantys priesepilepsiniai vaistiniai preparatai vaikams 20%
padidina levetiracetamo klirensg. Dozés koreguoti nereikia.

Probenicidas

Nustatyta, kad inksty kanaléliy sekrecija blokuojantis preparatas probenicidas, skiriamas po 500 mg 4
kartus per parg, slopina pirminio metabolito, bet ne levetiracetamo inksty klirensg. NeZitrint to, Sio
metabolito koncentracija kraujyje iSlieka nedidelé.

Metotreksatas

Kartu vartojant levetiracetamo ir metotreksato buvo stebétas sumazéjes metotreksato klirensas, dél ko
padidéjo/pailgéjo metotreksato koncentracija kraujyje iki potencialiai pavojingo toksinio lygio.
Pacientams, kartu vartojantiems $iy abiejy vaistiniy preparaty, reikia atidziai stebéti metotreksato ir
levetiracetamo kiekius kraujyje.

Geriamieji kontraceptikai ir kitos farmakokinetinés sagveikos

Kasdien vartojamas levetiracetamas (po 1 000 mg per parg) neturé¢jo jtakos geriamyjy kontraceptiky
(etinilestradiolio ir levonorgestrelio) farmakokinetikai; hormony (luteinizuojan¢io hormono ir
progesterono) kiekis nepakito. Levetiracetamas (dozémis iki 2 000 mg per para) neturéjo jtakos
digoksino ir varfarino farmakokinetikai; protrombino laikas nepakito. Digoksinas, geriamieji
kontraceptikai ir varfarinas neveiké kartu vartojamo levetiracetamo farmakokinetikos.

Vidurius laisvinantys vaistiniai preparatai

Buvo pavieniy prane$imy apie sumaz¢jusj levetiracetamo veiksminguma, kai osmosinio poveikio
vidurius laisvinatis makrogolis buvo vartojamas kartu su geriamuoju levetiracetamu. Todél
makrogolio negalima gerti vieng valandg pries ir vieng valanda po levetiracetamo vartojimo.

Maistas ir alkoholis
Maisto vartojimas nekeité levetiracetamo rezorbcijos dydzio, taciau rezorbeijos greitis kiek sumazéjo.
Duomeny apie levetiracetamo saveika su alkoholiu néra.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
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Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims turi biiti suteikta specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti,
gydyma levetiracetamu biitina perzitiréti. Kaip ir su visais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais,
reikia vengti nutraukti levetiracetamo vartojima staiga, nes tai gali sukelti priepuoliy proverzj, kurio
pasekmés moteriai ir negimusiam vaikui gali biiti pavojingos. Kai jmanoma, pirmenybg¢ reikia teikti
monoterapijai, nes gydymas keliais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais gali biiti susij¢s su didesne
jgimty apsigimimy rizika negu monoterapija, priklausomai nuo to, kokie kiti priesepilepsiniai
vaistiniai preparatai yra skiriami.

NéStumas

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gautas didelis kiekis duomeny apie néscias moteris, kurios buvo
gydomos levetiracetamo monoterapija (duomenys daugiau nei apie 1800 nésciy motery, tarp kuriy
daugiau nei 1 500 ekspozicijg patyré per pirmajj trimestrg), nerodo dideliy jgimty apsigimimy rizikos
padidé¢jimo. Yratik nedidelis kiekis duomeny apie vaiky, kurie taikant monoterapija patyré Keppra
ekspozicijg in utero, nervy sistemos vystymasi. Taciau esami epidemiologiniai tyrimai (su mazdaug
100 vaiky) nerodo, kad nervy sistemos vystymosi sutrikimy arba vélavimo rizika padideéty.

Jei atlikus atidy jvertinima manoma, kad kliniSkai reikalinga, levetiracetamas gali buiti vartojamas
nésStumo metu. Tokiu atveju rekomenduojama vartoti maziausig veiksmingg doze.

Fiziologiniai pakitimai néStumo metu gali paveikti levetiracetamo koncentracijg. NéStumo metu
levetiracetamo koncentracija plazmoje sumaZ¢jo. Sis sumazéjimas yra labiau isreikstas trediuoju
néstumo trimestru (iki 60 % nuo pradinés koncentracijos prie$ néStumg). Biitina uztikrinti tinkama
nésciy motery, gydomy levetiracetamu, stebéjimg. PrieSepilepsinio gydymo nutraukimas gali sukelti
ligos patiméjimg ir dél to pakenkti motinai ir vaisiui.

Zindymas

Levetiracetamas iSsiskiria j motinos pieng. Todél kiidikio zindyti nerekomenduojama. Taciau jei
gydymas levetiracetamu zindymo metu yrareikalingas, gydymo nauda ir keliamas pavojus turi bati
apsvarstyti, atsizvelgiant j zindymo svarbg.

Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé¢ jokio poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny
néra, galimas pavojus Zzmogui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Levetiracetamas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai
kuriems pacientams dél skirtingo atskiry individy jautrumo gali pasireik$ti somnolencija ar kiti su
centrine nervy sistema susij¢ simptomai, ypatingai gydymo pradzioje arba padidinus doz¢. Todél
tokiems pacientams rekomenduojama biiti atsargiems, kai jie atlieka jgtidziy reikalaujancias uzduotis,
pvz., vairuoja transporto priemones ar dirba su mechanizmais. Pacientams patariama nevairuoti
transporto priemoniy ir nedirbti su mechanizmais iki tol, kol nustatoma, kad vaisto vartojimas neveikia
gebéjimo atlikti Siuos darbus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenuy santrauka

Dazniausios pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, somnolencija, galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Toliau pateikti nepageidaujamy reakcijy duomenys yra
paremti apibendrinta placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo tiriamos visos
indikacijos ir dalyvavo 3 416 pacienty, gydyty levetiracetamu, analize. Sie duomenys papildyti
gautaisiais vartojus levetiracetamg atitinkamy atviry pratesimo tyrimy metu, taip pat ir vaistiniui
preparatui patekus j rinkg. Levetiracetamo saugumo duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus
grupése (suaugusiesiems ir vaikams) ir visose patvirtintose epilepsijos indikacijose.

Nepageidaujamu reakcijy i§vardinimas
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Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos klinikiniy tyrimy (suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir
kiidikiy >1 mén.) metu ir po vaisto patekimo ] rinka, yra i§vardytos zemiau pateikiamoje lenteléje
pagal organy sistemy klases bei pagal daznj. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarkair jy daZznis apibiidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000).

Organuy Daznumo kategorija
sistemy Labai Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasés dazni
pagal
MedDRA
Infekcijos | Nazofaring Infekcija
ir itas
infestacijos
Kraujo ir Thrombocitopenija, | Pancitopenija,
limfinés leukopenija neutropenija,
sistemos agranulocitozé
sutrikimai
Imuninés Reakcija j
sistemos vaista,
sutrikimai pasireiskianti
eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(angl., Drug
reaction with
eosinophilia
and systemic
symptoms —
DRESS)®,
padidéjes
jautrumas
(jskaitant
angioneurozing
edemg ir
anafilaksijg)
Metaboliz Anoreksija Kino svorio Hiponatremija
mo ir sumazg¢jimas, kiino
mitybos svorio padidéjimas
sutrikimai
Psichikos Depresija, Bandymas zudytis, | Ivykdyta Obsesinis
sutrikimai priesiSkumas/a | suicidinés mintys, | savizudybé, kompulsinis
gresija, psichoziniai asmenybés sutrikimas®
nerimas, sutrikimai, sutrikimas,
nemiga, nenormalus elgesys, | pakites
nervingumas/ir | haliucinacijos, mastymas,
zlumas pyktis, sumiSimo delyras
blisena, panikos
priepuolis, emocinis
nepastovumas/nuota
ikos svyravimai,
susijaudinimas
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Organu

Daznumo kategorija

sistemy Labai Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasés dazni
pagal
MedDRA
Nervy Somnolenc | Traukuliai, Amnezija, atminties | Choreoatetozé,
sistemos ija, galvos | pusiausvyros | pabloggjimas, diskinezija,
sutrikimai | skausmas | sutrikimai, sutrikusi hiperkinezija,
galvos koordinacija/ataksij | eisenos
svaigimas, a, parestezija, sutrikimas,
letargija, démesio sutrikimai | encefalopatija,
drebulys priepuoliy
pasunkéjimas,
piktybinis
neurolepsinis
sindromas®)
Akiy Diplopija, sutrikes
sutrikimai regéjimas
Ausy ir Galvos
labirinty svaigimas
sutrikimai (vertigo)
Sirdies QT intervalo
sutrikimai elektrokardiogr
amoje
pailgéjimas
Kvépavim Kosulys
0 sistemos
kritinés
lastos ir
tarpuplauci
0
sutrikimai
Virskinimo Pilvo Pankreatitas
trakto skausmas,
sutrikimai viduriavimas,
dispepsija,
vémimas,
pykinimas
Kepeny, Pakite kepeny Kepeny
tulzies funkcijos tyrimo nepakankamum
pislés ir rezultatai as, hepatitas
lataky
sutrikimai
Inksty ir Uminis inksty
Slapimo pazeidimas
taky
sutrikimai
Odos ir Bérimas Alopecija, egzema, | Toksiné
poodinio niezulys epidermio
audinio nekrolizé,
sutrikimai Stivenso-
DZonsono
sindromas,
daugiaformé
eritema
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Organy Daznumo kategorija

sistemy Labai Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasés dazni
pagal
MedDRA
Skeleto Raumeny Rabdomioliz¢ ir
raumeny ir silpnumas, mialgija | kreatinfosfokina
jungiamojo z¢s aktyvumo
audinio padidéjimas
sutrikimai kraujyje®®
Bendrieji Astenija /
sutrikimai nuovargis
ir
vartojimo
vietos
pazeidimai
Suzalojima Susizalojimas

L

apsinuodiji
mai ir
procediiry
komplikaci
jos

M Zr.  Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apragymas®.

@Vykdant stebéjimg po pateikimo rinkai buvo uzfiksuoti labai reti obsesiniy kompulsiniy sutrikimy

(OKY) atsiradimo atvejai pacientams, kurie anksciau yra turé¢je OKS arba psichikos sutrikimy.

) Paplitimas reik§mingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais pacientais.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos

Levetiracetamu gydytiems pacientams retai fiksuotos keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos (tai
dar vadinama reakcija i vaistinj preparatg patiriant eozinofilijg ir sisteminius simptomus, DRESS).
Klinikiniai pasirei§kimai gali atsirasti pra¢jus 2—8 savaitéms po gydymo pradzios. Siy reakcijy israiska
biina jvairi, taiau paprastai jos pasireiskia kars¢iavimu, iSbérimu, veido edema, limfadenopatijomis,
hematologiniy rodmeny poky¢iais ir gali biti susijusios su jvairiy organy sistemy, daugiausia kepeny,
pazaidomis. Jeigu jtariama keliy organy padidéjusio jautrumo reakcija, levetiracetamo vartojimg reikia
nutraukti.

Anoreksijos i$sivystymo rizika yra didesné, jei levetiracetamas skiriamas kartu su topiramatu.
Nustatyti keletas alopecijos atvejy, kai nutraukus gydyma Keppra, plaukai ataugo.
Kai kuriais pancitopenijos atvejais buvo nustatytas kauly ¢iulpy slopinimas.

Encefalopatijos atvejai paprastai pasireiské gydymo pradzioje (praéjus nuo keliy dieny iki keliy
meénesiy) ir iSnyko nutraukus gydyma.

Vaiku populiacija

Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy metu 190 pacienty nuo 1 mén. iki maziau kaip
4 mety amZiaus buvo gydomi levetiracetamu. Sesiasdesimt i3 §iy pacienty buvo gydomi
levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo
tyrimy metu 645 pacientai nuo 4 ikil 6 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. 233 i$ iy pacienty
buvo gydomi levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Abiejose Siose vaiky amziaus
grupése Sie duomenys yra papildyti vartojant levetiracetama, jam patekus j rinka.
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Be to, 101 jaunesnis kaip 12 ménesiy kaidikis dalyvavo poregistraciniame saugumo tyrime.
Jaunesniems kaip 12 ménesiy kiidikiams, sergantiems epilepsija, jokiy naujy levetiracetamo vartojimo
saugumo problemy nenustatyta.

Levetiracetamo nepageidaujamy reakcijy duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus grupése ir
visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Placebo kontroliuojamy tyrimy vaisto saugumo analizé
vaikams atitiko suaugusiyjy, gydyty levetiracetamu, saugumo duomenis, i§skyrus elgesio ir psichikos
nepageidaujamas reakcijas, kurios vaikams pasireiSké dazniau negu suaugusiesiems. Vémimas (labai
daznai 11,2%), susijaudinimas (daznai 3,4%), nuotaikos svyravimai (daznai 2,1%), emocinis
nepastovumas (daznai 1,7%), agresija (daznai 8,2%), nenormalus elgesys (daznai 5,6%) ir letargija
(daznai 3,9%) 4-16 mety amziaus vaikams ir paaugliams pasireiSké dazniau negu kitose amziaus
grupése ar bendruose saugumo duomenyse. Irzlumas (labai daznai 11,7%) ir sutrikusi koordinacija
(daznai 3,3%) kiidikiams ir vaikams nuo 1 mén. iki maziau kaip 4 mety amziaus pasireiské dazniau
negu kitose amziaus grupése ar bendruose saugumo duomenyse.

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame saugumo tyrime vaikams, naudojant ne mazesnio
saugumo modelj, buvo vertintas kognityvinis ir neuropsichologinis levetiracetamo poveikis 4-16 mety
vaikams, sergantiems zidinine epilepsija. Nustatyta, kad Keppra nesiskyré nuo placebo (nebuvo
maziau saugus) lyginant pokyc¢ius nuo pradziy grupéje iki protokolo pagal Leiter-R démesio ir
atminties indeksg, atminties atrankos sudétinj indeksa. Rezultatai, susij¢ su elgsenos ir emocinés
biiklés tyrimais parodé pablogéjima levetiracetamu gydytiems pacientams pagal agresyvy elgesi, kuris
buvo jvertintas standartizuotu sisteminiu biidu, naudojant patvirtintg klausimyng (Achenbach vaiky
elgsenos skale). Taciau pacienty, vartojusiy levetiracetamo ilgalaikiame atvirame stebéjimo tyrime,
elgsenos ir emocinio funkcionavimo blogéjimo nestebéta, o konkreciai agresyvumo rodikliai nebuvo
blogesni nei pradzioje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Perdozavusj Keppra pacientg gali apimti somnolencija, azitacija, pasireiksti agresyvumas, sutrikti
samoné, vystytis kvépavimo slopinimas ir koma.

Pagalba perdozavimo atveju

Uminio perdozavimo atveju patartina plauti skrandj arba sukelti vémimag.

Specifinio levetiracetamo priesSnuodzio néra. Perdozavimo gydymas yra simptominis, galima atlikti
hemodializ¢. Hemodializeés metu pasalinama apie 60% levetiracetamo ir 74% pirminio metabolito.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSepilepsiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — NO3AX14.

Veiklioji medziaga — levetiracetamas yra pirolidono darinys (a-etil-2-okso-1-pirolidino acetamido S-

enantiomeras), kurio chemin¢ strukttira yra kitokia negu kity priesepilepsiniy vaistiniy preparaty
veikliyjy medziagy.
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Veikimo mechanizmas

Levetiracetamo veikimo mechanizmas dar néra pilnai iStirtas. /n vitro ir in vivo atlikti tyrimai leidZia
daryti prielaida, kad levetiracetamas nesutrikdo pagrindiniy Igstelés charakteristiky ir normalios
neurotransmisijos.

In vitro atlikti tyrimai rodo, kad levetiracetamas veikia Ca** koncentracijg neurone, dalinai
slopindamas N-tipo Ca** sroves ir sumazindamas Ca** atsipalaidimg i§ jo atsargy neurone. Be to, jis
dalinai slopina cinko ir B-karboliny indukuotas GASR ir glicino valdomas sroves. Dar daugiau, in
vitro tyrimais nustatyta, kad levetiracetamas jungiasi su specifinémis grauziky smegeny audinio
vietomis. Si jungimosi vieta yra sinapsinés pislelés baltymas 2A, kuris, kaip manoma, dalyvauja
puslelés sintezéje ir neurotransmiteriy egzocitozéje. Levetiracetamas ir jam struktiiriSkai giminingi
analogai i§sidésto tam tikra eile pagal jy afiniteta jungéiai su sinapsinés piislelés baltymu 2A. Sio
afiniteto laipsnis koreliuoja su junginiy priestraukuliniu apsauginiu aktyvumu naudojant audiogeninj
epilepsijos modelj su pelémis. Sie tyrimai leidZia manyti, kad saveika tarp levetiracetamo ir sinapsinés
puslelés baltymo 2A gali salygoti vaistinio preparato prieSepilepsinio veikimo mechanizma.

Farmakodinaminis poveikis

Levetiracetamo priesepilepsinio poveikio spektras yra platus. Nustatyta, kad, naudojant gyviny
zidininiy ir pirminiy generalizuoty epilepsijos priepuoliy modelius, jis apsaugo nuo priepuoliy, neturi
prokonvulsinio poveikio. Pirminis metabolitas yra neveiksmingas. Vaisto veiksmingumas Zzmonéms
tiek zidininés, tiek ir generalizuotos epilepsijos salygomis (epilepsiforminé iskrova/fotoparoksizminis
atsakas) patvirtino platy levetiracetamo farmakologinio poveikio spektra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Papildomas suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir kudikiy nuo 1 mén. amziaus, serganciy epilepsija,
Zidininiy traukuliy priepuoliy su ar be antrinés generalizacijos gydymas.

Suaugusiesiems levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 3 dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose su 1 000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg per para, skiriant 2 padalintomis
dozémis, kai gydymo trukmé buvo iki 18 savaic¢iy. Apibendrinta analizé parodé, kad pacienty, kuriems
50% ir daugiau nuo pradinio lygio sumazéjo daliniy traukuliy priepuoliy daznis per savaite, esant
nuolatinéms dozéms (12/14 savai¢iy), dalis buvo 27,7%, 31,6% ir 41,3%, naudojusiy 1 000, 2 000 ir
3 000 mg levetiracetamo atitinkamai ir 12,6% pacienty su placebo.

Vaiky populiacija

Vaikams (nuo 4 iki 16 m.) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 198 pacientai ir gydymas truko 14 savaiéiy. Siame tyrime
pacientams levetiracetamas buvo skiriamas fiksuota 60 mg/kg/parg (du kartus per para) doze. 44,6%
levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo pacienty zidininiy traukuliy priepuoliy daznis per
savaitg sumazejo 50% ar daugiau, palyginti su pradiniu lygiu. 11,4% stabiliai gydyty pacienty neturéjo
traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,2% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

Vaikams (nuo 1 mén. ir jaunesniy kaip 4 mety) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai
koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 116 pacienty ir gydymas truko 5
dienas. Siame tyrime geriamojo tirpalo paros dozé pacientams buvo 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ar
50 mg/kg, remiantis jy dozés priderinimo pagal amziy schema. Siame tyrime kiidikiams nuo 1 mén iki
<6 mén 20 mg/kg/per para dozé buvo palaipsniui didinama iki 40 mg/kg/per para; kiidikiams ir
vaikams nuo 6 mén. iki <4 mety 25 mg/kg/per parg dozé buvo palaipsniui didinama iki 50 mg/kg/per
para. Bendra paros dozé buvo vartojama 2 kartus per para.

