I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Keppra 250 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 250 mg levetiracetama (levetiracetam).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Zilas, 13 mm, iegarenas, ar dalijjuma liniju un ar viena pusg iespiestu kodu “ucb” un “250”.
Dalijuma Iinija paredz&ta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Keppra indicéts monoterapija parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstéSanai
pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnostic&tu epilepsiju.

Keppra indicets papildterapijai Sados gadijumos:

o parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstéSanai ar epilepsiju slimiem
pieaugusajiem, pusaudziem, berniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma;

o mioklonisku krampju arste€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar juvenilo
mioklonisko epilepsiju;

. primaru generaliz&tu toniski klonisku krampju arsté$ana pieaugusajiem un idiopatiskas

generaliz&tas epilepsijas arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Parcialie krampji
Ieteicama deva monoterapijai (no 16 gadu vecuma) un papildterapijai ir tada pati; ka aprakstits
turpmak.
Visas indikacijas
Pieaugusie (> 18 g.v.) un pusaudzi (12—-17 g.v.), kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak
Terapeitiska sakuma deva ir 500 mg divas reizes diena. So devu var sakt lietot pirmaja arste$anas
diena. Tomer, pamatojoties uz arsta novert§jumu par I€kmju samazinasanos salidzinajuma ar
iesp&jamam blakusparadibam, var dot mazaku sakuma devu 250 mg divas reizes diena. Péc divam
nedelam to var palielinat Iildz 500 mg divas reizes diena.
Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas dienas devu var palielinat lidz 1500 mg divas

reizes diena. Devu drikst palielinat vai samazinat par 250 mg vai 500 mg divas reizes diena ik péc 2 —
4 nedelam.



Pusaudzi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg, un bérni no 1 ménesa vecuma

Arstam ir janozimé vispiemérotaka zalu forma, iepakojums un stiprums atbilstosi pacienta kermena
masai, vecumam, un nepiecieSamajai devai. Devas pielagosanu, pamatojoties uz kermena masu, skatit
sadala Pediatriska populacija.

PartraukSana

Ja levetiracetama lietoSana japartrauc, tad ieteicams to darit pakapeniski (piemeram, pieaugusiem un
pusaudziem, kuru kermena masa ir lielaka par 50 kg: devu samazinat pa 500 mg divas reizes diena ik
pec divam Iidz ¢etram ned€lam; zidainiem, vecakiem par 6 ménesiem, b&rniem un pusaudziem, kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg: devu samazinat par ne vairak ka 10 mg/kg divas reizes diena ik
péc divam nedélam; zidainiem (jaunakiem par 6 ménesiem): devu samazinat par ne vairak ka 7 mg/kg
divas reizes diena ik pé&c divam nedélam).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdkiem pacientiem (péc 65 g.v.)

Devu ieteicams pielagot gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (skattt “Nieru
darbibas traucgjumi”turpmak).

Nieru darbibas traucéjumi
Dienas deva jaizvelas individuali atkariba no nieru darbibas.

Picaugusajiem pacientiem skattt tabulu turpmak un pielagojiet devu ka noradits. Lai izmantotu So
dozeé$anas tabulu, janosaka pacienta kreatinina klirenss (KL ) ml/min. KLy ml/min var noteikt péc
seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pieaugusajiem un pusaudziem, kuru kermena masa ir 50 kg
vai vairak, ar $adu formulu:

. 140-vecums (gadi)] x masa (k
KL (ml/min) = [72 © ?]_ (kg) (x 0,85 sievietém)
X seruma kreatinins (mg/dl)

Tad KL tiek pielagots kermena izmériem (KI) sekojosi:

KLk (ml/min)
Personas KI (m?)

KLk (ml/min/1,73 m?) = x 1,73

Devas korekcijas pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 50
kg, ar nieru darbibas trauc€jumiem:

Grupa Kreatinina klirenss Deva un lietoSanas biezums
(ml/min/1,73 m?)

Normali >80 500 — 1500 mg divas reizes diena

Viegli 50-79 500 — 1000 mg divas reizes diena

Vidgji smagi 30-49 250 — 750 mg divas reizes diena

Smagi <30 250 — 500 mg divas reizes diena

Pacienti ar terminalu nieru - 500 — 1000 mg vienu reizi diena @

slimibu, kam tiek veikta dialize @
) Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 750 mg piesatino$a deva.
@ Pgc dializes seansa ieteicama 250 — 500 mg papilddeva.

Bérniem, kam ir nieru darbibas trauc&jumi, levetiracetama deva japielago atbilstosi nieru funkcijam, jo
levetiracetama klirenss ir saistits ar nieru darbibu. So ieteikumu pamato p&tijums, kura tika iesaistiti
pieaugusi pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem.



KLk ml/min/1,73 m? var noteikt p&c seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pusaudZiem, bérniem
un zidainiem, lietojot $adu formulu (Schwartz formula):

Augums (cm) x ks
Seruma Kreatinins (mg/dl)

KLk (ml/min/1,73 m?) =

ks=0,45 laika dzimuSajiem bérniem Iidz 1 gada vecumam; ks=0,55 bérniem Iidz 13 gadiem un
pusaudzu meiteném; ks=0,7 pusaudzu z&niem.