Pirminis veiksmingumo matas buvo atsako daznis (pacienty, kuriems 50 ir daugiau procenty sumaz¢jo
daliniy priepuoliy skai¢ius per para), nustatytas centre dirbancio vertintojo, aklu metodu analizuojant
48 valandy video elektroencefalograma (EEG). Veiksmingumo analizé atlikta 109 pacientams,
kuriems atlikta bent 24 valandy trukmés video EEG pradinio ir vertinimo periodo metu. 43,6%
levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo gavusiy pacienty priskirti efektyvaus atsako grupei.

82



Rezultatai skirtingo amziaus grupése nesiskyré. Esant pastoviam nuolatiniam gydymui, 8,6% pacienty
netur¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,8% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

35 jaunesni kaip 1 mety ktidikiai su zidininiais (daliniais) epilepsijos priepuoliais, i§ kuriy 13 buvo
jaunesni kaip 6 mén., dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Monoterapija, gydant Zidininiy traukuliy priepuolius su ar be antrinés generalizacijos pacientams nuo
16 mety amziaus, kuriems naujai diagnozuota epilepsija.

Levetiracetamo veiksmingumas monoterapijoje buvo jrodytas dvigubai koduotame, lygiagreciy
grupiy, palyginamojoje su kontroliuojamo atsipalaidavimo (CR) karbamazepinu tyrime su 576
pacientais (16 mety ir vyresniais), kuriems naujai arba neseniai diagnozuota epilepsija.

Pacientai turi turéti nesukeltus zidininius traukulius arba tik su generalizuotais toniniais-kloniniais
traukuliais. Pacientai buvo randomizuoti j karbamazepino CR 400-1200 mg/parg arba levetiracetamo
1 000-3 000 mg/per parg grupes, gydymo trukmé — iki 121 savaités priklausomai nuo atsako.
Sesi ménesiai be traukuliy buvo pasiekta 73,0% levetiracetamu gydyty pacienty ir 72,8%
karbamazepinu CR gydyty pacienty, koreguotas absoliutus skirtumas tarp gydymy yra 0,2% (95% PIL:
-7,8 8,2). Daugiau nei pusei tiriamyjy nebuvo traukuliy 12 ménesiy (56,6% ir 58,5% tiriamyjy
atitinkamai su levetiracetamu ir karbamazepinu CR).

Tyrime, atspindincioje kliniking patirtj, kartu skiriamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojima
galima nutraukti ribotam skaiciui pacienty, kurie buvo papildomai gydyti levetiracetamu (36
suaugusieji pacientai i§ 69).

Papildomas suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amzZiaus, serganciy jaunatvine mioklonine
epilepsija, miokloniniy traukuliy gydymas.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamoje 16
savaiciy trukmés tyrime su 12 mety amziaus ir vyresniais pacientais, kenc¢ianc¢iais nuo idiopatinés
generalizuotos epilepsijos su miokloniniais traukuliais, esant jvairiems sindromams. Dauguma
pacienty sirgo jaunatvine mioklonine epilepsija.

Siame tyrime levetircetamo dozé buvo 3 000 mg/per parg, skiriama per 2 kartus.

58,3% levetiracetamu gydyty pacienty ir 23,3% placebo pacienty maziausiai 50% sumazg¢jo dieny, kai
ivyksta miokloniniai traukuliai. Esant nepertraukiamam, ilgalaikiam gydymui, 28,6% pacienty
netur¢jo miokloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 21,0% pacienty neturéjo traukuliy bent 1 metus.

Papildoma terapija, gydant suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amziaus su idiopatine generalizuota
epilepsija, pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 24 savai¢iy trukmés dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuri apima suaugusiuosius, paauglius ir ribotg skai¢iy vaiky, serganciy
idiopatine generalizuota epilepsija su pirminiais generalizuotais toniniais-kloniniais (PGTK)
traukuliais, esant jvairiems sindromams (jaunatvinei miokloninei epilepsijai, jaunatvinei ir vaiky
epilepsinei absencijai arba epilepsijai su ,,Grand Mal* traukuliais pabundant).

Siame tyrime levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per parg suaugusiesiems arba 60 mg/kg/per para
vaikams, doz¢ buvo dalijama j 2 dalis.

72,2% levetiracetamu gydyty pacienty ir 45,2% placebo pacienty 50% ar daugiau sumazéjo PGTK
traukuliy daznis per savait¢. Esant nepertraukiamam ilgalaikiam gydymui, 47,4% pacienty neturéjo
toniniy-kloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 31,5% neturéjo toniniy-kloniniy traukuliy bent 1 metus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Levetiracetamas yra gerai tirpus ir skvarbus junginys. Jo farmakokinetinis profilis yra tiesinis;
svyravimai (tiek imant atskirg individa, tiek ir jy grupes) yra nedideli. Vartojant vaistg kartotinai, jo
klirensas nesikei¢ia. Duomeny apie kokj nors lyties, rasés ar paros laiko poveikj vaisto
farmakokinetikai néra. Sveiky savanoriy ir epilepsija serganciy pacienty organizme vaisto
farmakokinetika yra panasi.
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Dél visiskos ir tiesinés rezorbcijos vaisto koncentracija plazmoje galima prognozuoti pagal geriamaja
levetiracetamo doze, iSreiksta mg/kg kiino svorio. Todél levetiracetamo koncentracijos kraujo
plazmoje stebéti nereikia.

Suaugusiesiems ir vaikams nustatyta reikSminga koreliacija tarp vaisto koncentracijos seilése ir kraujo
plazmoje (koncentracijos seilése ir kraujo plazmoje santykis svyravo nuo 1 iki 1,7, kai buvo

vartojamos geriamosios tabletés bei praéjus 4 valandoms po geriamojo tirpalo vartojimo).

Suaugusieji ir paaugliai

Absorbcija

ISgertas levetiracetamas greitai rezorbuojasi. ISgerto vaisto biologinis prieinamumas yrabeveik 100%.
ISgerto vaisto didZiausia koncentracija plazmoje (C,.x) susidaro po 1,3 val. Kai vaisto geriama 2
kartus per para, jo pastovioji koncentracija kraujo plazmoje nusistovi po 2 dieny.

ISgérus vienkarting 1 000 mg doze arba vartojant po 1 000 mg 2 kartus per parg kartotinai, didziausia
koncentracija (Cy.x) paprastai biina atitinkamai 31 ir 43 pg/ml.

Rezorbcijos apimtis nuo dozés ir nuo maisto nepriklauso.

Pasiskirstymas

Duomeny apie pasiskirstyma zmogaus organizmo audiniuose néra.

Nei levetiracetamas, nei jo pirminis metabolitas reikSmingai nesijungia su plazmos baltymais (<10%).
Levetiracetamo pasiskirstymo tiiris yra apie 0,5-0,7 I/’kg — vert¢, artima bendram organizmo vandens
tariui.

Biotransformacija

Zmogaus organizme levetiracetamas metabolizuojamas nedaug. Pagrindinis metabolizmo kelias (24%
dozés) yra acetamido grupés fermentiné hidrolizé. Pirminio metabolito (ucb LO57) susidaryme kepeny
citochromo Pyso izoformos nedalyvauja. Levetiracetamo acetamido grupés hidrolizé nustatoma

daugelyje audiniy, jskaitant ir kraujo ktinelius. Metabolitas ucb L057 yra farmakologiskai neaktyvus.

Taip pat buvo identifikuoti du kiti metabolitai (nedideli kiekiai). Pirmasis i$ jy susidaro hidroksilinant
pirolidono Zieda (1,6% dozés), antrasis — atveriant pirolidono Ziedg (0,9% dozés). Kiti neidentifikuoti
komponentai sudaré tik 0,6% nuo suvartotos dozes.

Nei levetiracetamo, nei jo pirminio metabolito enantiomeriné interkoversija (t.y. vieno enantiomero
virtimas kitu) in vivo saglygomis neaptikta.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad levetiracetamas ir jo pirminis metabolitas neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny citochromo P45 izoformy (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 1A2),
gliukuronilo transferazés (UGT1A1 ir UGT1A6) ir epoksido hidroksilazés veiklos. Be to, in vitro
levetiracetamas neveikia valpro riigsties gliukuronizacijos.

Zmoniy hepatocity kultiiroje levetiracetamas turéjo maza arba neturéjo jokio poveikio CYP1A2,
SULTI1E1 ar UGT1A1. Levetiracetamas silpnai suzadina CYP2B6 ir CYP3A4. Tarpusavio saveikos
tyrimy in vitro ir in vivo su geriamaisiais kontraceptikais, digoksinu ir varfarinu duomenys rodo, kad
reikSmingas fermenty suzadinimas in vivo yra mazai tikétinas. Tod¢l Keppra sgveika su kitomis
medziagomis arba atvirksc¢iai yra mazai tikétina.

Eliminacija

Levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas suaugusiesiems buvo 71 val. ir nekito keiciant doze,
vartojimo biida ar vartojant vaistg kartotinai. Vidutinis suminis ktino klirensas buvo 0,96 ml/min./kg.

Pagrindinis vaisto i§skyrimo kelias — su §lapimu (vidutiniskai 95% nuo iSgertos dozés; per 48 valandas
18siskyre apie 93% vaisto dozes). Tik 0,3% vaisto dozés iSsiskiria su iSmatomis.
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Kumuliacing levetiracetamo ir jo pirminio metabolito eliminacija su Slapimu per pirmasias 48
valandas sudaré atitinkamai 66% ir 24% dozés.

Levetiracetamo ir ucb L057 inksty klirensas buvo atitinkamai 0,6 ir 4,2 ml/min./kg, o tai rodo, kad
levetiracetamas iSskiriamas glomeruly filtracijos biidu su vélesne kanaléliy reabsorbcija. Be to, tai
rodo, kad pirminis metabolitas be glomeruly filtracijos taip pat iSskiriamas ir aktyvia sekrecija per
inksty kanalélius. Levetiracetamo eliminacija koreliuoja su kreatinino klirensu.

Senyvi Zmonés

Senyviems zmonéms pusinés eliminacijos laikas pailgéja apie 40% (nuo 10 iki 11 valandy). Tai
priklauso nuo §iai populiacijai biidingo inksty funkcijos susilpnéjimo (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Ir levetiracetamo, ir jo pirminio metabolito menamas organizmo klirensas koreliuoja su kreatinino
klirensu. Todél pacientams, kuriems yra vidutinio ar sunkaus laipsnio inksty nepakankamumas,
Keppra dozes rekomenduojama koreguoti pagal kreatinino klirensg (zr. 4.2 skyriy).

Suaugusiems tiriamiesiems, sergantiems galutine (anurine) inksty ligos stadija, pusinés eliminacijos
laikas tarp dializiy ir dializés metu buvo atitinkamai apytiksliai 25 ir 3,1 val.

Frakcinis levetiracetamo pasalinimas per standarting 4 valandy hemodializés procediirg buvo 51%.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, reik§mingy
levetiracetamo klirenso pokyciy nenustatyta. Daugumai tiriamyjy, serganciy sunkiui kepeny funkcijos
sutrikimu, levetiracetamo klirensas dél kartu esancio inksty nepakankamumo sumazéjo daugiau nei
50% (Zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikai (nuo 4 iki 12 mety)

Epilepsija sergantiems vaikams (6-12 mety) iSgérus vienkarting doze¢ (20 mg/kg kiino svorio),
levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas - 6 val. Perskaiciavus klirensg pagal kiino svorj, vaiky jis
yra apie 30% didesnis nei epilepsija sergan¢iy suaugusiyjy.

Duodant epilepsija sergantiems vaikams (4-12 mety) gerti vaisto (20-60 mg/kg kiino svorio per parg)
kartotinai, levetiracetamas absorbavosi greitai. Didziausia koncentracija kraujo plazmoje iSgérus
vaisto buvo po 0,5-1 valandos. Buvo nustatyta, jog didziausios koncentracijos kraujo plazmoje bei
ploto po kreive (AUC) didéjimas buvo linijinis ir nuo dozés priklausomas. Pusinés eliminacijos laikas
buvo apie 5 val. Menamas organizmo klirensas buvo 1,1 ml/min./kg kiino svorio.

Kudikiai ir vaikai (nuo 1 mén. iki 4 mety)

Isgérus epilepsija sergantiems vaikams (nuo 1 mén. iki 4 mety) vienkarting 100 mg/ml geriamojo
tirpalo doze (20 mg/kg ktino svorio), levetiracetamas greitai absorbavosi ir didziausia koncentracija
kraujo plazmoje susidaré apytikriai po 1 val. Farmakokinetikos duomenys rodo, kad pusinés
eliminacijos laikas buvo trumpesnis (5,3 val.) negu suaugusiyjy (7,2 val.) ir menamas organizmo
klirensas buvo greitesnis (1,5 ml/min./kg kiino svorio) negu suaugusiyjy (0,96 ml/min./kg kiino
svorio).

Populiacijos farmakokinetin¢je analizéje, atliktoje pacientams nuo 1 mén. iki 16 mety, kiino masé
reikSmingai koreliavo su tariamuoju klirensu (klirensas did¢jo, didéjant kiino masei) ir tariamuoju
pasiskirstymo tiiriu. Amzius jtakojo abu parametrus. Sis poveikis buvo labiau i§reikstas jaunesniems
ktudikiams ir mazéjo su amziumi, o ketveriy mety amziuje tapo nereikSmingu.
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Abiejose populiacijos farmakokinetinése analizése tikrasis levetiracetamo klirensas padidéjo apie
20%, skiriant jj su kepeny fermentus indukuojanciais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Nepageidaujamos reakeijos, kurios nepastebétos klinikiniy tyrimy su Zmonémis metu, tac¢iau aptiktos
ziurkéms ir mazesniu laipsniu peléms esant ekspozicijos lygiui panaSiam kaip ir Zmogaus organizme ir
kurios gali turéti reikSmés klinikingjé praktikoje, buvo kepeny (matomai adaptaciniai) poky¢iai:
padidé¢jes kepeny svoris, centriniy skil¢iy hipertrofija, riebaliné infiltracija ir kepeny fermenty
suaktyvéjimas kraujo plazmoje.

Nepageidaujamy reakcijy ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar dauginimosi funkcijai nebuvo
stebima, kai tévams ir F1 kartai buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino svorio per parg (6 kartus didesné
uz didZiausig rekomenduojamg zmogui paros doze pagal mg/m?).

Ziurkéms buvo atlikti du embiono-vaisiaus vystymosi tyrimai, skiriant 400 mg/kg, 1200 mg/kg ir
3600 mg/kg per para. Skiriant 3600 mg/kg/per para tik viename i§ dviejy embiono-vaisiaus vystymosi
tyrimy kiek sumazéjo vaisiaus svoris, tai buvo susije su nezZymiais skeleto formavimosi
nukrypimais/nedidelémis anomalijomis. Didesnio embriony mirtingumo ar apsigimimy daznio
nenustatyta. Dozé, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL — no observed adverse effect level), buvo
3600 mg/kg/per parg palikuoniy besilaukiancioms (12 karty didesnés uz didziausia rekomenduojama
Zmogui paros doze pagal mg/m?) ir 1200 mg/kg/per parg vaisiui.

Atlikti keturi embriono-vaisiaus vystymosi tyrimai su triusiais, tiriant 200 mg/kg, 600 mg/kg,

800 mg/kg, 1200 mg/kg ir 1800 mg/kg per para dozes. 1800 mg/kg/per parg dozé pasizyméjo iSreikstu
toksiniu poveikiu pateléms ir vaisiaus masés sumazéjimu bei daznesnémis kardiovaskulinémis ir
skeleto anomalijomis. Doz¢, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL) pateléms buvo <200 mg/kg/per
para, o vaisiui 200 mg/kg/per parg (tai atitinka maksimalig rekomenduojamg zmogui paros doz¢ pagal

mg/m?).

Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimas buvo atliktas Ziurkéms, skiriant 70 mg/kg, 350 mg/kg
ir 1800 mg/kg per para levetiracetamo dozes. NOAEL buvo >1800 mg/kg/per para FO patelems ir F1
jaunikliy iSgyvenamumui, augimui ir vystymuisi iki nujunkymo (6 kartus didesné uz didziausia
rekomenduojamg Zmogui paros doze¢ pagal mg/m?).

Ziurkiy ir uny ka tik atvesty palikuoniy ir jaunikliy tyrimais nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio
Iprastiniam vystymuisi ar brendimui nebuvo, kai gyvinams buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino
svorio per parg (6 — 17 karty didesné uz didziausia rekomenduojamg Zzmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio citratas

Citriny riigStis monohidratas

Metilo parahidroksibenzoatas (E218)
Propilo parahidroksibenzoatas (E216)
Amonio glicirizatas

Glicerolis (E422)

Skystasis maltitolis (E965)
Acesulfamo kalio druska (E950)
Vynuogiy skonio medziaga
ISgrynintas vanduo
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Po pirmojo atidarymo: 7 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo buteliuke, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

300 ml talpos gintaro spalvos stiklo buteliukas (III tipo) su baltu vaiky sunkiai atidaromu
(polipropileno) uzdoriu kartono dézutéje. Dézutéje taip pat yra 10 ml graduotas geriamasis Svirkstas
(polipropileno, polietileno) ir Svirksto adapteris (polietileno).

150 ml talpos gintaro spalvos stiklo buteliukas (III tipo) su baltu vaiky sunkiai atidaromu
(polipropileno) uzdoriu kartono dézutéje. Dézutéje taip pat yra 5 ml graduotas geriamasis Svirkstas
(polipropileno, polietileno) ir Svirksto adapteris (polietileno).

150 ml talpos gintaro spalvos stiklo buteliukas (III tipo) su baltu vaiky sunkiai atidaromu
(polipropileno) uzdoriu kartono dézutéje. Dézutéje taip pat yra 1 ml graduotas geriamasis Svirkstas
(polipropileno, polietileno) ir Svirksto adapteris (polietileno).

6.6 Specialiis reikalavimai liku¢iams atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031

EU/1/00/146/032

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2000 m. rugséjo 29 d.

Paskutinio perregistravimo data 2015 m. rugpjucio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 100 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename mililitre tirpalo yra 100 mg levetiracetamo.
Kiekviename 5 ml flakone yra 500 mg levetiracetamo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:
Kiekviename flakone yra 19 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus, bespalvis skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Keppra skiriama monoterapijai gydyti suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei 16 mety
ligoniams, kuriems naujai diagnozuota epilepsija ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su

antrine generalizacija ar be jos.

Keppra skiriama kaip papildoma priemoneé:

. gydyti epilepsija sergantiems suaugusiesiems, paugliams ir vyresniems nei 4 mety vaikams,
kuriems yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy, lydimy antrinés generalizacijos ar be jos.

. gydant miokloninius traukulius suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su
juveniline mioklonine epilepsija.

. gydyti suaugusiyjy ir vaiky nuo 12 mety amziaus, serganciy idiopatine generalizuota epilepsija,

pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.
Keppra koncentratas yra alternatyvi vaisto forma pacientams, kai jie laikinai negali vaisto gerti.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Gydyma Keppra galima pradéti vaistinio preparato leidziant j veng arba skiriant gerti.

Pereiti nuo vaistinio preparato vartojimo geriant prie leidimo j veng galima i$ karto, be titravimo.
Reikia laikytis nustatytos paros dozés ir vartojimo daznumo.

Rekomenduojama monoterapijos dozé (16 mety ir vyresniems asmenims) ir papildomo gydymo dozé
yra tokia pati, kaip apraSyta toliau.
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Visos indikacijos
Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis

Pradiné terapiné dozé yra po 500 mg 2 kartus per para. Tokia doze¢ galima pradéti vartoti jau nuo
pirmosios gydymo dienos. Taciau mazesné pradiné po 250 mg 2 kartus per parg doz¢ gali biti skirta,
remiantis gydytojo traukuliy sumazéjimo poreikio jvertinimu, lyginant su galimu Salutiniu poveikiu.
Po dviejy savaiciy ji gali buti padidinta iki po 500 mg 2 kartus per parg.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, paros doz¢ galima padidinti iki po 1 500 mg 2
kartus per parg. Doze didinti ar mazinti galima po 250 mg ar 500 mg 2 kartus per parg kas 2-4
savaites.

Paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazesnis nei 50 kg, ir vaikams nuo 4 mety
amziaus

Gydytojas, ivertings kiino svorj, amziy ir dozg, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg. Kaip koreguoti doz¢ atsizvelgiant j svori, zr. skyriuje Vaiky populiacija.

Gydymo trukmé
Levetiracetamo vartojimo leidziant j veng ilgiau nei 4 dienas patirties néra.

Nutraukimas

Jei reikia nutraukti Keppra vartojima, rekomenduojama tai daryti i§ léto (pvz., suaugusiesiems ir
paaugliams, kuriy kiino svoris didesnis kaip 50 kg: mazinti po 500 mg 2 kartus per parg kas

2-4 savaites; vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris mazesnis nei 50 kg: dozés negalima mazinti
daugiau kaip po 10 mg/kg kiino svorio kas 2 savaites).

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

Senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama doz¢ patikslinti (zr. Zemiau
»Inksty funkcijos sutrikimas™).

Inksty funkcijos sutrikimas
Paros doze bitina nustatyti individualiai, atsizvelgiant j paciento inksty funkcija.

Suaugusiesiems vartojamoji dozé tikslinama, remiantis Zemiau pateikta lentele. Norint naudotis Sia
lentele, reikia apskai¢iuoti paciento kreatinino klirensg (KK) ml/min. Suaugusiesiems ir paaugliams,
kuriy kiino svoris 50 kg ir didesnis, kreatinino klirensa (ml/min.) galima apskaiciuoti pagal pateikiama
formulg, nustacius kreatinino koncentracija kraujo serume (mg/dl):

[140-amzius (metais)] x svoris (kg)
KK (ml/min.) = (x 0,85 moterims)
72 x serumo kreatininas (mg/dl)

Po to KK koreguojamas pagal kiino pavirSiaus plota (KPP) taip:

KK (ml/min.)
KK (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
Paciento KPP (m?)

Dozées koregavimas suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 50 kg, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija:
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Grupé Kreatinino Dozé ir daznis

klirensas

(ml/min./1,73 m?)
Normali inksty funkcija >80 : Nuo 500 iki 1 500 mg du kartus per para
Lengvas inksty 50-79 Nuo 500 iki 1 000 mg du kartus per para
nepakankamumas
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 250 iki 750 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Sunkus inksty <30 Nuo 250 iki 500 mg du kartus per para
nepakankamumas
Galutine inksty ligos stadija : - Nuo 500 iki 1 000 mg vieng karta per
sergantys pacientai, parg®
dializuojami pacientai V)

() Pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 750 mg pradiné dozé.
@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 250-500 mg.

Vaikams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, levetiracetamo dozg reikia koreguoti jvertinus inksty
funkcija, nes levetiracetamo klirensas susijes su inksty funkcija. Si rekomendacija pagrjsta
suaugusiyjy, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, tyrimais.

Jaunesniems paaugliams ir vaikams kreatinino klirensa (ml/min./1,73 m?) galima apskai¢iuoti pagal
pateikiamg formule (Schwartz fomulg), nustacius kreatinino koncentracijg serume (mg/dl):

Ugis (cm) x ks
KK (ml/min/1,73 m?) =

Kreatinino koncentracija serume (mg/dl)

ks =0,55 (vaikams, jaunesniems kaip 13 mety ir merginoms paaugléms); ks = 0,7 (vaikinams
paaugliams)

Dozées koregavimas vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg, kuriems yra sutrikusi
inksty funkcija:

Grupé Kreatinino Doz¢ ir daZnis
klirensas Vaikai nuo 4 mety amziaus ir paaugliai, kuriy
(ml/min./1,73 m’) | kaino svoris mazesnis nei 50 kg
Normali inksty funkcija >80 Nuo 10 iki 30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg) du
kartus per para
Lengvas inksty 50-79 Nuo 10 iki 20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) du
nepakankamumas kartus per parg
Vidutinio sunkumo inksty | 30-49 Nuo 5 iki 15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg) du kartus
nepakankamumas per para
Sunkus inksty <30 Nuo 5 iki 10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg) du kartus
nepakankamumas per para
Galutine inksty ligos stadija | - Nuo 10 iki 20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) vieng
sergantys pacientai - kartg per parg (V'
dializuojami pacientai

M A pirmagja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) pradiné dozé.
@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams su sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, kreatinino klirensas gali rodyti netiksly

inksty nepakankamumo laipsnj. Todél, kai kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?,
kasdieng¢ palaikomaja doz¢ rekomenduojama sumazinti 50%.
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Vaiky populiacija

Gydytojas, jvertings amziy, kiino svorj ir dozg, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg.

Monoterapija

Keppra saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 16 mety paaugliams, kaip
monoterapinis gydymas, neistirti.
Duomeny néra.

50 kg ir daugiau sveriantys paaugliai (16 ir 17 mety amziaus), kuriems naujai diagnozuota epilepsija
ir yra Zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija ar be jos

Zr. ankstesn]j skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (12—17 mety), kuriy kino svoris 50 kg
ir didesnis.

Papildomas gydymas vaikams (nuo 4 iki 11 mety) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kiino
svoris mazesnis nei 50 kg

Pradiné gydomoji doz¢ yra 10 mg/kg kiino svorio du kartus per parg.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, dozg galima padidinti iki 30 mg/kg kiino svorio 2
kartus per para. Doz¢ didinti ar mazinti galima ne daugiau kaip po 10 mg/kg 2 kartus per para kas 2
savaites. Esant bet kuriai vartojimo indikacijai reikia vartoti maziausig veiksmingg doze.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai 50 kg ir daugiau sveriantiems vaikams skiriama tokia pati dozé
kaip suaugusiesiems.

Dél bet kurios vartojimo indikacijos zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams
(12—17 mety), kuriy kiino svoris 50 kg ir didesnis.

Vaiky ir paaugliy gydymui rekomenduojamos dozés:
Kiino svoris Pradiné dozé:

DidzZiausia dozé:

10 mg/kg du kartus per para

30 mg/kg du kartus per para

15 kg ® 150 mg du kartus per parg 450 mg du kartus per parg
20 kg 200 mg du kartus per para 600 mg du kartus per para
25 kg 250 mg du kartus per parg 750 mg du kartus per para
Nuo 50 kg @ 500 mg du kartus per para 1 500 mg du kartus per parg

() Vaikus, kuriy kiino svoris 25 kg arba mazesnis, reikéty pradéti gydyti Keppra 100 mg/ml
geriamuoju tirpalu.
@ Vaikams ir paaugliams, kuriy k@ino svoris 50 kg ir didesnis, dozé tokia pati kaip suaugusiesiems.

Papildomas gydymas kiidikiams ir jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams

Keppra koncentrato infuziniam tirpalui saugumas ir veiksmingumas kiidikiams ir vaikams,
jaunesniems kaip 4 mety, dar nebuvo nustatytas.

Informacija apie Siuo metu esamus duomenis i§déstyta4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau jokiy dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas
Keppra koncentratas vartojamas tik leisti j veng ir rekomenduojama doz¢ turi biiti skiedziama
maziausiai 100 ml tinkamo skiediklio ir infuzija j veng turi trukti 15 min. (Zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba kitiems pirolidono dariniams, arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.
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4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty funkcijos sutrikimas

Skiriant levetiracetamo pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, doze¢ gali tekti patikslinti.
Pries parenkant doze¢ pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos nepakankamuma,
rekomenduojama pries tai jvertinti inksty funkcija (zr. 4.2 skyriy).

Uminis inksty paZzeidimas
Levetiracetamo vartojimas labai retais atvejais buvo susij¢s su iminiu inksty pazeidimu, kurio
pasireiSkimo laikas buvo nuo keliy dieny iki keliy ménesiy.

Kraujo lasteliy kiekis

Vartojant levetiracetamo, retais atvejais buvo nustatytas sumazéjes kraujo 1gsteliy kiekis (neutropenija,
agranulocitozé, leukopenija, trombocitopenija ir pancitopenija), paprastai gydymo pradzioje.
Pacientams, kuriems yra reik§mingas silpnumas, kar§¢iavimas, pasikartojancios infekcijos ar
kreséjimo sutrikimai, patariama nustatyti kraujo lasteliy kiekj (zr. 4.8 skyriy).

Savizudybés

Savizudybiy, bandymy nusizudyti ir min¢iy apie savizudybg buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo
gydomi antiepilepsiniais vaistais (jskaitant ir levetiracetamu). Atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat
parodé Siek tiek padidéjusia minéiy apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos
mechanizmas néra aiskus.

Taigi, pacientai turi biti stebimi dél depresijos poZymiy ir/ar minc¢iy apie savizudybe bei bandymo
nusizudyti pozymiy ir atitinkamas gydymas turi buti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia
ispéti, kad kreiptysi j gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia depresijos poZymiy ir/ar minéiy apie
savizudybe¢ bei bandymo nusizudyti poZymiy.

Nenormalus ir agresyvus elgesys

Levetiracetamas gali sukelti psichozinius simptomus ir elgesio anomalijas, jskaitant dirgluma ir
agresyvuma. Pacientus, gydomus levetiracetamu, reikia stebéti, ar neatsiranda psichiatriniy pozymiy,
rodanciy svarbius nuotaikos ir (arba) asmenybés pokycius. Pastebéjus tokj elgesi, reikia apsvarstyti
galimybe koreguoti arba laipsniskai nutraukti gydymag. Jeigu svarstoma nutraukti gydyma,

zr. 4.2 skyriy.

Priepuoliy pasunkéjimas

Levetiracetamas, kaip ir kiti antiepilepsiniy vaisty tipai, retai gali padidinti priepuoliy daznj ar
paatrinti jy sunkuma. Sis paradoksalus poveikis dazniausiai pasireiské per pirmajj ménesj nuo
levetiracetamo vartojimo pradzios ar po dozés padidinimo ir iSnykdavo nutraukus vaisto vartojimg ar
sumazinus doze. Epilepsijai pasunkéjus pacientai turéty nedelsdami kreiptis j gydytoja.
Pavyzdziui, buvo gauta pranesimy apie veiksmingumo stokg arba priepuoliy pasunkéjima pacientams,
sergantiems epilepsija, susijusia su nuo potencialy skirtumo priklausomy natrio kanaly alfa 8
subvieneto (SCN8A) mutacijomis.

Elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas

Reti EKG QT intervalo pailgé¢jimo atvejai buvo pastebéti stebé&jimo po pateikimo rinkai metu.
Levetiracetama reikia skirti atsargiai pacientams su pailgéjusiu QTc¢ intervalu, pacientams, tuo paciu
metu gydomiems vaistiniais preparatais, turinciais jtakos QTc intervalui, arba pacientams, sergantiems
atitinkamomis Sirdies ligomis ar su elektrolity pusiausvyros sutrikimu.

Vaikuy populiacija

Sukaupti duomenys nerodo, kad biity jtakojamas vaiky augimas ir brendimas. Taciau ilgalaikis
poveikis vaiky mokymuisi, intelektui, augimui, endokrininés sistemos funkcijai, brendimui ir
dauginimosi funkcijai lieka neaiskus.
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Pagalbinés medziagos
Maksimalioje vienkartinéje Sio vaistinio preparato dozéje yra 2,5 mmol (arba 57 mg) (flakone yra
0,8 mmol (arba 19 mg)) natrio. Bitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos

Prie§ patenkant vaistiniam preparatui j rinka, suaugusiyjy klinikiniais tyrimais nustatyta, kad
levetiracetamas neturi jtakos esamy priesepilepsiniy vaistiniy preparaty (fenitoino, karbamazepino,
valpro riigsties, fenobarbitalio, lamotrigino, gabapentino ir primidono) koncentracijai kraujo serume ir
Sie minéti prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai neturi jtakos levetiracetamo farmakokinetikai.

Kaip ir suaugusiems, vaikams néra kliniskai ryskiy vaistinio preparato sgveiky, levetiracetamo
gaunant 60 mg/kg per para.

Retrospektyvus epilepsija serganciy vaiky ir paaugliy (nuo 4 iki 17 mety) farmakokinetinés sgveikos
vertinimas patvirtino, kad papildomas gydymas geriamuoju levetiracetamu kartu vartojamy
karbamazepino ir valproato pusiausvyros koncentracijai kraujo serume jtakos neturéjo. Taciau
duomenys rodo, kad fermentus aktyvinantys prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai vaikams 20%
padidina levetiracetamo klirensg. Dozés koreguoti nereikia.

Probenicidas

Nustatyta, kad inksty kanaléliy sekrecijg blokuojantis preparatas probenicidas (vartojamas po 500 mg
4 kartus per parg), slopina pirminio metabolito, bet ne levetiracetamo inksty klirensg. Nezitirint to, Sio
metabolito koncentracija kraujyje islieka nedidelé.

Metotreksatas

Kartu vartojant levetiracetamo ir metotreksato buvo stebétas sumazéjes metotreksato klirensas, dél ko
padidéjo/pailgéjo metotreksato koncentracija kraujyje iki potencialiai pavojingo toksinio lygio.
Pacientams, kartu vartojantiems Siy abiejy vaistiniy preparaty, reikia atidziai stebéti metotreksato ir
levetiracetamo kiekius kraujyje.

Geriamieji kontraceptikai ir kitos farmakokinetinés saveikos

Kasdien vartojamas levetiracetamas (po 1 000 mg per parg) neturé¢jo jtakos geriamyjy kontraceptiky
(etinilestradiolio ir levonorgestrelio) farmakokinetikai; hormony (liuteinizuojané¢io hormono ir
progesterono) kiekis nepakito. Levetiracetamas (dozémis iki 2 000 mg per para) neturéjo jtakos
digoksino ir varfarino farmakokinetikai; protrombino laikas nepakito. Digoksinas, geriamieji
kontraceptikai ir varfarinas neveiké kartu vartojamo levetiracetamo farmakokinetikos.

Alkoholis
Duomeny apie levetiracetamo sgveikg su alkoholiu néra.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims turi biiti suteikta specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti,
gydyma levetiracetamu biitina perziuréti. Kaip ir su visais priesepilepsiniais vaistiniais preparatais,
reikia vengti nutraukti levetiracetamo vartojima staiga, nes tai gali sukelti priepuoliy proverzj, kurio
pasekmés moteriai ir negimusiam vaikui gali biiti pavojingos. Kai jmanoma, pirmenybg reikia teikti
monoterapijai, nes gydymas keliais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais gali biiti susijes su didesne
jgimty apsigimimy rizika negu monoterapija, priklausomai nuo to, kokie kiti prieSepilepsiniai
vaistiniai preparatai yra skiriami.

Neéstumas

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gautas didelis kiekis duomeny apie nés¢ias moteris, kurios buvo
gydomos levetiracetamo monoterapija (duomenys daugiau nei apie 1800 nés¢iy motery, tarp kuriy
daugiau nei 1 500 ekspozicijg patyré per pirmgjj trimestra), nerodo dideliy jgimty apsigimimy rizikos
padidéjimo. Yratik nedidelis kiekis duomeny apie vaiky, kurie taikant monoterapija patyré Keppra
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ekspozicijg in utero, nervy sistemos vystymasi. Taciau esami epidemiologiniai tyrimai (su mazdaug
100 vaiky) nerodo, kad nervy sistemos vystymosi sutrikimy arba vélavimo rizika padidéty.

Jei atlikus atidy jvertinimag manoma, kad kliniSkai reikalinga, levetiracetamas gali biiti vartojamas
néstumo metu. Tokiu atveju rekomenduojama vartoti maziausig veiksmingg dozg.

Fiziologiniai pakitimai néStumo metu gali paveikti levetiracetamo koncentracijg. NéStumo metu
levetiracetamo koncentracija plazmoje sumazéjo. Sis sumazéjimas yra labiau ireikstas trediuoju
néstumo trimestru (iki 60 % nuo pradinés koncentracijos pries néStuma). Batina uztikrinti tinkama
nésciy motery, gydomy levetiracetamu, stebéjima.

Zindymas

Levetiracetamas issiskiria j motinos pieng. Todé¢l kiidikio zindyti nerekomenduojama. Taciau jei
gydymas levetiracetamu Zindymo metu yrareikalingas, gydymo nauda ir keliamas pavojus turi biiti
apsvarstyti, atsizvelgiant j zindymo svarbag.

Vaisingumas
Su gyvinais atlikti tyrimai neparodé¢ jokio poveikio vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny
néra, galimas pavojus zmogui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Levetiracetamas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai
kuriems pacientams dél skirtingo atskiry individy jautrumo gali pasireiksti somnolencija ar kiti su
centrine nervy sistema susije simptomai, ypac¢ pradéjus gydymga ar padidinus doze. Todél tokiems
pacientams rekomenduojama biiti atsargiems, kai jie atlieka jgiidziy reikalaujancias uzduotis, pvz.,
vairuoja transporto priemones ar dirba su mechanizmais. Pacientams reikia nurodyti nevairuoti ir
nevaldyti mechanizmy tol, kol nejsitikins, kad tokie veiksmai néra sutrike.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios pranesStos nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, somnolencija, galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Toliau pateikti nepageidaujamy reakcijy duomenys yra
paremti apibendrinta placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kurinose buvo tiriamos visos
indikacijos ir dalyvavo 3 416 pacienty, gydyty levetiracetamu, analize. Sie duomenys papildyti
gautaisiais vartojus levetiracetamg atitinkamy atviry pratgsimo tyrimy metu, taip pat ir vaistiniui
preparatui patekus j rinka. Levetiracetamo saugumo duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus
grupése (suaugusiesiems ir vaikams) ir visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Kadangi yra
nedaug duomeny apie j veng leidziamo Keppra ekspozicija, o ber burng vartojamo ir | vena leidziamo
vaisto farmacinés formos yra biologiskai ekvivalentiskos, toliau pateikiami j vena leidziamo Keppra
saugumo duomenys paremti per burng vartojamo vaisto duomenimis.