Devas korekcijas zidainiem, b&rniem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka
ar 50 kg, ar nieru darbibas trauc€jumiem:;

Grupa Kreatinina Deva un lieto3anas biezums @

klirenss Zidaini no 1 ménesa un | Zidaini no 6 lidz 23
(mI/min/1,73 m?) | jaunaki par 6 ménesiem | ménesiem, bérni un
pusaudzi, kuru kermena
masa ir mazaka par 50 kg

Normali >80 7 -21 mg/kg (0,07 - 10 - 30 mg/kg (0,10 - 0,30
0,21 ml/kg) divas reizes | ml/kg) divas reizes diena
diena

Viegli 50-79 7 — 14 mg/kg (0,07 - 10 - 20 mg/kg (0,10 - 0,20
0,14 ml/kg) divas reizes | ml/kg) divas reizes diena
diena

Vidgji smagi 30-49 3,5-10,5mg/kg (0,035 | 5- 15 mg/kg (0,05-0,15

— 0,105 ml/kg) divas ml/kg) divas reizes diena
reizes diena

Smagi <30 3,5-7mg/kg (0,035- | 5-10 mg/kg (0,05-0,10
0,07 ml/kg) divas reizes | ml/kg) divas reizes diena
diena

Pacienti ar - 7 - 14 mg/kg (0,07 — 10 - 20 mg/kg (0,10 - 0,20

terminalu nieru 0,14 ml/kg) vienu reizi | ml/kg) vienu reizi diena & ©®

slimibu, kam diena @@

tiek veikta

dialize

W Keppra $kidums ick3kigai lieto$anai jalieto deva lidz 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar
tikt sasniegta, lietojot vairakas 250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nespgj norft tabletes.

@) Pirma arsté3anas diena ar levetiracetamu ieteicama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) piesatinosa deva.

@ Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) piesatinosa deva.

) Pgc dializes seansa ieteicama 3,5 — 7 mg/kg (0,035 — 0,07 ml/kg) papilddeva.

®) Pac dializes seansa ieteicama 5 — 10 mg/kg (0,05 — 0,10 ml/kg) papilddeva.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav jamaina. Pacientiem
ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kreatinina klirenss var nenoradit nieru mazspgjas pakapi.

Tapéc, ja kreatinina klirenss ir < 60 ml/min/1,73 m? dienas balstdevu ieteicams samazinat par 50 %.

Pediatriska populacija

Arstam jaording pacienta vecumam, kermena masai un devai visatbilsto$aka zalu forma, iepakojums
un stiprums.

Tabletes nav piemérotas lietosanai zidainiem un b&rniem, jaunakiem par 6 gadiem. Keppra skidums
iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lietoSanai $aja populacija. Turklat, pieejamo tablesu
stiprumi nav piemeéroti sakotngjai terapijai berniem, kuri sver mazak par 25 kg, ka ar pacientiem, kuri
nespej nort tabletes, vai lietoSanai devas Iidz 250 mg. Visos iepriek$ min&tajos gadijumos jalieto
Keppra skidums iekskigai lietoSanai.



Monoterapija

Keppra droSums un efektivitate, lietojot b€rniem un pusaudziem Iidz 16 gadiem monoterapija, [idz §im
nav pieradita.
Dati nav piegjami.

PusaudZiem (16 un 17 gadus veciem) ar kermena masu 50 kg vai lieldku, ar vai bez sekundaras
generalizacijas un nesen diagnosticétas epilepsijas gadijuma ar parcialiem krampjiem.

Ludzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem (12-17 gadi), kuru
svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 6—23 menesus veciem zidainiem, berniem (2-11 g.v.) un pusaudZiem (12-17 g.v.), kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg

Keppra skidums iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lietoSanai zidainiem un bérniem,
jaunakiem par 6 gadiem.

Bérniem no 6 gadu vecuma un vecakiem, Keppra skidums iekskigai lietoSanai jalieto gadijumos, kad
devas ir mazakas par 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar tikt sasniegta, lietojot vairakas

250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nespgj norit tabletes.

Visam indikacijam jalieto mazaka efektiva deva. Sakuma devai b&miem un pusaudziem, kuru kermena
masa ir 25 kg, jabiit 250 mg divas reizes diena Iidz maksimalajai devai 750 mg divas reizes diena.
Visu indikaciju gadijuma deva bérniem ar kermena masu 50 kg vai lielaku ir tada pati ka
pieaugusajiem.

Visam indikacijam, lidzu, skatit iepriek§ miné&to sadalu par pieaugusajiem (=18 gadi) un pusaudziem
(12-17 gadi), kuru svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 1-6 ménesus veciem zidainiem

Skidums iekskigai lieto$anai ir piemérots lietodanai zidainiem.

LietoSanas veids

Apvalkotas tabletes jalieto perorali; norijot un uzdzerot pietiekamu Skidruma daudzumu, kopa ar

€dienu vai bez ta. P&c peroralas levetiracetama lietoSanas mut€ var biit riigta gar$a. Dienas devu lieto
divas vienadas reizes devas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai citiem pirolidona atvasinajumiem, vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Nieru darbibas traucéjumi

Lietojot levetiracetamu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, var biit nepiecieSama devas
pielagoSana. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pirms devas izvéles ieteicams
novertet nieru darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Akdits nieru bojajums
Levetiracetama lietoSana Joti retos gadijumos ir saistita ar akiitu nieru bojajumu, kas var rasties dazas
dienas lidz vairakus ménesus pec zalu lietosanas.




Asins Stinu skaits

Retos gadijumos saistiba ar levetiracetama lietoSanu, parasti arst€Sanas sakuma, aprakstits samazinats
asins §tinu skaits (neitropénija, agranulocitoze, leikop€nija, trombocitopénija un pancitop&nija).
leteicams veikt pilnu asins ainu pacientiem ar izteiktu vajumu, drudzi, atkartotam infekcijam vai
koagulacijas traucéjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pasnaviba

Ir zinots par pasnavibas méginajumiem, pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem,
kuri arsteti ar pretepilepsijas zalem (ieskaitot levetiracetamu). Randomizetu, placebo kontrol&tu
petijumu ar pretepilepsijas zalém metaanalize uzrada nedaudz palielinatu pasnavibas domu un
uzvedibas risku. Sa riska mehanisms nav zinams.