Nepageidaujamy reakcijuy i§vardinimas

Nepageidaujamos reakcuos kurios buvo nustatytos klinikiniy tyr1mq (suauguquq, paaugliy, vaiky ir
ktudikiy >1 mén.) metu ir vaistui patekus j rinka, yra i§vardytos zemiau pateikiamoje lenteléje pagal
organy sistemy klases bei pagal daznj. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo
tvarka ir jy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000).
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Organu

Daznumo kategorija

sistemy Labai Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasés dazni
pagal
MedDRA
Infekcijos | Nazofaring Infekcija
ir itas
infestacijos
Kraujo ir Thrombocitopenij | Pancitopenija,
limfinés a, leukopenija neutropenija,
sistemos agranulocitozé
sutrikimai
Imuninés Reakcija j vaista,
sistemos pasireiskianti
sutrikimai eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(angl., Drug
reaction with
eosinophilia and
systemic
symptoms —
DRESS)™,
padidéjes
jautrumas
(iskaitant
angioneurozing
edemgq ir
anafilaksija)
Metaboliz Anoreksija Kiino svorio Hiponatremija
mo ir sumazg¢jimas,
mitybos kiino svorio
sutrikimai padidéjimas
Psichikos Depresija, Bandymas Ivykdyta Obsesinis
sutrikimai prieSiSkumas/ag | Zudytis, suicidinés | savizudybeé, kompulsinis
resija, nerimas, | mintys, asmenybés sutrikimas®
nemiga, psichoziniai sutrikimas,
nervingumas/irz | sutrikimai, pakites
lumas nenormalus mastymas,
elgesys, delyras
haliucinacijos,
pyktis, sumi§imo
biisena, panikos
priepuolis,
emocinis
nepastovumas/nu
otaikos
svyravimai,
susijaudinimas
Nervy Somnolenc | Traukuliai, Amnezija, Choreoatetozé,
sistemos ija, galvos | pusiausvyros atminties diskinezija,
sutrikimai | skausmas | sutrikimai, pablogéjimas, hiperkinezija,
galvos sutrikusi eisenos
svaigimas, koordinacija/ataks | sutrikimas,
letargija, ija, parestezija, encefalopatija,
drebulys priepuoliy
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Organu

Daznumo kategorija

sistemy Labai Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasés dazni
pagal
MedDRA
démesio pasunkéjimas,
sutrikimai piktybinis
neurolepsinis
sindromas®
Akiy Diplopija, sutrikes
sutrikimai regéjimas
Ausy ir Galvos
labirinty svaigimas
sutrikimai (vertigo)
Sirdies QT intervalo
sutrikimai elektrokardiogra
moje pailgéjimas
Kvépavim Kosulys
0 sistemos
kratinés
lastos ir
tarpuplauci
(Y]
sutrikimai
Vir§kinimo Pilvo skausmas, Pankreatitas
trakto viduriavimas,
sutrikimai dispepsija,
vémimas,
pykinimas
Kepeny, Pakite kepeny Kepeny
tulzies funkcijos tyrimo | nepakankamuma
pislés ir rezultatai s, hepatitas
lataky
sutrikimai
Inksty ir Uminis inksty
Slapimo pazeidimas
taky
sutrikimai
Odos ir Bérimas Alopecija, Toksiné
poodinio egzema, niezulys | epidermio
audinio nekrolizé,
sutrikimai Stivenso-
DZonsono
sindromas,
daugiaformé
eritema
Skeleto, Raumeny Rabdomiolizé ir
raumeny ir silpnumas, kreatinfosfokinaz
jungiamojo mialgija ¢és aktyvumo
audinio padidéjimas
sutrikimai kraujyje®®
Bendrieji Astenija /
sutrikimai nuovargis
ir
vartojimo
vietos
pazeidimai
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Organy Daznumo kategorija

sistemy Labai Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasés dazni
pagal
MedDRA
Suzalojima Susizalojimas

1,
apsinuodiji
mai ir
procediiry
komplikaci

jos

M Zr. , Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apragymas®.

@Vykdant stebéjima po pateikimo rinkai buvo uzfiksuoti labai reti obsesiniy kompulsiniy sutrikimy
(OKY) atsiradimo atvejai pacientams, kurie anksciau yra tur¢j¢ OKS arba psichikos sutrikimy.

@ Paplitimas reik§mingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais pacientais.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apra§ymas

Keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos

Levetiracetamu gydytiems pacientams retai fiksuotos keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos (tai
dar vadinama reakcija j vaistinj preparatg patiriant eozinofilijg ir sisteminius simptomus, DRESS).
Klinikiniai pasirei$kimai gali atsirasti praéjus 2—8 savaitéms po gydymo pradzios. Siy reakcijy israiska
biina jvairi, taCiau paprastai jos pasireiskia kars¢iavimu, iSbérimu, veido edema, limfadenopatijomis,
hematologiniy rodmeny pokyc¢iais ir gali biiti susijusios su jvairiy organy sistemy, daugiausia kepeny,
pazaidomis. Jeigu jtariama keliy organy padidéjusio jautrumo reakcija, levetiracetamo vartojima reikia
nutraukti.

Anoreksijos i$sivystymo rizika yra didesné, jei levetiracetamas skiriamas kartu su topiramatu.
Nustatyti keletas alopecijos atvejy, kai nutraukus gydyma Keppra, plaukai ataugo.

Kai kuriais pancitopenijos atvejais buvo nustatytas kauly ciulpy slopinimas.

Encefalopatijos atvejai paprastai pasireiskeé gydymo pradzioje (praéjus nuo keliy dieny iki keliy
meénesiy) ir iSnyko nutraukus gydyma.

Vaiky populiacija

Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy metu 190 pacienty nuo 1 mén. iki maziau kaip
4 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. Sesiasdesimt i3 §iy pacienty buvo gydomi
levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Placebo kontroliuojamy ir atviry pratesimo
tyrimy metu 645 pacientai nuo 4 iki 16 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. 233 i Siy pacienty
buvo gydomi levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Abiejose Siose vaiky amziaus
grupése Sie duomenys yra papildyti vartojant levetiracetama, jam patekus j rinka.

Be to, 101 jaunesnis kaip 12 ménesiy kidikis dalyvavo poregistraciniame saugumo tyrime.
Jaunesniems kaip 12 ménesiy kiidikiams, sergantiems epilepsija, jokiy naujy levetiracetamo vartojimo
saugumo problemy nenustatyta.

Levetiracetamo nepageidaujamy reakcijy duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus grupése ir
visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Placebo kontroliuojamy tyrimy vaisto saugumo analizé
vaikams atitiko suaugusiyjy, gydyty levetiracetamu, saugumo duomenis, i§skyrus elgesio ir psichikos
nepageidaujamas reakcijas, kurios vaikams pasireiské dazniau negu suaugusiesiems. Vémimas (labai
daznai 11,2%), susijaudinimas (daznai 3,4%), nuotaikos svyravimai (daznai 2,1%), emocinis

nepastovumas (daznai 1,7%), agresija (daznai 8,2%), nenormalus elgesys (daznai 5,6%) ir letargija
(daznai 3,9%) 4-16 mety amziaus vaikams ir paaugliams pasireiSké dazniau negu kitose amziaus
grupése ar bendruose saugumo duomenyse. Irzlumas (labai daznai 11,7%) ir sutrikusi koordinacija
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(daznai 3,3%) ktidikiams ir vaikams nuo 1 mén. iki maziau kaip 4 mety amziaus pasireiské dazniau
negu kitose amziaus grupése ar bendruose saugumo duomenyse.

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame vaiky saugumo jvertinimo tyrime, atliktame naudojant
ne mazesnio saugumo nustatymo modelj, buvo vertinamas kognityvinis ir neuropsichologinis
levetiracetamo poveikis 4-16 mety vaikams, sergantiems zidinine epilepsija. Nustatyta, kad Keppra
nesiskyré nuo placebo (nebuvo maziau saugus) lyginant Leiter-R démesio ir atminties indeksa,
atminties atrankos sudétinj indeksa su baziniu tiriamiesiems. Elgsenos ir emocinés biiklés tyrimai
parodé pacienty agresyvumo didéjima, gydant levetiracetamu, kuris buvo jvertintas standartizuotu
sisteminiu btidu, naudojant patvirtintg klausimyna (Achenbach vaiky elgsenos skale). Taciau pacienty,
vartojusiy levetiracetamo ilgalaikiame atvirame stebéjimo tyrime, elgsenos ir emocinio funkcionavimo
blogéjimo nestebéta, o konkreciai agresyvumo rodikliai nebuvo blogesni nei pradzioje.

Prane$§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Perdozavusj Keppra pacientg gali apimti somnolencija, aZitacija, pasireiksti agresyvumas, sutrikti
samoné, vystytis kvépavimo slopinimas ir prasidéti koma.

Pagalba perdozavimo atveju

Specifinio levetiracetamo priesSnuodzio néra. Perdozavimo gydymas yra simptominis, galima atlikti
hemodialize. Hemodializés metu pasSalinama apie 60% levetiracetamo ir 74% pirminio metabolito.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesepilepsiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSepilepsiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — NO3AX14.

Veiklioji medZiaga — levetiracetamas yra pirolidono darinys (a-etil-2-okso-1-pirolidino acetamido S-
enantiomeras), kurio cheminé struktiira yra kitokia nei kity prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty
veikliyjy medziagy.

Veikimo mechanizmas

Levetiracetamo veikimo mechanizmas dar néra galutinai iStirtas. /n vitro ir in vivo atlikti tyrimai
leidzia daryti prielaida, kad levetiracetamas nesutrikdo pagrindiniy Igstelés charakteristiky ir
normalios neurotransmisijos.

In vitro atlikti tyrimai rodo, kad levetiracetamas veikia Ca** koncentracija neurone, i$ dalies
slopindamas N-tipo Ca** sroves ir mazindamas Ca** atsipalaidavima i$ jo atsargy neurone. Be to, jis i§
dalies slopina cinko ir B-karboliny indukuotas GASR ir glicino valdomas sroves. Ir dar, in vitro
tyrimais nustatyta, kad levetiracetamas jungiasi su tam tikra grauziky smegeny audinio vieta. Si
jungimosi vieta yra sinapsinés puslelés baltymas 2 A, kuris, manoma, dalyvauja puslelés sintezéje ir
neurotransmiteriy egzocitozéje. Levetiracetamas ir jam struktiiriSkai giminingi analogai i§sidésto tam
tikra eile pagal jy afiniteta jungéiai su sinapsinés pislelés baltymu 2A. Sio afiniteto laipsnis koreliuoja
su junginiy prieStraukuliniu apsauginiu aktyvumu, naudojant audiogeninj epilepsijos modelj su
pelémis. Tokie tyrimai leidzia manyti, kad sgveika tarp levetiracetamo ir sinapsinés piislelés baltymo
2A gali nulemti vaisto prieSepilepsinio veikimo mechanizma.
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Farmakodinaminis poveikis

Levetiracetamo priesepilepsinio poveikio spektras yra platus. Nustatyta, kad, naudojant gyviiny
zidininiy ir pirminiy generalizuoty epilepsijos priepuoliy modelius, jis apsaugo nuo priepuoliy, neturi
priepuolius provokuojancio (prokonvulsinio) poveikio. Pirminis metabolitas yra neveiksmingas.
Vaisto veiksmingumas Zzmonéms tiek zidinings, tiek ir generalizuotos epilepsijos salygomis
(epilepsiforminé iSkrova/fotoparoksizminis atsakas) patvirtino platy levetiracetamo farmakologinio
poveikio spektrg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Papildomas suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo 4 mety amziaus, serganciy epilepsija, Zidininiy
traukuliy priepuoliy su ar be antrinés generalizacijos gydymas.

Suaugusiesiems levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 3 dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose su 1 000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg per para, skiriant 2 padalintomis
dozémis, kai gydymo trukmé buvo iki 18 savai¢iy. Apibendrinta analizé parodé¢, kad pacienty, kuriems
50% ir daugiau nuo pradinio lygio sumazéjo daliniy traukuliy priepuoliy daznis per savaite, esant
nuolatinéms dozéms (12/14 savaiciy), dalis buvo 27,7%, 31,6% ir 41,3%, naudojusiy 1 000, 2 000 ir
3 000 mg levetiracetamo atitinkamai ir 12,6% pacienty su placebo.

Vaikuy populiacija

Vaikams (nuo 4 iki 16 m.) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 198 pacientai ir gydymas truko 14 savaiéiy. Siame tyrime
pacientams levetiracetamas buvo skiriamas fiksuota 60 mg/kg/per parg (du kartus per parg) doze.
44,6% levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo pacienty Zidininiy traukuliy priepuoliy daznis
per savaite sumazéjo 50% ar daugiau, palyginti su pradiniu lygiu. 11,4% stabiliai gydyty pacienty
netur¢jo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,2% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

35 jaunesni kaip 1 mety kiidikiai su Zidininiais (daliniais) epilepsijos priepuoliais, i§ kuriy 13 buvo
jaunesni kaip 6 mén., dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Monoterapija, gydant Zidininiy traukuliy priepuolius su ar be antrinés generalizacijos pacientams nuo
16 mety amziaus, kuriems naujai diagnozuota epilepsija.

Levetiracetamo veiksmingumas monoterapijoje buvo jrodytas dvigubai koduotame, lygiagreciy
grupiy, palyginamojoje su kontroliuojamo atsipalaidavimo (CR) karbamazepinu tyrime su 576
pacientais (16 mety ir vyresniais), kuriems naujai arba neseniai diagnozuota epilepsija.

Pacientai turi turéti nesukeltus zidininius traukulius arba tik su generalizuotais toniniais-kloniniais
traukuliais. Pacientai buvo randomizuoti j karbamazepino CR 400—1200 mg/per parg arba
levetiracetamo 1 000-3 000 mg/per parg grupes, gydymo trukmé — iki 121 savaités priklausomai nuo
atsako.

Sesi ménesiai be traukuliy buvo pasiekta 73,0% levetiracetamu gydyty pacienty ir 72,8%
karbamazepinu CR gydyty pacienty, koreguotas absoliutus skirtumas tarp gydymy yra 0,2% (95% PIL:
-7,8 8,2). Daugiau nei pusei tiriamyjy nebuvo traukuliy 12 meénesiy (56,6% ir 58,5% tiriamyjy
atitinkamai su levetiracetamu ir karbamazepinu CR).

Tyrime, atspindincioje klinikine patirtj, kartu skiriamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojima
galima nutraukti ribotam skaiciui pacienty, kurie buvo papildomai gydyti levetiracetamu (36

suaugusieji pacientai i§ 69).

Papildomas suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amzZiaus, serganciy jaunatvine mioklonine
epilepsija, miokloniniy traukuliy gydymas.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamoje 16
savaiCiy trukmés tyrime su 12 mety amziaus ir vyresniais pacientais, kenc¢ianciais nuo idiopatinés
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generalizuotos epilepsijos su miokloniniais traukuliais, esant jvairiems sindromams. Dauguma
pacienty sirgo jaunatvine mioklonine epilepsija.

Siame tyrime levetircetamo dozé buvo 3 000 mg/per para, skiriama per 2 kartus.

58,3% levetiracetamu gydyty pacienty ir 23,3% placebo pacienty maziausiai 50% sumazéjo dieny, kai
jvyksta miokloniniai traukuliai. Esant nepertraukiamam, ilgalaikiam gydymui, 28,6% pacienty
neturéjo miokloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 21,0% pacienty netur¢jo traukuliy bent 1 metus.

Papildoma terapija, gydant suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amziaus su idiopatine generalizuota
epilepsija, pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 24 savai¢iy trukmés dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuri apima suaugusiuosius, paauglius ir ribotg skaiciy vaiky, serganciy
idiopatine generalizuota epilepsija su pirminiais generalizuotais toniniais-kloniniais (PGTK)
traukuliais, esant jvairiems sindromams (jaunatvinei miokloninei epilepsijai, jaunatvinei ir vaiky
epilepsinei absencijai arba epilepsijai su ,,Grand Mal“ traukuliais pabundant). Siame tyrime
levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per parg suaugusiesiems arba 60 mg/kg/per parg vaikams, dozé
buvo dalijama j 2 dalis.

72,2% levetiracetamu gydyty pacienty ir 45,2% placebo pacienty 50% ar daugiau sumazéjo PGTK
traukuliy daznis per savaite. Esant nepertraukiamam ilgalaikiam gydymui, 47,4% pacienty neturéjo
toniniy-kloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 31,5% neturéjo toniniy-kloniniy traukuliy bent 1 metus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Levetiracetamo farmakokinetinés savybés nustatytas davus jo gerti. Vienkartiné¢ 1 500 mg
levetiracetamo dozé, istirpinta 100 ml tinkamo skyscio ir ilgiau negu 15 min. leidziama j veng yra
bioekvivalentiska geriamajai 1 500 mg dozei, kurig sudaro trys 500 mg tabletés.

Buvo vertinama iki 4000 mg dozés, istirpintos 100 ml 0,9% natrio chlorido tirpalo, ilgesné negu 15
min. infuzija j veng ir iki 2500 mg doz¢s, istirpintos 100 ml 0,9% natrio chlorido tirpalo, ilgesné negu
5 min. infuzija j veng. Farmakokinetiniai ir saugumo duomenys nerodo jokiy saugumo pavojy.

Levetiracetamas yra gerai tirpus ir skvarbus junginys. Jo farmakokinetinis profilis yra tiesinis;
svyravimai, tick imant atskirg individa, tiek ir jy grupes, yra nedideli. Vartojant vaisto kartotinai, jo
klirensas nesikeicia. Nuo laiko nepriklausancios levetiracetamo farmakokinetinés savybés patvirtintos
taip pat 4 dienas infuzuojant j veng po 1 500 mg dozg¢ 2 kartus per para.

Duomeny apie kokj nors lyties, rasés ar paros laiko poveikj vaisto farmakokinetikai néra. Sveiky
savanoriy ir epilepsija serganciy pacienty organizme vaisto farmakokinetika yra panasi.

Suaugusieji ir paaugliai

Pasiskirstymas

Maksimali koncentracija kraujo plazmoje (C,,) nustatyta 17 asmeny po vienkartinés 1 500 mg dozés
infuzijosj vena, kuri truko ilgiau negu 15 min., buvo 51419 pg/ml (aritmetinis vidurkis +standartiné
paklaida).

Duomeny apie pasiskirstyma zmogaus organizmo audiniuose néra.

Nei levetiracetamas, nei jo pirminis metabolitas reik§mingai nesijungia su kraujo plazmos baltymais
(<10%). Levetiracetamo pasiskirstymo tiiris yra apie 0,5-0,7 ’kg — verte, artima bendram organizmo
vandens tiiriui.

Biotransformacija

Zmogaus organizme levetiracetamas maZai metabolizuojamas. Pagrindinis metabolizmo kelias (24%
dozés) yra acetamido grupés fermenting hidrolizé. Pirminio metabolito (ucb LO57) susidaryme kepeny
citochromo Pys, izoformos nedalyvauja. Levetiracetamo acetamido grupés hidrolizé nustatoma

daugelyje audiniy, jskaitant ir kraujo Igsteles. Metabolitas ucb LO57 yra farmakologiskai neaktyvus.

100



Taip pat buvo identifikuoti du kiti minoriniai metabolitai. Pirmasis i$ jy susidaro hidroksilinant
pirolidono Zieda (1,6% dozés), antrasis — atveriant pirolidono Ziedg (0,9% dozés). Kiti neidentifikuoti
komponentai sudaré tik 0,6% suvartotos dozes.

Nei levetiracetamo, nei jo pirminio metabolito enantiomeriné interkonversija (t.y. vieno enantiomero
virtimas Kitu) in vivo salygomis neaptikta.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad levetiracetamas ir jo pirminis metabolitas neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny citochromo P45 izoformy (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 1A2),
gliukuronilo transferazés (UGT1A1 ir UGT1A®6) ir epoksido hidroksilazés veiklos. Be to, in vitro
levetiracetamas neveikia valpro riigsties gliukuronizacijos.

Zmoniy hepatocity kultiiroje levetiracetamas turéjo maza arba neturéjo jokio poveikio CYP1A2,
SULTIE1L ar UGT1Al. Levetiracetamas silpnai suzadina CYP2B6 ir CYP3A4. Tarpusavio sgveikos
tyrimy in vitro ir in vivo su geriamaisiais kontraceptikais, digoksinu ir varfarinu duomenys rodo, kad
reikSmingas fermenty suzadinimas in vivo yra mazai tikétinas. Todél Keppra sgveika su kitomis
medziagomis arba atvirk$€iai yra mazai tikétina.

Eliminacija

Levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas suaugusiesiems buvo 7+1 val. ir nekito kei¢iant doze,
vartojimo biidg ar vartojant vaistg kartotinai. Vidutinis suminis klirensas buvo 0,96 ml/min/kg.

Pagrindinis vaisto i$siskyrimo kelias — su Slapimu (vidutiniskai 95% iSgertos dozés; per 48 valandas
i8siskyré apie 93% vaisto dozes). Tik 0,3% vaisto dozés iSsiskiria su iSmatomis.

Kumuliaciné levetiracetamo ir jo pirminio metabolito eliminacija su Slapimu per pirmasias 48
valandas sudare atitinkamai 66% ir 24% dozés.

Levetiracetamo ir ucb L057 inksty klirensas buvo atitinkamai 0,6 ir 4,2 ml/min./kg, vadinasi,
levetiracetamas iSsiskiria glomeruly filtracijos biidu su vélesne kanaléliy reabsorbceija. Be to, pirminis
metabolitas be glomeruly filtracijos taip pat iSsiskiria ir aktyvia sekrecija per inksty kanalélius.
Levetiracetamo eliminacija koreliuoja su kreatinino klirensu.

Senyvi zmonés

Senyviems zmonéms pusinés eliminacijos laikas pailgéja apie 40% (nuo 10 iki 11 valandy). Tai
priklauso nuo $iai populiacijai biidingo inksty funkcijos susilpnéjimo (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Ir levetiracetamo, ir jo pirminio metabolito menamas organizmo klirensas koreliuoja su kreatinino
klirensu. Tod¢l pacientams, kuriems yra vidutinio ar sunkaus laipsnio inksty nepakankamumas,
Keppra dozes rekomenduojama koreguoti pagal kreatinino klirensg (Zr. 4.2 skyriy).

Suaugusiesiems tiriamiesiems, sergantiems galutine (anurine) inksty ligos stadija, pusinés eliminacijos
laikas tarp dializiy ir dializés metu buvo atitinkamai apytiksliai 25 ir 3,1 val.

Frakcinis levetiracetamo pasalinimas per standarting 4 valandy hemodializés procediira buvo 51%.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, reikSmingy
levetiracetamo klirenso poky¢iy nenustatyta. Daugumai tiriamuyjy, sergan¢iy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, levetiracetamo klirensas dél kartu esancio inksty funkcijos sutrikimo sumazéjo daugiau nei

50% (7r. 4.2 sk skyriy).

Vaiky populiacija
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Vaikai (nuo 4 iki 12 mety)

Vaikams farmakokinetika vartojant j veng nebuvo tirta. Tac¢iau, remiantis levetiracetamo
farmakokinetine charakteristika, suaugusiy farmakokinetika vartojant j veng ir vaiky farmakokinetika
geriant, levetiracetamo ekspozicija (AUC) turéty biiti panasi 4-12 mety vaikams vartojant j veng ar
geriant.

Epilepsija sergantiems vaikams (6-12 mety amziaus) davus gerti vienkarting doz¢ (20 mg/kg kiino
svorio), levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas buvo 6 val. Perskaiciavus klirensa pagal kiino
svorj, vaiky jis yra apie 30% didesnis nei epilepsija serganciy suaugusiyjy.

Epilepsija sergantiems 4-12 mety vaikams duodant gerti vaisto (20-60 mg/kg kiino svorio per parg)
kartotinai, levetiracetamas absorbavosi greitai. DidZiausia koncentracija kraujo plazmoje iSgérus
vaisto buvo po 0,5-1 valandos. Buvo nustatyta dozés ir koncentracijos kraujo plazmoje bei ploto po
koncentracijos kitimo kreive (AUC) didéjimo tiesiné priklausomybé¢. Pusinés eliminacijos laikas buvo
apie 5 val. Menamas organizmo klirensas - 1,1 ml/min./kg kiino svorio.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniSkumo duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios nepastebétos klinikiniy tyrimy su Zmonémis metu, taciau aptiktos
ziurkéms ir mazesniu kiekiu peléms esant ekspozicijos lygiui panasiam kaip ir Zmogaus organizme ir
kurios gali turéti reikSmés klinikingje praktikoje, buvo kepeny poky¢iai, nurodantys adaptacinj atsaka:
padidé¢jes kepeny svoris, centriniy skil¢iy hipertrofija, riebaliné infiltracija ir kepeny fermenty
suaktyvéjimas kraujo plazmoje.

Nepageidaujamy reakcijy ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar dauginimosi funkcijai nebuvo
stebima, kai tévams ir F1 kartai buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino svorio per parg (6 kartus didesné
uz didziausig rekomenduojamg Zmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkéms buvo atlikti du embiono-vaisiaus vystymosi tyrimai, skiriant 400 mg/kg, 1200 mg/kg ir
3600 mg/kg per para. Skiriant 3600 mg/kg/per parg tik viename i§ dviejy embiono-vaisiaus vystymosi
tyrimy kiek sumazéjo vaisiaus svoris, tai buvo susij¢ su nezymiais skeleto formavimosi
nukrypimais/nedidelémis anomalijomis. Didesnio embriony mirtingumo ar apsigimimy daznio
nenustatyta. Dozé, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL — no observed adverse effect level), buvo
3600 mg/kg/per parg palikuoniy besilaukian¢ioms (12 karty didesnésuz didziausia rekomenduojama
Zmogui paros doze¢ pagal mg/m?) ir 1200 mg/kg/per parg vaisiui.

Atlikti keturi embriono-vaisiaus vystymosi tyrimai su triusiais, tiriant 200 mg/kg, 600 mg/kg,

800 mg/kg, 1200 mg/kg ir 1800 mg/kg per para dozes. 1800 mg/kg/per parg doze pasizyméjo isreikstu
toksiniu poveikiu pateléms ir vaisiaus masés sumaz¢jimu bei daznesnémis kardiovaskulinémis ir
skeleto anomalijomis. Dozé, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL) pateléms buvo <200 mg/kg/per
para, o vaisiui 200 mg/kg/per parg (tai atitinka maksimalig rekomenduojama Zzmogui paros doz¢ pagal
mg/m?).

Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimas buvo atliktas ziurkéms, skiriant 70 mg/kg, 350 mg/kg
ir 1800 mg/kg per parg levetiracetamo dozes. NOAEL buvo >1800 mg/kg/per parg FO pateléms ir F1
jaunikliy i§gyvenamumui, augimui ir vystymuisi iki nujunkymo (6 kartus didesné uz didziausia
rekomenduojamg zmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkiy ir $uny ka tik atvesty palikuoniy ir jaunikliy tyrimais nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio

jprastiniam vystymuisi ar brendimui nebuvo, kai gyviinams buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino
svorio per parg (6 — 17 karty didesné uz didziausia rekomenduojama Zzmogui paros dozg pagal mg/m?).
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio acetatas
Lediné acto riigstis
Natrio chloridas
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i¥skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Dél mikrobiologinio uzterSimo galimybés, preparatas turi biiti suvartojamas i§ karto po praskiedimo.
Jeigu tirpalas nesuvartojamas i$ karto, vartotojas atsako uz vartojimo ir laikymo salygas, kurios turi
biti tokios: tirpalg skiesti kontroliuojamose ir leistinose aseptinése salygose; praskiesta tirpalg laikyti

2°C- 8°C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

5 ml stiklinis (I tipo) flakonas uzdarytas nedengtu pilku bromobutilo gumos kamsc¢iu ir uzsandarintas
aliuminio-propileno nuplésiamu dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra 10 flakony.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

1 lenteléje nurodyta Keppra koncentrato infuziniam tirpalui paruoS§imo tvarka norint pasiekti reikiamag
500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg arba 3 000 mg paros dozg¢, padalintg j dvi dalis.

1 lentelé. Keppra koncentrato infuziniam tirpalui paruos§imo ir vartojimo tvarka

Dozé Reikiamas koncentrato | Skiediklio | Infuzijos Vartojimo Paros dozé
turis turis trukmé daZnis

250 mg | 2,5 ml (pusé 5 ml 100 ml 15 minuciy | 2 kartus per parg | 500 mg/parg
flakono)

500 mg |5 ml(vienas 5 ml 100 ml 15 minuciy | 2 kartus per para | 1 000 mg/par
flakonas) 3

1000 mg | 10 ml (du 5 ml flakonai) | 100 ml 15 minuciy | 2 kartus per parg | 2 000 mg/par

3

1500 mg | 15 ml (trys 5 ml 100 ml 15 minuciy | 2 kartus per para | 3 000 mg/par

flakonai) a

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui, bet koks nesuvartotas tirpalo kiekis turi

buti sunaikintas.

Nustatyta, kad Keppra koncentratas infuziniam tirpalui yra fiziSkai suderinamas ir chemiskai stabilus
maziausiai 24 val., kai sumaiSomas su Zzemiau iSvardytais skiedikliais ir laikomas PVC maiSeliuose

kontroliuojamoje kambario 15-25° C temperatiiroje.

Skiedikliai:
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. 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinis tirpalas
. Ringerio laktato injekcinis tirpalas
. 50 mg/ml (5%) gliukozés injekcinis tirpalas
Jei tirpale atsiranda nuosédy arba pasikeiCia jo spalva, vaistinio preparato vartoti negalima.
Nesuvartotg preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS
UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
Belgija
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/146/033

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. rugséjo 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. rugpjucio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (y) uz seriju 1§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-a1)

Plévele dengtos tabletés

UCB Pharma SA arba
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud

Belgija

Koncentratas infuziniam tirpalui

UCB Pharma SA arba
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud

Belgija

Geriamasis tirpalas

NextPharma SAS arba
17, Route de Meulan

F-78520 Limay

Pranciizija

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia 15

1-10044 Pianezza

Italija

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia 15

1-10044 Pianezza

Italija

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-I’Alleud
Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Registruotojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas

Registruotojas atlieka reikalaujamag farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

e kaikeiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

108



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) tableiy déZuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 250 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

20 plévele dengty tableciy

30 plévele dengty tableciy

50 plévele dengty tableciy

60 plévele dengty tableciy

100 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/001 20 tableciy
EU/1/00/146/002 30 tableciy
EU/1/00/146/003 50 tableciy
EU/1/00/146/004 60 tableciy
EU/1/00/146/005 100 tableciy
EU/1/00/146/034 100 x 1 tableciy

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 250 mg
Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti. /00 x I tableciy

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 (2 x 100) tableciy déZuté su mélynuoju langeliu

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 250 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (—Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/029 200 tableciy (2 pakuotés po 100)

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 250 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 (2 x 100) tableciy déZuté, kurioje yra tarpinés pakuotés po 100 table¢iy be mélynojo langelio

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 250 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 plévele dengty tableciy
Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 250 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

Aliuminio/PVC lizdiné plokstelé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 250 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

UCB logo.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1), 120 tablediy déZuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 500 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tablecCiy

20 plévele dengty tableciy

30 plévele dengty tableciy

50 plévele dengty tableciy

60 plévele dengty tableciy

100 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tablec¢iy
120 plévele dengty tableciy

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS(I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/006 10 tableciy
EU/1/00/146/007 20 tableciy
EU/1/00/146/008 30 tableciy
EU/1/00/146/009 50 tableciy
EU/1/00/146/010 60 tableciy
EU/1/00/146/011 100 tableciy
EU/1/00/146/012 120 tableciy
EU/1/00/146/035 100 x 1 tableciy

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 500 mg
Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti. /00 x I tableciy

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 (2 x 100) tableciy dézuté su mélynuoju langeliu

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 500 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg levetiracetamo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7.  KITAS(-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/013 200 tableciy (2 pakuotés po 100)

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 500 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 (2 x 100) tableciy déZuté, kurioje yra tarpinés pakuotés po 100 table¢iy be mélynojo langelio

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 500 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 plévele dengty tableciy
Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 500 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

Aliuminio/PVC lizdiné plokstelé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 500 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

UCB logo.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x 1) table&iy déZuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 750 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 750 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo (E 110). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

20 plévele dengty tableciy

30 plévele dengty tableciy

50 plévele dengty tableciy

60 plévele dengty tableciy

80 plévele dengty tableciy

100 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) JEI REIKIA)

[8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/014 20 tableciy
EU/1/00/146/015 30 tableciy
EU/1/00/146/016 50 tableciy
EU/1/00/146/017 60 tableciy
EU/1/00/146/018 80 tableciy
EU/1/00/146/019 100 tableciy
EU/1/00/146/036 100 x 1 tableciy

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 750 mg
Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti. /00 x I tableciy

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 (2 x 100) tableciy déZuté su mélynuoju langeliu

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 750 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 750 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo (E 110). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétine pakuote: 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/028 200 tableciy (2 pakuotés po 100)

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 750 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 (2 x 100) tableciy déZuté, kurioje yra tarpinés pakuotés po 100 table¢iy be mélynojo langelio

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 750 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 750 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo (E 110). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 plévele dengty tableciy
Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima.

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 750 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

Aliuminio/PVC lizdiné plokstelé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 750 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

UCB logo.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) tabletiy déZuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 1 000 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 000 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tablecCiy

20 plévele dengty tableciy

30 plévele dengty tableciy

50 plévele dengty tableciy

60 plévele dengty tableciy

100 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-)

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/020 10 tableciy
EU/1/00/146/021 20 tableciy
EU/1/00/146/022 30 tableciy
EU/1/00/146/023 50 tableciy
EU/1/00/146/024 60 tableciy
EU/1/00/146/025 100 tableciy
EU/1/00/146/037 100 x I tableciy

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 1 000 mg
Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti. /00 x I tableciy

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 (2 x 100) tableciy déZuté su mélynuoju langeliu

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 1 000 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 000 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-I)

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/026 200 tableciy (2 pakuotés po 100)

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 1 000 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 (2 x 100) tableciy déZuté, kurioje yra tarpinés pakuotés po 100 table¢iy be mélynojo langelio

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 1 000 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 000 mg levetiracetamo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 plévele dengty tableciy
Sudétinés pakuotés sudedamyjy daliy pardavinéti atskirai negalima.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 1 000 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

Aliuminio/PVC lizdiné plokstelé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 1 000 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

UCB logo.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

300 ml buteliukas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 100 mg/ml geriamasis tirpalas
Levetiracetamas
Suaugusiesiems ir 4 mety bei vyresniems vaikams.

[ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename mililitre yra 100 mg levetiracetamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra E216, E218 ir skystojo maltitolio.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

300 ml geriamasis tirpalas

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Naudoti tik 10 ml $virksta, esantj pakuotéje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Nevartoti vaisto praéjus 7 ménesiams nuo buteliuko pirmojo atidarymo.
Atidarymo data tiktai iSorinei dézutei
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/027

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 100 mg/ml tiktai iSorinei dézutei

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. tiktai iSorinei dézutei

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
tiktai iSorinei dezutei
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

150 ml buteliukas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 100 mg/ml geriamasis tirpalas
Levetiracetamas
6 mén. ir jaunesniems kaip 4 mety vaikams.

[ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename mililitre yra 100 mg levetiracetamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra E216, E218 ir skystojo maltitolio.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

150 ml geriamasis tirpalas

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

Naudoti tik 5 ml Svirksta, esantj pakuotéje.
NAUJAS SVIRKSTAS

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Nevartoti vaisto pra¢jus 7 ménesiams nuo buteliuko pirmojo atidarymo.
Atidarymo data tiktai isorinei dezutei
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/031

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 100 mg/ml tiktai iSorinei dézutei

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. tiktai iSorinei dézutei

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
tiktai iSorinei dezutei
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

150 ml buteliukas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 100 mg/ml geriamasis tirpalas
Levetiracetamas
1 mén. ir jaunesniems kaip 6 mén. vaikams.

[ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename mililitre yra 100 mg levetiracetamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra E216, E218 ir skystojo maltitolio.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

150 ml geriamasis tirpalas

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Naudoti tik 1 ml Svirksta, esantj pakuotéje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Nevartoti vaisto praéjus 7 ménesiams nuo buteliuko pirmojo atidarymo.
Atidarymo data tiktai iSorinei dézutei
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/032

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

keppra 100 mg/ml tiktai iSorinei dézutei

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. tiktai iSorinei dézutei

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC

SN

NN

tiktai isorinei dézutei
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 flakony dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Keppra 100 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Levetiracetamas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 500 mg/5 ml levetiracetamo.
Kiekviename mililitre yra 100 mg levetiracetamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Preparate yra natrio acetato, ledinés acto rtigSties, natrio chlorido, injekcinio vandens.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

500 mg/5 ml

10 flakony koncentrato infuziniam tirpalui.