Tade] jauzrauga vai pacientiem nerodas depresija un/vai pasnavibas domas un darbibas, un jaapsver
atbilstosa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu aprupétajiem) jaiesaka, ka depresijas un/vai pasnavibas
domu un darbibu rasanas gadijuma jamekleé mediciniska palidziba.

Neparasta un agresiva uzvediba

Levetiracetams var izraisit psihotiskus simptomus un uzvedibas traucgjumus, tai skaita aizkaitinamibu
un agresivitati. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar levetiracetamu, jauzrauga psihisko pazimju rasanas, kas
izpauzas ka ieverojamas garastavokla un/vai personibas izmainas. Ja tieck pamanita sada uzvediba,
jaapsver pielagota arstéSana vai pakapeniska terapijas partraukSana. Ja tiek izlemts partraukt terapiju,
ladzu, skatit 4.2. apakSpunktu.

Krampju pasliktinasanas

Tapat ka citu veidu pretepilepsijas Iidzekli, levetiracetams var reti saasinat krampju biezumu vai
smagumu. Par So paradoksalo efektu lielakoties tika zinots pirmaja meénes pec levetiracetama
lietoSanas uzsakSanas vai devas palielinasanas, un tas bija atgriezenisks, partraucot zalu lietoSanu vai
samazinot devu. Pacientiem jaiesaka nekav€joties konsulteties ar arstu epilepsijas saasinasanas
gadijuma.

Ir zinots, piem&ram, par efektivitates trilkumu vai krampju pasliktinasanos pacientiem ar epilepsiju,
kas saistita ar natrija sprieguma kanala alfa apak$vienibas 8 (sodium voltage-gated channel alpha,
SCN8A) mutacijam.

QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma

P&cregistracijas uzraudzibas laika noveéroti reti EKG QT intervala pagarinasanas gadijumi. Lietojot
levetiracetamu pacientiem ar QTc intervala pagarinasanos, pacientiem, kas vienlaicigi tiek arsteti ar
zalem, kas ietekm& QTc intervalu, vai pacientiem ar attiecigu, ieprieks esosu sirds slimibu vai
elektrolitu trauc€jumiem, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Tabletes nav piemeérotas lietoSanai zidainiem un b&rniem, jaunakiem par 6 gadiem.

Pieejamie dati par lietoSanu berniem neliecina par ietekmi uz augSanu un pubertati. Tomér joprojam
nav zinams, vai ir ilgstosa ietekme uz maciSanos, garigo attistibu, augsanu, endokrinajam funkcijam,
pubertati un reproduktivo potencialu.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pretepilepsijas lidzekli

Klinisko pétijumu, kuros tika iesaistiti pieaugusie, pirmsregistracijas dati liecina, ka levetiracetams
neietekmé pasreiz izmantojamo pretepilepsijas Iidzeklu (fenitoina, karbamazepina, valproiskabes,
fenobarbitala, lamotrigina, gabapentina un primidona) koncentraciju seruma un §ie pretepilepsijas
lidzekli neietekmé levetiracetama farmakokingtiku.




Tapat ka pieaugusajiem, nav pieradijumu par kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu b&rniem, kas sanem
levetiracetamu Iidz 60 mg/kg diena.

Retrospektivs farmakokingtiskas mijiedarbibas novert€jums ar epilepsiju slimiem b&rniem un
pusaudziem (4-17 g.v.) apstipringja, ka levetiracetama perorala papildterapija neietekmé vienlaikus
lietota karbamazepina un valproata koncentraciju seruma lidzsvara stavokli. Tomér dati liecina, ka
bérniem, kas lieto enzimus inducg&josos pretepilepsijas lidzeklus, levetiracetama klirenss palielinas par
20 %. Devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Probenecids

Konstatgts, ka probenecids (500 mg Cetras reizes diena) — nieru kanalinu sekrécijas blokators — kave
primara metabolita, bet ne levetiracetama renalo klirensu. Tomér metabolita koncentracija saglabajas
Zzema.

Metotreksats

Ir zinots, ka vienlaicigi lietojot levetiracetamu un metotreksatu, samazinas metotreksata klirenss,
izraisot palielinatu/pagarinatu metotreksata koncentraciju asinis, lidz pat potenciali toksiskam
ITmenim. Metotreksata un levetiracetama Itmenis asinis riipigi javéro pacientiem, kuri vienalaikus
arsteti ar abam zalem.

Peroralie pretapauglosanas lidzekli un cita farmakokin@tiska mijiedarbiba

Levetiracetams 1000 mg dienas deva neietekm@ peroralo pretapauglosanas Iidzeklu (etinilestradiola un
levonorgestrela) farmakoking&tiku; nemainijas arT endokrinie raksturlielumi (luteiniz€joSais hormons un
progesterons). Levetiracetams 2000 mg dienas deva neietekmé digoksina un varfarina
farmakokin&tiku; protrombina laiks nemainijas. LietoSana vienlaikus ar digoksinu, peroraliem
pretapauglosanas lidzekliem un varfarinu neietekme levetiracetama farmakokingtiku.

Caurejas lidzekli

Ir bijusi atseviski zinojumi par pazeminatu levetiracetama efektivitati, ja vienlaicigi lietots osmotiskas
darbibas caurejas lidzeklis makrogols un levetiracetams iekskigi. Tadel makrogolu nedrikst lietot
iekskigi vienu stundu pirms un vienu stundu p&c levetiracetama lieto$anas.

Uzturs un alkohols
Levetiracetama uzsiik§anas apjomu uzturs neietekmég, tacu nedaudz mazinas uzstksanas atrums.
Nav pieejami dati par levetiracetama mijiedarbibu ar alkoholu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Reproduktiva vecuma sievietem nepiecieSama specialista konsultacija. Ja sieviete plano gritniecibu,
japarskata arsteSana ar levetiracetamu. Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, ar1
levetiracetama lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo tas var izraisit krampju lekmju saasinasanos, kas
var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam b&rnam. Vairaku pretepilepsijas lidzeklu lietosana var
bt saisttta ar lielaku iedzimtu defektu risku neka monoterapija (atkariba no lietota pretepilepsijas
lidzekla), tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto monoterapija.

Griitnieciba

Liels pecregistracijas datu apjoms par sievieteém, kuras griitniecibas pirmaja trimestri sanéma
levetiracetamu monoterapija (vairak neka 1800, no kuram vairak neka 1500 zales san€ma griitniecibas
1. trimestr1), neliecina par lielu iedzimtu defektu riska picaugumu. Pieejami ierobeZoti dati par
levetiracetama monoterapijas iedarbibu in utero uz bérnu neirologisko attistibu. Dati, kas iegfiti no
diviem noverosanas, uz populaciju balstitiem registru p&tjjumiem, kas veikti galvenokart viena un taja
pasa datu kopa no Ziemelvalstim, un kuros ieklauti vairak neka 1000 bérnu, kuri dzimusi sievietém ar
epilepsiju, kuras pirms dzemdibam sanéma levetiracetama monoterapiju, neliecina par paaugstinatu
autiska spektra vai intelektualas attistibas traucé&jumu risku, salidzinot ar bérniem, kuri dzimusi
sievietém ar epilepsiju, un kuri in utero netika paklauti pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai. Vidgjais
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novérosanas laiks bérniem levetiracetama grupa bija isaks neka bérnu grupai, kura netika paklauta
pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai (piem., 4,4 gadi salidzinajuma ar 6,8 gadiem viena no p&tijumiem).
Levetiracetamu drikst lietot gritniecibas laika, ja p&c riipigas izvertesanas tiek izlemts, ka tas ir
kliniski nepieciesams. Sada gadijuma ieteicama vismazaka efektiva deva.

Fiziologiskas izmainas gritniecibas laika var samazinat levetiracetama koncentraciju. Griitniecibas
laika novérota levetiracetama koncentracijas plazma samazinasanas. ST samazina$anas spilgtak izteikta
tresa trimestra laika (Iidz 60 % no pamatkoncentracijas pirms gritniecibas). Lietojot levetiracetamu
sievieteém griitniecibas laika, janodrosina atbilstosa kliniska apriipe.

BaroSana ar kriti

Levetiracetams izdalas cilvéka piena, tap&c baroSana ar kriiti nav ieteicama.Tomer, ja arst€Sana ar
levetiracetamu ir nepiecieSama barosSanas ar kriiti laika, jaizsver arst€Sanas ieguvums/risks, nemot véra
barosanas ar kriiti nozZimigumu.

Fertilitate
Pettjumos ar dzivniekiem nekonstat€ja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Klmiskie dati
nav pieejami, potencialais risks cilvekiem nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Levetiracetams maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
lesp&jamas atskirigas individualas jutibas d€] daziem pacientiem, it Tpasi arst€Sanas sakuma vai péc
devas palielinaSanas, var biit miegainiba vai citi ar centralo nervu sistému saistiti simptomi. Tapéc
pacientiem, kas veic Tpasas iemanas prasosu darbu, piem&ram, transportlidzeklu vadisanu vai

mehanismu apkalposanu, jaievéro piesardziba. Pacientiem nav ieteicams vadit automasinu vai
apkalpot mehanismus, kamér nav noteikts, ka vinu spg&jas to darit nav pavajinatas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak noverotas blakusparadibas bija nazofaringits, miegainiba, galvassapes, nogurums un reibonis.
Zemak uzskaitito blakusparadibu profils ir pamatots ar apkopoto placebo kontroléto klinisko pétijumu
ar visam indikaciju noradém analizi, kur kopgjais ar levetiracetamu arst€to pacientu skaits bija 3416.
Sie dati tiek papildinati ar levetiracetama lietosanu attiecigajos atklatajos p&tijumu pagarinajumos, ka
ari ar pecregistracijas pieredzi. Levetiracetama droSuma profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas
(pieaugusajiem un pediatrijas pacientiem) un visam apstiprinatajam epilepsijas indikacijam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos pétijumos (pieaugusiem, pusaudziem, bérniem un zidainiem >1 ménesi) un lietosanas laika
péc registracijas noverotas blakusparadibas sarindotas tabula pa sistémas organu grupam un biezuma.
Nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba, un to noverotais biezums
izteikts $adi: loti biezi: (=1/10); biezi: (=1/100 lidz <1/10); retak: (>1/1000 Iidz <1/100); reti:

(>1/10 000 lidz <1/1000) un loti reti: (<1/10 000).

MedDRA Biezuma kategorija

OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
Infekcijas un | Nazofaringit Infekcija