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Praskiedus vartoti nedelsiant.
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/146/033 (nedengtas kamstis)

[ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

5 ml flakonas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Keppra 100 mg/ml sterilus koncentratas
Levetiracetamas
1LVv.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Praskiedus vartoti nedelsiant.

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 mg/5 ml

[6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

146



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Keppra 250 mg plévele dengtos tabletés
Keppra 500 mg plévele dengtos tabletés
Keppra 750 mg plévele dengtos tabletés
Keppra 1 000 mg plévele dengtos tabletés
Levetiracetamas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS Jums ar Jusy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

NN B W=

1.

Kas yra Keppra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Keppra
Kaip vartoti Keppra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Keppra

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Keppra ir kam jis vartojamas

Levetiracetamas yra vaistas nuo epilepsijos (vaistas epilepsijos priepuoliams gydyti).

Keppra skiriamas:

2.

monoterapijai gydant tam tikrg epilepsijos forma, suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei
16 mety, kuriems naujai diagnozuota epilepsija. Epilepsija — tai biiklé, kai pacientams biina
pasikartojantys traukuliy priepuoliai. Levetiracetamas vartojamas, esant epilepsijos formai, kada
priepuolis i$ pradziy paveikia tiktai viena smegeny puse, bet po to gali iSplisti didesniame plote |
abi smegeny puses (daliniai traukuliai su antrine generalizacija arba be jos). Levetiracetamg
Jums gydytojas paskyré siekdamas sumazinti priepuoliy skai¢iy.
papildomam gydymui su Kitais vaistais nuo epilepsijos:
zidininiams priepuoliams su antrine generalizacija ar be jos, suaugusiesiems, paaugliams,
vaikams ir kiidikiams nuo 1 mén amzZiaus
miokloniniams traukuliams (trumpalaikiams staigiems raumeny ar raumeny grupiy
trukc¢iojimams) suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su juveniline mioklonine
epilepsija
pirminiams generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams (stipriems priepuoliams, kuriy
metu prarandama sgmong), suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus, sergantiems
idiopatine generalizuota epilepsija (manoma, kad ji turi geneting priezastj).

Kas Zinotina pries vartojant Keppra

Keppra vartoti draudziama

Jeigu yra alergija levetiracetamui, pirolidono dariniams arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Keppra

. Kai Jusy inksty veikla sutrikusi, laikykités savo gydytojo nurodymy. Jis/ji nuspres, ar reikia
patikslinti vaisto doze.
Jeigu pastebé¢jote savo vaiko sulétéjusj augima arba netikéta brendima, pasakykite gydytojui.

. Nedaugelis Zzmoniy, kurie buvo gydomi antiepilepsiniais vaistais, tokiais kaip Keppra turéjo
minciy apie saves Zalojima arba savizudybeg. Jeigu Jums yra bet kokie depresijos simptomai ir
(arba) kyla mintys apie savizudybe, pasakykite gydytojui.

. Jei Jusy Seimoje ar ligos istorijoje yra buve nereguliaraus Sirdies ritmo (matomo
elektrokardiogramoje) atvejy arba jei sergate liga ir (arba) Jums skirtas gydymas, dél kurio esate
linke j nereguliary Sirdies ritmg ar drusky pusiausvyros sutrikimus.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu kuris nors i$ i§vardyty Salutiniy reiSkiniy tampa sunkus
arba trunka ilgiau nei kelias dienas:

. Nenormalios mintys, dirglumas ar agresyvesné reakcija nei jprastai arba jeigu Jus ar Jisy Seima
ir draugai pastebite svarbiy nuotaikos ar elgesio poky¢iy.
° Epilepsijos pasunkeéjimas:

Retais atvejais Jusy priepuoliai gali pasunkéti arba tapti daznesni, daugiausiai tai jvyksta per
pirmaji ménesj nuo gydymo pradzios ar padidinus dozg.

Sergant labai reta ankstyvosios epilepsijos forma (su SCN8A mutacijomis susijusia epilepsija),
kuri sukelia jvairiy tipy priepuolius ir jgidziy netekima, galite pastebéti, kad gydymo metu
priepuoliai iSlieka arba pasunkéja.

Jei vartojant Keppra Jums pasireiské kuris nors i$ $iy naujy simptomy, kuo greic¢iau kreipkités j
gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
. Keppra néra skirtas monoterapijai gydyti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 16 mety.

Kiti vaistai ir Keppra
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite makrogolio (vaisto, vartojamo laisvinti vidurius) vieng valanda pries ir vieng po
levetiracetamo vartojimo, nes gali sumazéti vaisto poveikis.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju. Levetiracetamg néStumo metu galima vartoti tik jeigu
gydytojas, atidziai jvertings, mano, jog tai reikalinga.

Nenutraukite gydymo i§ pradziy neaptarusi to su gydytoju.

Apsigimimy pavojaus Jiisy vaisiui visiSkai atmesti negalima.

Jei vartojate Keppra, maitinti kriitimi nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei vairuojate ar dirbate kokiais nors jrankiais ar mechanizmais, bikite atsargtis, nes vaistas gali sukelti
mieguistumg. Sis poveikis gali biiti stipresnis, kai vaisto pradedama vartoti arba padidinama jo dozé.
Nevairuokite ir nedirbkite su mechanizmais iki tol, kol nebus nustatyta, kad vaisto vartojimas neveikia
gebéjimo atlikti Siuos darbus.

Keppra 750 mg tableciy sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110).
Saulélydzio geltonasis FCF (E110) dazas gali sukelti alerginiy reakcijy.
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3.  Kaip vartoti Keppra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Gerkite tiek tableciy, kiek nurodé gydytojas.
Keppra reikia vartoti 2 kartus per para, viena kartg ryte ir vieng kartg vakare, kiekvieng parg mazdaug
tuo paciu metu.

Papildomas gydymas ir monoterapija (nuo 16 mety amziaus)

. Suaugusiesiems (>18 metuy) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy svoris 50 kg ir
didesnis:
Rekomenduojamoji dozé: nuo 1 000 mg iki 3 000 mg kiekvieng para.
Pirmg kartg pradéjus vartoti Keppra, Jiisy gydytojas paskirs 2 savaites maZesne doze, pries
paskirdamas maziausig paros doze.
Pavyzdys: jeigu paros dozé turi biiti 1 000 mg, o Jiisy sumazinta pradiné dozé yra viena 250 mg
tableté ryte ir viena 250 mg tableté vakare, dozé bus palaipsniui didinama, kad pasiektuméte
1 000 mg doze po dviejy savaiciy.

. Paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy svoris 50 kg ir mazZesnis:
Gydytojas, jvertings kino svorj ir doze, paskirs vartoti tinkamiausig Keppra farmacing forma.

. Dozé kidikiams (nuo 1 ménesio iki 23 ménesiu) ir vaikams (nuo 2 iki 11 mety), kuriy
svoris maZesnis nei 50 kg:
Gydytojas jvertings amziy, kino svorj ir doze, turi paskirti tinkamiausiag Keppra farmacing
forma.

Kiidikiams bei vaikams, jaunesniems kaip 6 mety, ir vaikams bei paaugliams (nuo 6 iki 17 mety
amziaus), sveriantiems maziau nei 50 kg ir kai tabletémis negalima pasiekti tikslios dozés,
labiau tinka vartoti Keppra 100 mg/ml geriamojo tirpalo.

Vartojimo metodas:

Keppra tabletes nurykite, uzsigerdami pakankamu kiekiu skyscio (pvz., stikline vandens). Keppra
galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Pavartojus per burng gali biiti jauciamas kartus
levetiracetamo skonis.

Gydymo trukmé

. Keppra skiriama ilgalaikiam gydymui. Vartokite Keppra tiek, kiek nurodé Jisy gydytojas.

° Nenutraukite eydymo, prie§ tai nepasitare su gydytoju, kadangi tai gali paskatinti traukuliy
atsiradima.

K3 daryti pavartojus per didele Keppra doze?

Keppra perdozavimo nepageidaujami Salutiniai poveikiai yra mieguistumas, susijaudinimas, agresija,
sumazejes budrumas, kvépavimo slopinimas ir koma.

Jei isgéréte daugiau tableciy nei turétumeéte, susisiekite su savo gydytoju. Jisy gydytojas paskirs
tinkamiausig jmanoma perdozavimo gydyma.

PamirSus pavartoti Keppra

Jei pamirSote iSgerti vieng ar daugiau doziy, susisiekite su savo gydytoju.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Keppra

Liautis gydyti Keppra biitina palaipsniui, siekiant i§vengti priepuoliy padaznéjimo. Jeigu gydytojas
nutars, kad Jus gydyti Keppra reikia liautis, jis/ji Jus informuos kaip pamazu baigti gydytis Keppra.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vykite j artimiausia greitosios pagalbos skyriu, jeigu
pasireiské:

. silpnumas, apsvaigimas ar galvos svaigimas arba sunkumas kvépuoti, nes tai gali biiti sunkios
alerginés (anafilaksinés) reakcijos pozZymiai
veido, lipy, liezuvio ir gerklés tinimas (Kvinkés edema)

. ] gripa panasiis simptomai ir bérimas ant veido, pereinantis j uzsitgsusj bérima su auksta
temperatira, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje ir padidéjes tam tikry baltyjy
kraujo lasteliy kiekis (eozinofilija), padidéj¢ limfmazgiai ir apimti kiti kiino organai (reakcija i
vaista, pasireiskianti eozinofilija ir sisteminiais simptomais [DRESS])

. simptomai, tokie kaip sumaz¢jes slapimo kiekis, nuovargis, pykinimas, vémimas, sumisimas ir
kojy, kulksniy ar pédy tinimas, nes tai gali buti staigaus inksty funkcijos susilpnéjimo pozZymis

o odos bérimas, kuris gali biiti paslinis, atrodyti panaSus j taikinius (su tamsiais taSkeliais centre,
apsuptais Sviesesniu apvadu ir tamsiu ziedu) (daugiaformé eritema)

. iSplites bérimas su pislémis ir besilupancia oda, ypa¢ aplink burna, nosj, akis ir lyties organus
(Stivenso ir DZonsono sindromas)

. sunkesn¢ forma, sukelianti odos lupimasi didesniame nei 30% kiino pavirSiaus plote (foksiné
epidermio nekrolizé)

. sunkiy psichikos poky¢iy pozymiai ar jei kas nors i§ aplinkiniy pastebi sumiS$imo,

somnolencijos (mieguistumo), amnezijos (atminties netekimo), atminties pablogé¢jimo
(uzmarSumo), nenormalaus elgesio pozymiy ar kity neurologiniy pozymiy, jskaitant nevalingus
ir nekontroliuojamus judesius. Tai gali biiti encefalopatijos simptomai.

Dazniausiai pranesti Salutiniai poveikiai yra nazofaringitas, somnolencija (mieguistumas), galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Kai kurie i§ $alutiniy poveikiy, pvz., mieguistumas,
nuovargis ir galvos sukimasis, gali dazniau pasireiksti pradéjus gydyti arba padidinus doze. Taciau Sie
reiSkiniai turéty laikui bégant sumazéti.

Labai dazni: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

o nazofaringitas;

o somnolencija (mieguistumas), galvos skausmas.

Dazni: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

o anoreksija (apetito netekimas);
o depresija, prieSiskumas arba agresija, nerimas, nemiga, nervingumas arba irzlumas;
o traukuliai, pusiausvyros sutrikimas, galvos svaigimas (netvirtumo pojitis), letargija (energijos ir

entuziazmo trikumas), tremoras (nevalingas drebulys);

vertigo (sukimosi pojiitis);

kosulys;

pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija (nevirSkinimas), vémimas, pykinimas;
bérimas;

astenija (nuovargis).

NedazZni: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

o sumazgjes trombocity skaicius, sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy skaicius;

o kiino svorio netekimas, kiino svorio padidéjimas;

o bandymas zudytis ir mintys apie savizudybe, psichikos sutrikimas, nenormalus elgesys,
haliucinacijos, pyktis, sumi§imas, panikos priepuolis, emocinis nepastovumas/nuotaikos
svyravimai, susijaudinimas;
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. amnezija (atminties netekimas), atminties pablogéjimas (uzZmarSumas), sutrikusi
koordinacija/ataksija (nesuderinti judesiai), parestezija (dilg¢iojimas), démesio sutrikimas
(koncentracijos netekimas);

diplopija (dvejinimasis akyse), nerySkus matymas;

padidéje/pakite kepeny funkcijos tyrimo rezultatai;

nuplikimas, egzema, niezulys;

raumeny silpnumas, mialgija (raumeny skausmas);

susizeidimas.

Reti: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zzmoniy

. infekcija;

. visy tipy kraujo Igsteliy skaiciaus sumazéjimas;

. sunkios alerginés reakcijos (vadinamasis DRESS sindromas, anafilaksiné reakcija [sunki ir
reikSminga alerginé reakcija], Kvinkés edema [veido, liipy, liezuvio ir gerklés tinimas]);

. natrio koncentracijos kraujyje sumazéjimas;

. savizudybés, asmenybés sutrikimai (elgesio problemos), pakitgs mastymas (l€tas mastymas,
gebéjimo koncentruotis stoka);

. kliedesiai;
encefalopatija (i$samy simptomy apra§yma rasite poskyryje ,,Nedelsdami pasakykite
gydytojui);

. priepuoliai gali pasunkéti arba tapti daznesni,

nekontroliuojami raumeny spazmai, apimantys galva, liemenj ir galiines, sunkumas kontroliuoti

judesius, hiperkinezija (padidéjes aktyvumas);

sirdies ritmo pakitimas (elektrokardiogramoje);

pankreatitas;

kepeny nepakankamumas, hepatitas;

staigus inksty funkcijos susilpnéjimas;

odos bérimas, kuris gali biiti ptslinis, atrodyti panasus j taikinius (su tamsiais taskeliais centre,

apsuptais Sviesesniu apvadu ir tamsiu ziedu) (daugiaformé eritema), iSplites bérimas su puslémis

ir besilupancia oda, ypac aplink burna, nosj, akis ir lyties organus (Stivenso ir DZonsono
sindromas), ir sunkesné forma, sukelianti odos lupimasi didesniame nei 30% kiino pavirSiaus
plote (toksiné epidermio nekrolizé);

. rabdomiolizé (raumeny audinio irimas) ir susijes kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas
kraujyje. Paplitimas reik§mingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais
pacientais;

° Slubavimas arba sunkumas vaikséioti;

kar$¢iavimo, raumeny sastingio, nepastovaus kraujospiidzio ir Sirdies susitraukimy daznio,

sumisimo, Zemo sagmonés lygio derinys (tai gali biiti sutrikimo, vadinamo piktybiniu

neurolepsiniu sindromu, pozymiai). Paplitimas reikSmingai didesnis japonams pacientams,
lyginant su ne japonais pacientais.

Labai reti: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 000 Zzmoniy

. pasikartojancios nepageidaujamos mintys arba pojii¢iai arba stiprus noras kazka daryti vél ir vél
(obsesinis kompulsinis sutrikimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Ap1e salutm; poveik] taip pat galite pranestl tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Keppra

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus ir lizdinés plokstelés po
,EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip i§mesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Keppra sudétis

Veiklioji medziaga yra levetiracetamas.

Kiekvienoje Keppra 250 mg tabletéje yra 250 mg levetiracetamo.
Kiekvienoje Keppra 500 mg tabletéje yra 500 mg levetiracetamo.
Kiekvienoje Keppra 750 mg tabletéje yra 750 mg levetiracetamo.
Kiekvienoje Keppra 1 000 mg tabletéje yra 1 000 mg levetiracetamo.

Pagalbinés medziagos yra:

Tabletes branduolyje: kroskarmeliozés natrio druskos, makrogolio 6000, koloidinio silicio dioksido,
bevandenio, magnio stearato.

Tabletés dengiancioje pléveléje: hidrolizuoto polivinilo alkoholio, titano dioksido (E171), makrogolio
3350, talko, dazikliy®.

* Dazikliai:

250 mg tableté: indigokarmino aliuminio dazalas (E132)

500 mg tableté: geltonasis geleZies oksidas (E172)

750 mg tableté: saulélydzio geltonojo FCF aliuminio dazalas (E110), raudonasis gelezies oksidas
(E172)

Keppra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Keppra 250 mg plévele dengtos tabletés yra mélynos, 13 mm pailgos, su vagele, kuriy vienoje puséje
jspaustas uzrasas ,,ucb* ir ,,250”.

Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad biity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

Keppra 500 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, 16 mm pailgos, su vagele, kuriy vienoje puséje
yra jspaustas uzrasas ,,ucb* ir ,,500%,
Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad bty lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

Keppra 750 mg plévele dengtos tabletés yra oranzinés, 18 mm pailgos, su vagele, kuriy vienoje puséje
ispaustas uzrasas ,,ucb® ir ,,750”.
Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad biity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

Keppra 1 000 mg plévele dengtos tabletés yra baltos, 19 mm pailgos, su vagele, kuriy vienoje puséje
jspaustas uzrasas ,,ucb“ ir ,,1 000”.
Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad bity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

Keppra tabletés yra supakuotos j lizdines ploksteles ir patalpintos j kartonines dézutes, kuriose yra:
. 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100x 1, 100 plévele dengty tableciy ir sudétinés pakuotés, kuriose yra
200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy

° 500 mg: 10,20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 plévele dengty tableciy ir sudétinés pakuotés,
kuriose yra 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy

. 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100x 1, 100 plévele dengty tableCiy ir sudétinés pakuotés, kuriose
yra 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tablecCiy
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. 1 000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100x 1, 100 plévele dengty tableCiy ir sudétinés pakuotés, kuriose
yra 200 (2 pakuotés po 100) plévele dengty tableciy

100 x 1 tabletés pakuotés yra aliuminio/PVC perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés. Visos kitos
pakuotes yra standartinés aliuminio/PVC lizdinés plokstelés.

Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgija.

Gamintojas
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1"Alleud, Belgija.
arba Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia 15, -10044 Pianezza, Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

bbarapus
1O C1 BU Bboarapus EOO/]

Ter.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o0.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIif.: +45 /32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EA\Goa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45 /32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 /21 302 5300



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

Kvbnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Roméinia
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., 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

IsSsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Keppra 100 mg/ml geriamasis tirpalas
Levetiracetamas

Atidziai perskaityKkite visa §j lapelj, prie§ Jums ar Jiisy vaikui pradedant vartoti vaistg, nes jame

pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Keppra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries§ vartojant Keppra
Kaip vartoti Keppra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Keppra

Pakuotés turinys ir kita informacija

NN B~ W=

1. Kas yra Keppra ir kam jis vartojamas
Levetiracetamas yra vaistas nuo epilepsijos (vaistas epilepsijos priepuoliams gydyti).