infestacijas S

Asins un Trombocitopénija, | Pancitopénija,

limfatiskas leikopénija neitropénija,

sistémas agranulocitoze

trauc@jumi
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MedDRA

BieZzuma kateqgorija

OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
Imiinas Zalu izraisttas
sistémas reakcijas ar
traucgjumi eozinofiliju un
sisteémiskiem
simptomiem
(DRESS)®,
paaugstinata
jutiba (tai skaita,
angioedéma un
anafilakse)
Vielmainas Anoreksij | Kermena masas Hiponatrémija
un uztures a samazinasanas,
traucgjumi kermena masas
palielinasanas
Psihiskie Depresija, | Pasnavibas Pasnaviba, Obsesivi
traucgjumi naidigums | méginajums, personibas kompulstvi
/ domas par parmainas, traucgjumi®
agresivitat | pasnavibu, domasanas
e, psihotiski trauc&jumi,
trauksme, | traucg&jumi, delirijs
bezmiegs, | neparasta
nervozitat | uzvediba,
e/ halucinacijas,
aizkaitina | dusmas,
miba apjukums, panikas
lekme, emocionala
labilitate/
garastavokla
svarstibas,
uzbudinajums
Nervu Miegainiba, | Krampji, | Amng&zija, atminas | Horeoatetoze,
sisteémas galvassapes | lidzsvara | pasliktinaSanas, diskingzija,
traucgjumi traucgjum | koordinacijas hiperkinéze,
i, reibonis, | trauc&jumi/ataksija | gaitas trauc€jumi,
letargija, | , parestézijas, encefalopatija,
trice uzmanibas krampju
trauc&jumi saasinasanas,
laundabigais
neiroleptiskais
sindroms®
Acu bojajumi Redzes
dubultosanas,
neskaidra redze
Ausu un Reibonis
labirinta
bojajumi
Sirds Elektrokardiogra
funkcijas mma pagarinats
trauc&jumi QT




MedDRA BieZzuma kategorija
OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
ElpoSanas Klepus
sist€émas
traucgjumi,
kriisu kurvija
un videnes
slimibas
Kunga un Sapes Pankreatits
zarnu trakta védera,
traucgjumi caureja,
dispepsija,
vems$ana,

slikta dusa

Aknu un Zults
izvades

Izmainitas aknu
proves

Aknu mazspgja,
hepatits

sistémas

trauc&jumi

Adas un Izsitumi | Alopécija, Toksiska

zemadas ekzéma, nieze epidermas

audu nekrolize,

bojajumi Stivensa—
Dzonsona
sindroms,
multiforma
eritéma

Skeleta, Muskulu vajums, | Rabdomiolize un

muskulu un mialgija paaugstinats

saistaudu kreatinfosfokinaz

sistémas es limenis

bojajumi asinis®

Nieru un Akiits nieru

urinizvades bojajums

sistémas

traucéjumi

Visparégji Asténija/n

trauc€jumi un ogurums

reakcijas

ievadiSanas

vieta

Traumas Traumas

saindéSanas

un ar

manipulacija
m saistitas

komplikacijas

) Skatit minéto blakusparadibu aprakstu.
@ Pgcregistracijas uzraudziba ir novéroti loti reti obsesivi kompulsivu traucgjumu (OKT) attistibas
gadijumi pacientiem, kuriem anamnéze ir OKT vai psihiski traucgjumi.
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@ Izplatiba ir ievérojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu izcelsmes
pacientiem.

Minéto blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas ar vairaku organu iesaisti

Ar levetiracetamu arst€tiem pacientiem reti zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar vairaku
organu iesaisti (pazistamas ar1 ka zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Kliniskas izpausmes var
attistities 2 1idz 8 nedélu laika p&c arstésanas uzsaksanas. So reakciju izpausme ir dazada, bet tas
tipiski izpauzas ka drudzis, izsitumi, sejas tliska, limfadenopatijas, novirzes asins aina, un var biit
saistitas ar dazadu organu sist€mu, galvenokart aknu, iesaisti. Ja ir aizdomas par paaugstinatas jutibas
reakcijam ar vairaku organu iesaisti, levetiracetama lietosana ir japartrauc.

Anoreksijas risks ir lielaks gadijumos, kad levetiracetams tiek lietots vienlaicigi ar topiramatu.
Partraucot Keppra lictosanu vairakos alop&cijas gadijumos tika noverota regeneracija.

Dazos pancitopénijas gadijumos tika noteikts kaulu smadzenu nomakums.

Encefalopatijas gadijumus parasti noveroja arstésanas sakuma (dazas dienas [idz dazus ménesus) un
tie bija atgriezeniski p&c arst€Sanas partrauksanas.

Pediatriska populacija

Kopa 190 pacienti, vecuma no 1 ménesa lidz jaunaki par 4 gadiem, tika arstéti ar levetiracetamu
placebo-kontrol&tos un atklatajos p&tijumu pagarinajumos. SeSdesmit no Siem pacientiem tika arstéti
ar levetiracetamu placebo kontrol&tos petijumos. 645 pacienti, vecuma no 4-16 gadiem, tika arstti ar
levetiracetamu placebo-kontrol&tos un atklatajos petijumu pagarinajumos. 233 no Siem pacientiem tika
arstéti ar levetiracetamu placebo kontrol€tos petijumos. Abas Sajas pediatrijas vecuma grupas dati ir
papildinati ar p&cregistracijas pieredzi par levetiracetama lietosanu.

Papildus, 101 zidainis, jaunaks par 12 ménesiem, tika ieklauts kada no pecregistracijas droSuma
petijumiem. Netika atklatas jaunas bazas par levetiracetama droSumu zidainiem ar epilepsiju,
jaunakiem par 12 méneSiem.

Levetiracetama blakusparadibu profils parasti ir Iidzigs visas vecuma grupas un visam apstiprinatajam
epilepsijas indikacijam. DroSuma rezultati pediatrijas pacientiem placebo kontrol&tos kltniskos
petijumos bija salidzinami ar levetiracetama droSuma profilu pieaugusajiem, iznemot uzvedibas un
psihiskas blakusparadibas, kas bérniem tika konstatetas biezak neka pieaugusiem. Bé&rniem un
pusaudziem vecuma no 4 [idz 16 gadiem, biezak neka citds vecuma grupas vai vispargja droSuma
profila tika zinots par vemsanu (loti biezi, 11,2 %), azitaciju (biezi, 3,4 %), garastavokla mainam
(biezi, 2,1 %), emocionalu labilitati (biezi, 1,7 %), agresiju (bieZi, 8,2 %), neparastu uzvedibu (biezi,
5,6 %) un letargiju (biezi, 3,9 %). Zidainiem un bérniem vecuma no 1 ménesa 1idz jaunakiem par 4
gadiem, biezak neka citas vecuma grupas vai vispargja drosSuma profila tika zinots par aizkaitinamibu
(loti biezi, 11,7 %) un koordinacijas trauc&jumi (biezi, 3,3 %).

Dubultmaskeéta, placebo kontroléta, droSuma pétijuma, kurs veidots, lai novertetu salidzinamo
preparatu ne-parakumu bérniem tika novertéta levetiracetama kognitiva un neiropsihologiska ictekme
4-16 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem. Tika secinats, ka Keppra nebija atkirigs (bija
ne sliktaks) no placebo attieciba uz izmainam Leiter-R Uzmanibas un Atminas, Atminas struktiras un
procesu raditajos, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, vizites petijuma ieklauto pacientu populacija.
Rezultati, kas saistiti ar uzvedibas un emocionalo darbibu, noradija pasliktinasanos attieciba uz
agresivu uzvedibu ar levetiracetamu arstétiem pacientiem, novertgjot to standartizgti un sisteémiski,
izmantojot apstiprinatas veidlapas (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist — Ahenbaha bérnu
uzvedibas parbaudes veidlapa). Tomér personam, kas lietoja levetiracetamu ilgtermina atklata
petijuma, nekonstatgja pasliktinasanos kopuma attieciba uz pacientu uzvedibas un emocionalo
darbibu; pie tam agresivas uzvedibas merijjumi nebija sliktaki ka sakotn&ja vizite.
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ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Keppra pardozesanas gadijuma noveérota miegainiba, uzbudinajums, agresivitate, apzinas traucgjumi,
elposanas nomakums un koma.

Pardoz&$anas arstéSana

P&c akitas pardozésanas kungi var iztuksot, veicot kunga skaloSanu vai ierosinot vemsanu.
Levetiracetamam nav specifiska antidota. PardozgSanas arsteéSana ir simptomatiska, var veikt
hemodializi. Dializes ekstrakcijas efektivitate levetiracetamam ir 60 % un primarajam metabolitam —
74 %.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX14.
Aktiva viela — levetiracetams — ir pirolidona atvasinajums (o-etil-2-0kso-1-pirolidina acetamida S-
enantiomérs), kas ktmiski nav radniecigs paslaik izmantojamam aktivam vielam ar pretepilepsijas

darbibu.

Darbibas mehanisms

Levetiracetama darbibas mehanisms vél nav pilnigi skaidrs. In vitro un in vivo eksperimenti liecina, ka
levetiracetams neietekm@ $inas pamata raksturlielumus un normalo neirotransmisiju. In vitro p&tijumi
liecina, ka levetiracetams ietekm& Ca®" intraneironalo Itmeni, dalgji inhib&jot N-tipa Ca®* kanalus un
mazinot Ca?* izdalisanos no intraneironalajiem krajumiem. Turklat tas dal&ji aptur cinka un b-
karbolinu izraisito plismas samazina$anos GABA un glicina kanalos. Bez tam in vitro pétijumos ir
pieradits, ka levetiracetamam ir specifiska piesaistes vieta grauzéju smadzengs. ST piesaistes vieta ir
sinaptiskais vezikulu proteins 2A, kas, ka tiek uzskatits, ir iesaistits vezikulu saplii§anas un
neiromediatoru eksocitozes procesos. Levetiracetamam un ta analogiem ir raksturiga rindas kartiba
piesaist€ sinaptiskajam vezikulu proteinam 2A, kas korel€ ar to pretkrampju aizsardzibas sp&ju pelu
audiogéniskaja epilepsijas modeli. ST atrade liecina, ka levetiracetama un sinaptiska vezikulu proteina
2A mijiedarbiba, skiet, vargtu veicinat medikamenta antiepileptiskas darbibas mehanismu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Levetiracetams rada aizsardzibu pret parcialiem un primari generalizétiem krampjiem dazados
dzivnieku modelos bez krampjus izraisosa efekta. Primarais metabolits ir neaktivs.

Cilvekam efektivitate gan parcialu, gan generaliz&tu epileptisku stavoklu gadijuma (epileptiforms
stavoklis/fotoparoksismala atbildreakcija) apstiprinajusi plaSo konstatgto levetiracetama
farmakologisko Tpasibu spektru.

Kliniska efektivitate un droSums

Papildterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstéSanai pieaugusajiem,
pusaudziem, bérniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma ar epilepsiju.
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Pieaugusajiem levetiracetama efektivitate pieradita 3 dubultaklos, placebo kontrol&tos petijumos ar
1000 mg, 2000 mg vai 3000 mg/diena, sadalot 2 devas, ar arstésanas ilgumu lidz 18 ned&lam.
Apkopota analize liecina, ka, lietojot stabilu devu (12/14 nedglas), 27,7 %, 31,6 % un 41,3 % pacientu,
kas sanéma attiecigi 1000, 2000 vai 3000 mg levetiracetama un 12,6 % pacientu, kas lietoja placebo,
sasniedza parciala sakuma krampju biezuma samazinasanos nedéla par 50 % vai vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Pediatriska populacija

Bérniem (no 4 — 16 gadiem) levetiracetama efektivitate tika pieradita dubultmasketa, placebo
kontrol&ta petijuma, kura bija iesaistiti 198 pacienti, un terapijas ilgums bija 14 nedgelas.

Saja pétijuma pacienti sanéma levetiracetamu fikséta deva 60mg/kg/diena (sadalot 2 devas).