Keppra skiriamas:

. Monoterapijai gydant tam tikra epilepsijos forma, suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei
16 mety, kuriems naujai diagnozuota epilepsija. Epilepsija — tai biiklé, kai pacientams biina
pasikartojantys traukuliy priepuoliai. Levetiracetamas vartojamas, esant epilepsijos formai, kada
priepuolis i$ pradziy paveikia tiktai vieng smegeny pusg, bet po to gali iSplisti didesniame plote |
abi smegeny puses (daliniai traukuliai su antrine generalizacija arba be jos). Levetiracetamg
Jums gydytojas paskyré sieckdamas sumazinti priepuoliy skaiciy.

. papildomam gydymui su kitais vaistais nuo epilepsijos:

» zidininiams priepuoliams su antrine generalizacija ar be jos, suaugusiesiems, paaugliams,
vaikams ir kiidikiams nuo 1 mén. amziaus

* miokloniniams traukuliams (trumpalaikiams staigiems raumeny ar raumeny grupiy
trikc¢iojimams), suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su juveniline mioklonine
epilepsija

= pirminiams generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams (stipriems priepuoliams, kuriy
metu prarandama sgmoné), suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus, sergantiems
idiopatine generalizuota epilepsija (manoma, kad ji turi genetine priezastj).

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Keppra

Keppra vartoti draudZiama
. Jeigu yra alergija levetiracetamui, pirolidono dariniams arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Keppra

. Kai Jusy inksty veikla sutrikusi, laikykités savo gydytojo nurodymy. Jis/ji nuspres, ar reikia
patikslinti vaisto doze.

. Jeigu pastebéjote savo vaiko sulétéjusi augima arba netikétag brendimg, pasakykite gydytojui.
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. Nedaugelis zmoniy, kurie buvo gydomi antiepilepsiniais vaistais, tokiais kaip Keppra tur¢jo
minciy apie saves zalojimg arba savizudybe. Jeigu Jums yra bet kokie depresijos simptomai ir
(arba) kyla mintys apie savizudybeg, pasakykite gydytojui.

. Jei Jusy Seimoje ar ligos istorijoje yra buve nereguliaraus Sirdies ritmo (matomo
elektrokardiogramoje) atvejy arba jei sergate liga ir (arba) Jums skirtas gydymas, dél kurio esate
linke i nereguliary Sirdies ritmg ar drusky pusiausvyros sutrikimus.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu kuris nors i§ iSvardyty Salutiniy reiSkiniy tampa sunkus
arba trunka ilgiau nei kelias dienas:

. Nenormalios mintys, dirglumas ar agresyvesné reakcija nei jprastai arbajeigu Jus ar Jisy Seima
ir draugai pastebite svarbiy nuotaikos ar elgesio poky¢iy.
. Epilepsijos pasunkéjimas:

Retais atvejais Jusy priepuoliai gali pasunkéti arba tapti daznesni, daugiausiai tai jvyksta per
pirmajj ménesj nuo gydymo pradZios ar padidinus dozg.

Sergant labai reta ankstyvosios epilepsijos forma (su SCN8A mutacijomis susijusia epilepsija),
kuri sukelia jvairiy tipy priepuolius ir jgidziy netekima, galite pastebéti, kad gydymo metu
priepuoliai islieka arba pasunkéja.

Jei vartojant Keppra Jums pasireiske kuris nors i§ $iy naujy simptomy, kuo grei¢iau kreipkités |
gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
. Keppra néra skirtas monoterapijai gydyti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 16 mety.

Kiti vaistai ir Keppra
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite makrogolio (vaisto, vartojamo laisvinti vidurius) vieng valandg pries ir vieng po
levetiracetamo vartojimo, nes gali sumazéti vaisto poveikis.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju. Levetiracetamg néStumo metu galima vartoti tik jeigu
gydytojas, atidziai jvertings, mano, jog tai reikalinga.

Nenutraukite gydymo i§ pradziy neaptarusi to su gydytoju.

Apsigimimy pavojaus Jisy vaisiui visiSkai atmesti negalima.

Jei vartojate Keppra, maitinti kriitimi nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei vairuojate ar dirbate kokiais nors jrankiais ar mechanizmais, bikite atsargiis, nes vaistas gali sukelti
mieguistuma. Sis poveikis gali biti stipresnis, kai vaisto pradedama vartoti arba padidinama jo dozé.
Nevairuokite ir nedirbkite su mechanizmais iki tol, kol nebus nustatyta, kad vaisto vartojimas neveikia
gebéjimo atlikti Siuos darbus.

Keppra sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato, propilo parahidroksibenzoato ir maltitolio
Keppra 100 mg/ml geriamajame tirpale yra metilo parahidroksibenzoato (E218) ir propilo
parahidroksibenzoato (E216), kurie gali sukelti alerginiy reakcijy (galimai uzdelsty).

Keppra geriamojo tirpalo sudétyje taip pat yra maltitolio. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Keppra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.
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Keppra reikia vartoti 2 kartus per para, vieng karta ryte ir vieng kartg vakare, kiekvieng parg mazdaug
tuo paciu metu.
Geriamojo tirpalo gerkite tiek, kiek nurodé gydytojas.

Monoterapija (nuo 16 mety amZiaus)

Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (nuo 16 mety amZziaus):

Atitinkamg doz¢ pamatuokite naudodami 10 ml tiirio Svirksta, esantj 4 mety ir vyresniems pacientams
skirtoje pakuotéje.

Rekomenduojamoji dozé: Keppra vartojamas du kartus per parg, padalijus j 2 vienodas dozes, kuriy
kiekviena yra nuo 5 ml (500 mg) iki 15 ml (1 500 mg).

Pirma kartg pradéjus vartoti Keppra, Jiisy gydytojas paskirs 2 savaites mazZesne doze prie$ paskiriant
maziausig paros doze.

Papildomas gydymas

Dozé suaugusiesiems ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety):

Atitinkamg doze¢ pamatuokite naudodami 10 ml tiirio Svirkstg, esantj 4 mety ir vyresniems pacientams
skirtoje pakuotéje.

Rekomenduojamoji dozé: Keppra vartojamas du kartus per parg, padalijus j 2 vienodas dozes, kuriy
kiekviena yra nuo 5 ml (500 mg) iki 15 ml (1 500 mg).

Dozé 6 ménesiy ir vyresniems vaikams:

Gydytojas jvertings amziy, kiino svorj ir doze, turi paskirti tinkamiausig Keppra farmacing forma.
Vaikams nuo 6 ménesiy iki 4 mety pamatuokite atitinkama doz¢, naudodami 5 ml tiirio Svirksta,
esantj pakuotéje.

Vaikams, vyresniems nei 4 mety, pamatuokite atitinkama doz¢, naudodami 10 ml tiirio Svirksta,
esantj pakuotéje.

Rekomenduojamoji dozé: Keppra vartojamas du kartus per para, padalijus j 2 vienodas dozes, kuriy
kiekvienayranuo 0,1 ml (10 mg) iki 0,3 ml (30 mg) vaiko kilogramui kiino svorio (doziy pavyzdzius
zr. lenteléje toliau).

Dozé 6 ménesiy ir vyresniems vaikams:

Kiino svoris Pradiné dozé: po 0,1 ml/kg du Didziausia dozé: po 0,3 ml/kg du
kartus per para kartus per para

6 kg 0,6 ml du kartus per parg 1,8 ml du kartus per parg

8 kg 0,8 ml du kartus per parg 2,4 ml du kartus per parg

10 kg 1 ml du kartus per para 3 ml du kartus per para

15 kg 1,5 ml du kartus per parg 4,5 ml du kartus per para

20 kg 2 ml du kartus per parg 6 ml du kartus per parg

25 kg 2,5 ml du kartus per para 7,5 ml du kartus per parg

Nuo 50 kg 5 ml du kartus per parg 15 ml du kartus per para

Dozé kudikiams (nuo 1 mén. iki <6 mén. amzZiaus):
Kiadikiams nuo 1 mén. iki <6 mén. amzZiaus, pamatuokite atitinkamg doze¢, naudodami 1 ml tiirio

Svirksta, esant] pakuotéje.

Rekomenduojamoji dozé: Keppra vartojamas du kartus per parg, padalijus j 2 vienodas dozes, kuriy
kiekviena yra nuo 0,07 ml (7 mg) iki 0,21 ml (21 mg) kiidikio kilogramui kiino svorio (doziy
pavyzdzius zr. lentel¢je toliau).

Doz¢é kiadikiams (nuo 1 mén. iki <6 mén. amzZiaus)

Kino svoris Pradiné dozé: po 0,07 ml/kg du Didziausia dozé: po 0,21 ml/kg du
kartus per para kartus per para

4 kg 0,3 ml du kartus per parg 0,85 ml du kartus per parg

S5kg 0,35 ml du kartus per parg 1,05 ml du kartus per parg

6 kg 0,45 ml du kartus per para 1,25 ml du kartus per parg

7 kg 0,5 ml du kartus per parg 1,5 ml du kartus per parg
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Vartojimo metodas
Pamatavus teisingg doz¢ su atitinkamu Svirkstu, Keppra tirpalo kiekj galima praskiesti stiklinéje
vandens ar kiidikio buteliuke. Keppra galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Pavartojus per burng

gali buti jauciamas kartus levetiracetamo skonis.

Instrukeijos, kaip naudoti Svirksta:
. Atidarykite buteliuka: paspauskite dangtelj ir pasukite prie$ laikrodzio rodykle (1 pav.).

CD@

. Pirma karta vartodami Keppra, atlikite $iuos veiksmus:

- Nuimkite adapterj nuo geriamojo svirksto (2 pav).
- Istatykite adapterj j buteliuko virsy (3 pav.). Isitikinkite, kad gerai uzfiksuota. Po naudojimo
adapterio iSimti nereikia.

2 ©

S

. Kiekvieng kartg vartodami Keppra, atlikite Siuos veiksmus:
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|
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- Istatykite geriamajj Svirksta j adapterio angg (4 pav.).
- Apverskite buteliuka (5 pav.).

® . 6%%
T )
ﬁ: ..\

- Vienaranka laikykite buteliukg apversta, o kita ranka uzpildykite geriamajj Svirksta.
- Patraukite stimoklj zemyn, kad uzpildytuméte geriamajj Svirksta nedideliu kiekiu
tirpalo (5A pav.).
- Tada pastumkite stimoklj auksStyn, kad paSalintuméte visus galimus oro burbuliukus
5B pav.).
- %’atr;fukit)e stimoklj zemyn iki zymés ant geriamojo Svirksto, kuri atitinka gydytojo
paskirtg dozg mililitrais (ml) (5C pav.). Po pirmosios dozés stimoklis gali pakilti atgal |
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cilindrg. Todél jsitikinkite, kad stimoklis yra laikomas tinkamoje padétyje, kol
dozavimo Svirkstas bus atjungtas nuo buteliuko.

®C })
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- Atverskite buteliuka atgal (6A pav.). IStraukite Svirksta is adapterio (6B pav.).

- Stumdami §virksto stimoklj, i§spauskite tirpalg j stikling su vandeniu ar kidikio
buteliukg (7 pav.).

- I8gerkite visg turinj, esantj stiklin¢je/ktidikio buteliuke.

- Uzdarykite buteliuka plastikiniu uzsukamu dangteliu (adapterio
nuimti nereikia).

- Norédami iSvalyti §virksta, nuplaukite tik Saltu vandeniu, kelis
kartus judindami stimoklj aukstyn ir Zemyn, kad paimtumeéte ir
iSstumtumeéte vandenj, neatskirdami dviejy komponenty (8 pav.).

- Buteliuka, geriamajj Svirksta ir informacinj lapelj laikykite dézutéje.

Gydymo trukmé:
. Keppra skiriama ilgalaikiam gydymui. Vartokite Keppra tiek, kiek nurodé Jisy gydytojas.
° Nenutraukite gydymo, prie$ tai nepasitare su gydytoju, nes tai gali paskatinti traukuliy

atsiradimag.

Ka daryti pavartojus per didele Keppra doze?

Keppra perdozavimo nepageidaujami Salutiniai poveikiai yra mieguistumas, susijaudinimas, agresija,
sumazejes budrumas, kvépavimo slopinimas ir koma.

Jei isgéréte daugiau Keppra nei turétuméte, susisiekite su savo gydytoju. Jiisy gydytojas paskirs
tinkamiausig jmanoma perdozavimo gydyma.

PamirSus pavartoti Keppra

Jei pamirSote iSgerti vieng ar daugiau doziy, susisiekite su savo gydytoju.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Keppra

Liautis gydyti Keppra biitina palaipsniui, siekiant i§vengti priepuoliy padaznéjimo. Jeigu gydytojas
nutars, kad Jus gydyti Keppra reikia liautis, jis/ji Jus informuos kaip pamazu baigti gydytis Keppra.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveik]j, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vyKkite j artimiausig greitosios pagalbos skyriy, jeigu
pasireiSké:

silpnumas, apsvaigimas ar galvos svaigimas arba sunkumas kvépuoti, nes tai gali biti sunkios
alerginés (anafilaksinés) reakcijos pozymiai

veido, lupy, liezuvio ir gerklés tinimas (Kvinkés edema)

1 gripa panasiis simptomai ir bérimas ant veido, pereinantis j uzsitgsusj bérima su auksta
temperatira, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje ir padidéjes tam tikry baltyjy
kraujo lgsteliy kiekis (eozinofilija), padidéje limfmazgiai ir apimti kiti kiino organai (reakcija j
vaistg, pasireiskianti eozinofilija ir sisteminiais simptomais [DRESS])

simptomai, tokie kaip sumazéjes slapimo kiekis, nuovargis, pykinimas, vémimas, sumisimas ir
kojy, kulksniy ar pédy tinimas, nes tai gali buiti staigaus inksty funkcijos susilpnéjimo pozymis
odos bérimas, kuris gali biiti paislinis, atrodyti panaSus j taikinius (su tamsiais taskeliais centre,
apsuptais Sviesesniu apvadu ir tamsiu ziedu) (daugiaformé eritema)

iSplites bérimas su puslémis ir besilupancia oda, ypa¢ aplink burna, nosj, akis ir lyties organus
(Stivenso ir DZonsono sindromas)

sunkesné forma, sukelianti odos lupimasi didesniame nei 30% kiino pavirSiaus plote (toksiné
epidermio nekrolize)

sunkiy psichikos pokyc¢iy poZymiai ar jei kas nors i§ aplinkiniy pastebi sumiSimo,
somnolencijos (mieguistumo), amnezijos (atminties netekimo), atminties pablogéjimo
(uzmar$umo), nenormalaus elgesio poZymiy ar kity neurologiniy pozymiy, jskaitant nevalingus
ir nekontroliuojamus judesius. Tai gali biiti encefalopatijos simptomai.

Dazniausiai pranesti Salutiniai poveikiai yra nazofaringitas, somnolencija (mieguistumas), galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Kai kurie i$ Salutiniy poveikiy, pvz., mieguistumas,
nuovargis ir galvos sukimasis, gali dazniau pasireiksti pradéjus gydyti arba padidinus doz¢. Taciau Sie
reiskiniai turéty laikui bégant sumazéti.

Labai dazni: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

nazofaringitas;
somnolencija (mieguistumas), galvos skausmas.

Dazni: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy

anoreksija (apetito netekimas);

depresija, prieSiskumas arba agresija, nerimas, nemiga, nervingumas arba irzlumas;
traukuliai, pusiausvyros sutrikimas, galvos svaigimas (netvirtumo pojitis), letargija (energijos ir
entuziazmo trikumas), tremoras (nevalingas drebulys);

vertigo (sukimosi pojiitis);

kosulys;

pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija (nevirskinimas), vémimas, pykinimas;

bérimas;

astenija (nuovargis).

NedazZni: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zzmoniy

sumazg¢jes trombocity skaicius, sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius;

kiino svorio netekimas, kiino svorio padidéjimas;

bandymas zudytis ir mintys apie savizudybe,psichikos sutrikimas, nenormalus elgesys,
haliucinacijos, pyktis, sumiSimas, panikos priepuolis, emocinis nepastovumas/nuotaikos
svyravimai, susijaudinimas;

amnezija (atminties netekimas), atminties pablogéjimas (uzmarSumas), sutrikusi
koordinacija/ataksija (nesuderinti judesiai), parestezija (dilg€iojimas), démesio sutrikimas
(koncentracijos netekimas);

diplopija (dvejinimasis akyse), nerySkus matymas;

padidéje/pakite kepeny funkcijos tyrimo rezultatai;

nuplikimas, egzema, niezulys;
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raumeny silpnumas, mialgija (raumeny skausmas);
susizeidimas.

Reti: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zzmoniy

. infekcija;
. visy tipy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas;
. sunkios alerginés reakcijos (vadinamasis DRESS sindromas, anafilaksiné reakcija [sunki ir

reikSminga alerginé reakcija], Kvinkés edema [veido, liipy, liezuvio ir gerklés tinimas]);
natrio koncentracijos kraujyje sumazéjimas;

. savizudybés, asmenybés sutrikimai (elgesio problemos), pakitgs mastymas (létas mgstymas,
gebéjimo koncentruotis stoka);

. kliedesiai;

o encefalopatija (iSsamy simptomy apra§yma rasite poskyryje ,,Nedelsdami pasakykite
gydytojui®);

o priepuoliai gali pasunkéti arba tapti daznesni;

nekontroliuojami raumeny spazmai, apimantys galva, liemen; ir galiines, sunkumas kontroliuoti
judesius, hiperkinezija (padidéjes aktyvumas);

. Sirdies ritmo pakitimas (elektrokardiogramoje);

. pankreatitas;

. kepeny nepakankamumas, hepatitas;

. staigus inksty funkcijos susilpnéjimas;

. odos bérimas, kuris gali biiti piislinis, atrodyti panaSus j taikinius (su tamsiais taskeliais centre,
apsuptais Sviesesniu apvadu ir tamsiu ziedu) (daugiaformé eritema), iSplites bérimas su
puslémis ir besilupancia oda, ypac aplink burng, nosj, akis ir lyties organus (Stivenso ir
DzZonsono sindromas), ir sunkesné forma, sukelianti odos lupimasi didesniame nei 30% ktino
pavirSiaus plote (toksiné epidermio nekrolizé);

o rabdomiolizé (raumeny audinio irimas) ir susijes kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas
kraujyje. Paplitimas reikSmingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais
pacientais;

. Slubavimas arba sunkumas vaikscioti;

o kar§¢iavimo, raumeny sgstingio, nepastovaus kraujosptiidzio ir Sirdies susitraukimy daznio,

sumis$imo, Zzemo sagmonés lygio derinys (tai gali biiti sutrikimo, vadinamo piktybiniu
neurolepsiniu sindromu, pozymiai). Paplitimas reik§mingai didesnis japonams pacientams,
lyginant su ne japonais pacientais.

Labai reti: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 000 Zzmoniy

. pasikartojancios nepageidaujamos mintys arba pojii¢iai arba stiprus noras kazka daryti vél ir vél
(obsesinis kompulsinis sutrikimas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Keppra

S vaista kaikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima.

Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Nevartokite praéjus 7 ménesiams nuo buteliuko pirmojo atidarymo.