44,6 % ar levetiracetamu arstétiem pacientiem un 19,6 % pacientiem ar placebo bija 50 % vai lielaka
parcialo krampju biezuma samazinas$anas nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Turpinot ilgstosu
arstésanu, 11,4 % pacientu nebija krampju vismaz 6 ménesus un 7,2 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

Bérniem (no 1 ménesa lidz jaunakiem par 4 g.v.) levetiracetama efektivitate tika noteikta dubultakla,
placebo kontroléta pétijuma, iesaistot 116 pacientus un ar arsté$anas ilgumu 5 dienas. Saja pétijuma
pacientiem tika noteikta Skiduma iek$kigai lictoSanai dienas deva 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vai
50 mg/kg, pamatojoties uz vecuma titréSanas grafiku. Saja pétijuma nepiecieSsama devas titrésana
zidainiem no viena ménesa lidz jaunakiem par 6 ménesiem ir no 20 mg/kg/diena lidz

40 mg/kg/diena un zidainiem un b&rniem no 6 ménesiem Iidz jaunakiem par 4 gadiem no

25 mg/kg/diena lidz 50 mg/kg/diena. Kopgja dienas deva uznemta divas reizes diena.

Primarais efektivitates raditajs bija respondentu limenis (pacientu procents, kam dienas vidgjais
parcialas auras Iekmju uznakSanas biezums salidzinot ar izejas datiem samazinajas par 50 %) novertets
ar centralo lasTtaju izmantojot 48 stundu EEG. Efektivitates analizi veidoja 109 pacienti, kam bija
vismaz 24 stundu video EEG abos — sakotngjas un vértésanas periodos. Par respondentiem tika
uzskatiti 43,6 % ar levetiracetamu arsteti pacienti un 19,6 % pacienti ar placebo. Atbilstosi rezultati ir
visas vecuma grupas. Turpinot ilgsto$u arstéSanu, 8,6 % pacientu nebija krampju vismaz 6 ménesus un
7,8 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

35 Zidaini, jaunaki par 1 gada vecumu ar parcialiem krampjiem, no kuriem 13 bija jaunaki par 6
meénesiem, tika ieklauti placebo kontroletos kliniskajos p&tijumos.

Monoterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arsteSanai pacientiem no 16
gadu vecuma ar primari diagnosticétu epilepsiju.

Levetiracetama monoterapijas efektivitate 576 pacientiem (16 gadus veciem vai vecakiem) ar
pirmreizgji vai nesen diagnostic€tu epilepsiju tika pieradita dubultmaskéta paral€lu grupu ne sliktakas
efektivitates salidzinajuma ar karbamazepina ilgstoSas darbibas zalu formu (CR).

Pacientiem bija jabiit neprovocétiem krampjiem vai tikai generaliz&tiem toniski-kloniskiem
krampjiem. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma karbamazepinu CR 400 — 1200 mg diena vai
levetiracetamu 1000 — 3000 mg diena, arste€Sanas ilgums bija [idz 121 nedglai atkariba no atbildes
reakcijas.

6 ménesu periodu bez krampjiem sasniedza 73,0 % levetiracetama pacientu un 72,8 % pacientu, kas
arstéti ar karbamazepinu CR; pielaujama starpiba starp arst€Sanas veidiem bija 0,2 % (95 % CI: -7,8
8,2). Vairak ka pusei pacientu nebija krampju 12 ménesus (56,6 % un 58,5 % attiecigi ar
levetiracetamu un karbamazepinu CR arstétiem pacientiem).

Petijuma, kas atspoguloja kltisko praksi, uzturosie pretepilepsijas medikamenti vargja tikt atcelti
ierobezotam pacientu skaitam, kas atbild€ja uz levetiracetama papildterapiju (36 pieaugusajiem

pacientiem no 69).

Papildterapija mioklonisko krampju arstésana pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar
Juvenilo Mioklonisko Epilepsiju.
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Levetiracetama kliniska efektivitate tika noteikta 16 ned€lu ilga dubultakla, placebo kontrol&ta
petijuma, ar 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri slimo ar mioklonisku juventlu epilepsiju
ar dazadiem mioklonisko krampju sindromiem.

Saja pétijuma levetiracetams tika dots 3000 mg/diena, sadalot 2 devas. 58,3 % ar levetiracetamu un
23,3 % ar placebo arstetiem pacientiem bija mioklonisko krampju dienu samazina$anas par vismaz
50 % nedgela. Turpinot arsté€Sanu ilgstosi, 28,6 % pacientu neradas miokloniski krampji vismaz

6 ménesus un 21,0 % neradas miokloniski krampji vismaz 1 gadu.

Papildterapija primari generalizétu toniski klonisku krampju arstesand pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizétu epilepsiju.

Levetiracetama efektivitate dazadu sindromu gadijuma (juvenila miokloniska epilepsija, juvenila
absansu epilepsija, bérnu absansu epilepsija vai epilepsija ar Grand Mal krampjiem pamostoties) tika
pieradita 24 nedelu dubultmasketa, placebo kontrol&ta p&tijuma, kura bija iesaistiti picaugusie,
pusaudzi un neliels skaits bérnu, kuri slimo ar idiopatisku generaliz&tu epilepsiju ar primari
generalizétiem toniski kloniskiem (PGTK) krampjiem. Saja p&tijuma levetiracetama deva bija

3000 mg/diena pieaugusajiem un pusaudZiem vai 60 mg/kg/diena bérniem, sadalot 2 devas.

72,2 % no pacientiem, arstétiem ar levetiracetamu un 45,2 % ar placebo arstetiem pacientiem bija

50 % uzlabosanas PGTK krampju lekmém nedéla. Turpinot arstésanu ilgstosi, 47,4 % pacientu
neradas toniski kloniski krampji vismaz 6 ménesus un 31,5 % toniski Kloniski krampji neradas vismaz
1 gadu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Levetiracetams ir loti labi $kistoSs savienojums ar labu izplatiSanas sp&ju. Farmakokingtiskais
raksturojums ir linears ar nelielam atSkirtbam gan starp subjektiem, gan katra subjekta organisma. P&c
atkartotas lietoSanas klirenss nemainas. Nav nekadu atskirigu pazimju, ko noteiktu dzimums, rase vai
diennakts cikls. Farmakokingtiskas 1pasibas veseliem brivpratigajiem un epilepsijas pacientiem ir
vienadas.