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Keppra sudétis
Veiklioji medziaga yra levetiracetamas. Kiekviename ml yra 100 mg levetiracetamo.

Pagalbinés medZiagos yra: natrio citratas, citriny riig§ties monohidratas, metilo parahidroksibenzoatas
(E218), propilo parahidroksibenzoatas (E216), amonio glicirizatas, glicerolis (E422), skystasis
maltitolis (E965), acesulfamo kalio druska (E950), vynuogiy skonio medziaga, iSgrynintas vanduo.

Keppra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Keppra 100 mg/ml geriamasis tirpalas yra skaidrus skystis.

Keppra 300 ml stikliniai buteliukai (4 mety ir vyresniems vaikams, paaugliams ir suaugusiems) yra
supakuoti | kartono dézutes, kuriose yra 10 ml geriamasis Svirk$tas (sugraduotas kas 0,25 ml) ir
Svirksto adapteris.

Keppra 150 ml stikliniai buteliukai (kiidikiams ir maziems vaikams nuo 6 mén. ir jaunesniems nei 4
mety amziaus) yra supakuoti j kartono dézutes, kuriose yra 5 ml geriamasis Svirkstas (sugraduotas kas
0,1 ml nuo 0,3 ml iki 5 ml ir kas 0,25 ml nuo 0,25 ml iki 5 ml) ir Svirksto adapteris.

Keppra 150 ml stikliniai buteliukai (1 mén. ir jaunesniems kaip 6 mén. kiudikiams) yra supakuoti j
kartono dézutes, kuriose yra 1 ml geriamasis Svirkstas (sugraduotas kas 0,05 ml) ir SvirkSto adapteris.

Registruotojas

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgija.

Gamintojas

NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Pranciizija.

arba UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstovg.

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UAB Medfiles

Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00 Tel: 4370 5246 16 40
Brarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CH BU bovarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32 /(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: +356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel: +31/(0)76-573 11 40
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Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EX\ada
UCB ALE.
Tni: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45 /32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 /21 302 5300

Roméinia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46 /(0) 40 29 49 00

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Keppra 100 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Levetiracetamas

Atidziai perskaityKkite visa §j lapelj, prie§ Jums ar Jiisy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

NN AW —

1.

Kas yra Keppra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries§ vartojant Keppra
Kaip vartoti Keppra

Galimas Salutinis poveikis

Kai laikyti Keppra

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Keppra ir kam jis vartojamas

Levetiracetamas yra vaistas nuo epilepsijos (vaistas epilepsijos priepuoliams gydyti).

Keppra skiriamas:

monoterapijai gydant tam tikra epilepsijos forma, vyresniems nei 16 mety, kuriems naujai
diagnozuota epilepsija. Epilepsija — tai biikle, kai pacientams biina pasikartojantys traukuliy
priepuoliai. Levetiracetamas vartojamas, esant epilepsijos formai, kada priepuolis i§ pradziy
paveikia tiktai vieng smegeny pusg, bet po to gali iSplisti didesniame plote j abi smegeny puses
(daliniai traukuliai su antrine generalizacija arba be jos). Levetiracetamg Jums gydytojas paskyre
sickdamas sumazinti priepuoliy skaiciy.
papildomam gydymui su kitais vaistais nuo epilepsijos:
gydant zidininiams priepuoliams su antrine generalizacija ar be jos, suaugusiesiems,
paaugliams, vaikams nuo 4 mety amziaus
miokloniniams traukuliams (trumpalaikiams staigiems raumeny ar raumeny grupiy
triik¢iojimams), suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su juveniline mioklonine
epilepsija
pirminiams generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams (stipriems priepuoliams, kuriy
metu prarandama sgmong), suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus, sergantiems
idiopatine generalizuota epilepsija (manoma, kad ji turi geneting priezastj).

Keppra koncentratas infuziniam tirpalui yra altematyvi vaisto forma pacientams, kai jie laikinai negali
vaisto gerti.

2.

Kas Zinotina pries vartojant Keppra

Keppra vartoti draudziama

Jeigu yra alergija levetiracetamui, pirolidono dariniams arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Keppra
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. Jeigu Jiisy inksty veikla sutrikusi, laikykités savo gydytojo nurodymy. Jis/ji nuspres, ar reikia
patikslinti vaisto doze.

. Jeigu pastebéjote savo vaiko sulétéjusj augima arba netikétg brendima, pasakykite gydytojui.
Nedaugelis zmoniy, kurie buvo gydomi antiepilepsiniais vaistais, tokiais kaip Keppra turéjo
minciy apie saves zalojimag arba savizudybe. Jeigu Jums yra bet kokie depresijos simptomai ir
(arba) kyla mintys apie savizudybg, pasakykite gydytojui.

Jei Jusy Seimoje ar ligos istorijoje yra buve nereguliaraus Sirdies ritmo (matomo elektrokardiogramoje)
atvejy arba jei sergate liga ir (arba) Jums skirtas gydymas, dél kurio esate link¢ j nereguliary Sirdies
ritmg ar drusky pusiausvyros sutrikimus.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu kuris nors i$ i§vardyty Salutiniy reiSkiniy tampa sunkus
arba trunka ilgiau nei kelias dienas:

. Nenormalios mintys, dirglumas ar agresyvesné reakcija nei jprastai arba jeigu Jis ar Jisy Seima
ir draugai pastebite svarbiy nuotaikos ar elgesio poky¢iy.
° Epilepsijos pasunkeéjimas:

Retais atvejais Jusy priepuoliai gali pasunkéti arba tapti daznesni, daugiausiai tai jvyksta per
pirmaji ménesj nuo gydymo pradzios ar padidinus dozg.

Sergant labai reta ankstyvosios epilepsijos forma (su SCN8A mutacijomis susijusia epilepsija),
kuri sukelia jvairiy tipy priepuolius ir jgidziy netekima, galite pastebéti, kad gydymo metu
priepuoliai iSlieka arba pasunkéja.

Jei vartojant Keppra Jums pasireiské kuris nors i$ $iy naujy simptomy, kuo greiciau kreipkités j
gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
o Keppra néra skirtas monoterapijai gydyti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 16 mety.

Kiti vaistai ir Keppra
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite makrogolio (vaisto vartojamo laisvinti vidurius) vieng valandg pries§ ir vieng po
levetiracetamo vartojimo, nes gali sumazéti vaisto poveikis.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, Zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju. Levetiracetamg néStumo metu galima vartoti tik jeigu
gydytojas, atidziai jvertings, mano, jog tai reikalinga.

Nenutraukite gydymo i§ pradziy neaptarusi to su gydytoju.

Apsigimimy pavojaus Jiisy vaisiui visiSkai atmesti negalima.

Jei vartojate Keppra, Zindyti nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei vairuojate ar dirbate kokiais nors jrankiais ar mechanizmais, bikite atsargtis, nes vaistas gali sukelti
mieguistumg. Sis poveikis gali biiti stipresnis, kai vaisto pradedama vartoti arba padidinama jo dozé.
Negalite vairuoti arba valdyti mechanizmy kol nejsitikinsite, kad Sie gebéjimai néra sutrike.

Keppra sudétyje yra natrio

Vienoje maksimalioje vienkartin¢je Keppra koncentrato dozéje yra 2,5 mmol (arba 57 mg) natrio
(flakone yra 0,8 mmol (arba 19 mg) natrio). Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis
maiste.

3.  Kaip vartoti Keppra

Gydytojas arba slaugytoja Jums suleis Keppra j veng.
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Keppra reikia vartoti 2 kartus per para, vieng karta ryte ir vieng kartg vakare, kiekvieng parg mazdaug
tuo paciu metu.

LeidZziamoji vaisto forma pakeicia geriamaja vaisto forma. Jus galite pereiti nuo vaisto vartojimo
geriant prie leidimo i§ karto, be dozés adaptacijos. Jusy paros dozés ir vartojimo daznumas nesikeicia.

Papildomas gydymas ir monoterapija (nuo 16 mety amZziaus)

Suaugusiesiems (>18 mety) (ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety amzZiaus), kuriy svoris 50 kg ir
didesnis:

Rekomenduojamoji dozé: nuo 1 000 mg iki 3 000 mg kiekvieng parg.

Pirma kartg pradéjus vartoti Keppra, Jisy gydytojas paskirs 2 savaites mazesne doze, pries
paskirdamas maziausig paros dozg.

Dozé vaikams (nuo 4 iki 11 mety amZiaus) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety amzZiaus), kuriy
kiino svoris maZesnis nei 50 kg:
Rekomenduojamoji dozé: nuo 20 mg/kg kiino svorio iki 60 mg/kg kiino svorio kiekvieng para.

Vartojimo metodas ir badas:

Keppra skirtas leisti j vena.

Rekomenduojama dozé turi biiti skiedziama maziausiai 100 ml tinkamo skiediklio ir létai, ilgiau kaip
15 min.leidziama j vena.

Gydytojams ir slaugytojams detali informacija apie tiksly Keppra vartojima pateikiama 6 skyriuje.

Gydymo trukmé
. Apie levotiracetamo leidimg j veng ilgiau kaip 4 dienas patyrimo nesukaupta.

Nustojus vartoti Keppra

Kaip ir gydant kitais vaistais nuo epilepsijos, liautis gydyti Keppra butina i$ léto, siekiant iSvengti
priepuoliy padaznéjimo. Jeigu gydytojas nutars, kad Jus gydyti Keppra reikia liautis, jis/ji Jus
informuos kaip pamazu baigti gydytis Keppra.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vyKite j artimiausig greitosios pagalbos skyriy, jeigu
pasireiske:

. silpnumas, apsvaigimas ar galvos svaigimas arba sunkumas kvépuoti, nes tai gali biiti sunkios
alerginés (anafilaksinés) reakcijos poZymiai

. veido, lipy, liezuvio ir gerklés tinimas (Kvinkés edema)

. 1 gripa panasiis simptomai ir bérimas ant veido, pereinantis j uzsitgsusj bérima su auksta

temperatira, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje ir padidéjes tam tikry baltyjy
kraujo lasteliy kiekis (eozinofilija), padidéje limfmazgiai ir apimti kiti kiino organai (reakcija i
vaista, pasireiskianti eozinofilija ir sisteminiais simptomais [DRESS])

. simptomai, tokie kaip sumaz¢jes slapimo kiekis, nuovargis, pykinimas, vémimas, sumisimas ir
kojy, kulksniy ar pédy tinimas, nes tai gali buti staigaus inksty funkcijos susilpnéjimo pozZymis

167



odos bérimas, kuris gali biiti paislinis, atrodyti panaSus j taikinius (su tamsiais taskeliais centre,
apsuptais Sviesesniu apvadu ir tamsiu ziedu) (daugiaformé eritema)

iSplites bérimas su puslémis ir besilupancia oda, ypa¢ aplink burna, nosj, akis ir lyties organus
(Stivenso ir DZonsono sindromas)

sunkesné forma, sukelianti odos lupimasi didesniame nei 30% kiino pavirSiaus plote (toksiné
epidermio nekrolizé)

sunkiy psichikos poky¢iy pozymiai ar jei kas nors i§ aplinkiniy pastebi sumisimo,
somnolencijos (mieguistumo), amnezijos (atminties netekimo), atminties pablogéjimo
(uzmar$umo), nenormalaus elgesio pozymiy ar kity neurologiniy pozymiy, jskaitant nevalingus
ir nekontroliuojamus judesius. Tai gali biti encefalopatijos simptomai.

Dazniausiai pranesti Salutiniai poveikiai yra nazofaringitas, somnolencija (mieguistumas), galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Kai kurie i$ Salutiniy poveikiy, pvz., mieguistumas,
nuovargis ir galvos sukimasis, gali dazniau pasireiksti pradéjus gydyti arba padidinus doze. Taciau Sie
reiSkiniai turéty laikui bégant sumazéti.

Labai dazni: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy

nazofaringitas;
somnolencija (mieguistumas), galvos skausmas.

Dazni: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy

anoreksija (apetito netekimas);

depresija, priesSiskumas arba agresija, nerimas, nemiga, nervingumas arba irzlumas;
traukuliai, pusiausvyros sutrikimas, galvos svaigimas (netvirtumo pojiitis), letargija (letargija
(energijos ir entuziazmo trikkumas), tremoras (nevalingas drebulys);

vertigo (sukimosi pojiitis);

kosulys;

pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija (nevirSskinimas), vémimas, pykinimas;

bérimas;

astenija (nuovargis).

NedazZni: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

Reti:

sumazejes trombocity skaicius, sumazejes baltyjy kraujo Iasteliy skaicius;

ktino svorio netekimas, kiino svorio padidéjimas;

bandymas zudytis ir mintys apie savizudybg, psichikos sutrikimas, nenormalus elgesys,
haliucinacijos, pyktis, sumiSimas, panikos priepuolis, emocinis nepastovumas/nuotaikos
svyravimai, susijaudinimas;

amnezija (atminties netekimas), atminties pablogéjimas (uzmarSumas), sutrikusi
koordinacija/ataksija (nesuderinti judesiai), parestezija (dilg€iojimas), démesio sutrikimas
(koncentracijos netekimas);

diplopija (dvejinimasis akyse), nerySkus matymas;

padidéje/pakite kepeny funkcijos tyrimo rezultatai;

nuplikimas, egzema, niezulys;

raumeny silpnumas, mialgija (raumeny skausmas);

susizeidimas.

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy
infekcija;
visy tipy kraujo Igsteliy skaiCiaus sumazéjimas;
sunkios alerginés reakcijos (vadinamasis DRESS sindromas, anafilaksiné reakcija [sunki ir
reikSminga alerginé reakcija], Kvinkés edema [veido, liipy, liezuvio ir gerklés tinimas]);
natrio koncentracijos kraujyje sumazéjimas;
savizudybés, asmenybés sutrikimai (elgesio problemos), pakitgs mastymas (létas mgstymas,
gebéjimo koncentruotis stoka);
kliedesiai;
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. encefalopatija (i$samy simptomy apra§yma rasite poskyryje ,,Nedelsdami pasakykite

gydytojui®);
. priepuoliai gali pasunkéti arba tapti daznesni;
. nekontroliuojami raumeny spazmai, apimantys galva, liemen;j ir galiines, sunkumas kontroliuoti

judesius, hiperkinezija (padidéjes aktyvumas);
Sirdies ritmo pakitimas (elektrokardiogramoje);

pankreatitas;

kepeny nepakankamumas, hepatitas;

staigus inksty funkcijos susilpnéjimas;

odos bérimas, kuris gali biiti puslinis, atrodyti panasus j taikinius (su tamsiais taSkeliais centre,

apsuptais Sviesesniu apvadu ir tamsiu ziedu) (daugiaformeé eritema), i$plitgs bérimas su piislémis

ir besilupancia oda, ypac aplink burna, nosj, akis ir lyties organus (Stivenso ir DzZonsono
sindromas), ir sunkesné forma, sukelianti odos lupimasi didesniame nei 30% kiino pavirSiaus
plote (toksiné epidermio nekrolizé);

. rabdomiolizé (raumeny audinio irimas) ir susij¢s kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas
kraujyje. Paplitimas reikSmingai didesnis japonams pacientams, lyginant su ne japonais
pacientais;

Slubavimas arba sunkumas vaikscioti,

kar§¢iavimo, raumeny sgstingio, nepastovaus kraujospiidzio ir Sirdies susitraukimy daznio,
sumisimo, Zemo sgmonés lygio derinys (tai gali biiti sutrikimo, vadinamo piktybiniu
neurolepsiniu sindromu, pozymiai). Paplitimas reikSmingai didesnis japonams pacientams,
lyginant su ne japonais pacientais.

Labai reti: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy
. pasikartojancios nepageidaujamos mintys arba pojuciai arba stiprus noras kazka daryti vél ir vel
(obsesinis kompulsinis sutrikimas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Keppra

Sis vaistas laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Antkartono dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus ir flakono po ,,EXP*
nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Keppra sudétis
Veiklioji medZziaga yra levetiracetamas. Kiekviename ml yra 100 mg levetiracetamo.
Pagalbinés medziagos yra: natrio acetatas, lediné acto riigstis, natrio chloridas, injekcinis vanduo.

Keppra i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Keppra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus, bespalvis, skystis.
Keppra koncentratas infuziniam tirpalui tieckiamas, kartono dézutéje, kurioje yra 10 flakony po 5 ml.
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Registruotojas
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgija.

Gamintojas
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgija
arba Aesica Pharmaceuticals S.r.1., Via Praglia 15, [-10044 Pianezza, Italija.

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

bbarapus
1O C1 BU Bboarapus 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

Ee“sti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EX\ada
UCB ALE.
Tni: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45 /32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: +351 /21 302 5300

Roméinia
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



Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Suomi/Finland

UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige

UCB Nordic A/S
Tel: +46 /(0) 40 29 49 00

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:
Nurodymai, kaip taisyklingai vartoti Keppra, pateikti 3 skyriuje.

Viename Keppra koncentrato flakone yra 500 mg levetiracetamo (5 ml koncentrato po 100 mg/ml). 1
lenteléje nurodyta Keppra koncentrato paruosimo tvarka norint pasiekti reikiamg 500 mg, 1 000 mg,
2 000 mg arba 3 000 mg paros doze, padalyta j dvi dalis.

1 lentelé. Keppra koncentrato paruoSimo ir vartojimo tvarka

Dozé Reikiamas koncentrato | Skiediklio | Infuzijos Vartojimo Paros dozé
turis tiris trukmé daZnis

250 mg | 2,5 ml (pusé 5 ml 100 ml 15 minuciy | 2 kartus per para | 500 mg/para
flakono)

500 mg |5 ml (vienas 5 ml 100 ml 15 minuciy | 2 kartus per parg | 1 000 mg/par
flakonas) a

1000 mg | 10 ml (du 5 ml flakonai) | 100 ml 15 minuciy | 2 kartus per parg | 2 000 mg/par

3

1500 mg | 15 ml (trys 5 ml 100 ml 15 minuciy | 2 kartus per para | 3 000 mg/par

flakonai) 3

Sis preparatas skirtas vienkartiniam vartojimui, nesuvartota kiekj reikia sunaikinti.

Tinkamumo laikas atskiedus: mikrobiologiniu pozitriu atskiestas vaistas turi biiti vartojamas

nedelsiant. Nesuvartojus i§ karto, uz vaisto laikymo laika ir salygas atsako vartotojas; atskiesto vaisto,
esant kontroliuojamoms ir patikimoms aseptinéms salygoms, 2-8° C temperatiirai, negalima laikyti
ilgiau kaip 24 val.

Nustatyta, kad Keppra koncentratas yra fizinémis savybémis suderinamas ir chemiskai stabilus

maziausiai 24 val., kai sumaiSomas su zemiau i§vardytas skiedikliais ir latkomas PVC maiSeliuose
kontroliuojamoje kambario 15-25° C temperatiiroje.
Skiedikliai:
9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinis tirpalas

Ringerio laktato injekcinis tirpalas
50 mg/ml (5%) gliukozés injekcinis tirpalas
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