Pilnigas un linearas uzsiiksanas d€] l[imenis plazma nosakams pec perorali lietotas levetiracetama
devas, kas izteikta mg/kg kermena masas. Tapéc levetiracetama Iimenis plazma nav jakontrolg.

Piecaugusiem un bérniem ir pieradita nozimiga korelacija starp koncentraciju siekalas un plazma
(siekalu/plazmas koncentracijas koeficients bija 1-1,7, ja tika lietotas tabletes, un 4 stundas pec devas

lictoSanas, ja tika iedzerts $kidums iek$kigai lietoSanai).

PieauguSiem un pusaudzZiem

UzsukSanas

P&c iekskigas lietoSanas levetiracetams atri uzsticas. Perorala absoliita biologiska pieejamiba ir gandriz
100 %.

Maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta 1,3 stundas péc devas lietoSanas. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta pec divu dienu lietoSanas divas reizes diena.

Maksimala koncentracija (Cmax) pec attiecigi vienas 1000 mg devas un vairakam 1000 mg devam
divas reizes diena parasti ir attiecigi 31 un 43 pg/ml.

UzstkSanas apjoms nav atkarigs no devas un to neietekmé uzturs.

Izkliede

Nav pieejamas zinas par izkliedi cilvéka audos.

Ne levetiracetams, ne ta primarais metabolits nozimiga daudzuma nesaistas ar plazmas olbaltumiem
(< 10 %).

Levetiracetama izkliedes tilpums ir aptuveni 0,5 — 0,7 1/kg, kas ir tuvu kop&jam organisma tidens
tilpumam.
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Biotransformacija

Levetiracetams cilvéka organisma ekstensivi nemetabolizgjas. Svarigakais metabolisma cel$ (24 %
devas) ir acetamida grupas enzimatiska hidrolize. Primara metabolita ucb L057 veidoSanos
nenodrosina citohroma Pasp izoformas. Acetamida grupas hidrolize nosakama daudzos audos, tostarp
asins $inas. Metabolits ucb L057 ir farmakologiski neaktivs.

Atklati arT divi nenozimigaki metaboliti. Viens tika iegiits pirolidona gredzena hidroksilésana (1,6 %
devas), bet otrs pirolidona gredzenu atverot (0,9 % devas).
Citi neidentificéti savienojumi ir tikai 0,6 % devas.

In vivo ne levetiracetamam, ne ta primarajam metabolitam nav konstatéta enantiomg&riska
interkonversija.

In vitro levetiracetamam un ta primarajam metabolitam nav atklata sp&ja inhibét svarigako cilvéka
aknu citohroma Pasg izoformas (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 1A2), glikuroniltransferazes
(UGT1A1 un UGT1AG) un epoksida hidroksilazes aktivitati. Turklat levetiracetams neietekmé
valproiskabes in vitro glikuronizaciju.

Cilveka hepatocitu kultiira levetiracetams neietekmgeja vai tam bija neliela ietekme uz CYP1A2,
SULTIE1 vai UGT1ALl. Levetiracetams izraisija m&renu CYP2B6 un CYP3A4 indukciju. In vitro un
in vivo savstarpgjas mijiedarbibas dati par oralajiem kontraceptivajiem lidzekliem, digoksinu un
varfarinu norada, ka in vivo nav paredzama nozimiga enzimu indukcija. Tapéc Keppra un citu vielu
mijiedarbiba nevaretu rasties.

Eliminacija

Plazmas pusperiods pieaugusajiem ir 7 £+ 1 stunda, kas nemainas ne atkariba no devas, ne ievadiSanas
veida, ne arT atkartotas lietoSanas gadijuma. Vidgjais kopgjais organisma klirenss ir 0,96 ml/min/kg.

Svarigakais izvadiSanas cel$ ir ar urinu, kas vid&ji ir 95 % devas (aptuveni 93 % devas tiek izvaditi
48 stundas). Izvadisana ar izkarntjumiem ir tikai 0,3 % devas.

Kumulativa levetiracetama un ta primara metabolita ekskrécija urina pirmas 48 stundas ir attiecigi

66 % and 24 % devas.

Levetiracetama un ucb L057 nieru klirenss ir attiecigi 0,6 un 4,2 ml/min/kg, kas liecina, ka
levetiracetams tiek izvadits glomerularas filtracijas cela ar sekojoSu reabsorbciju kanalinos. Primarais
metabolits papildus filtracijai kamolinos tiek izvadits arT aktivas kanalinu sekrécijas cela.
Levetiracetama eliminacija korel€ ar kreatinina kltrensu.

Gados vecakiem pacientiem

Gados vecakiem pacientiem pusperiods palielinas par aptuveni 40 % (10 — 11 stundam). Tas saistits ar

_____

Nieru darbibas traucéjumi

Gan levetiracetama, gan ta primara metabolita Skietamais organisma klirenss korel€ ar kreatinina
kltrensu. Tapec pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem Keppra dienas
balstdevu ieteicams pielagot kreatinina kltrensam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aniiriskiem pieauguSiem pacientiem ar terminalu nieru slimibu laika starp dializes seansiem un
dializes seansa laika pusperiods bija attiecigi 25 un 3,1 stunda.

Parasta 4 stundu dializes seansa laika levetiracetama frakciongta izvadiSana bija 51 %.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav novérotas nozimigas
levetiracetama klirensa parmainas. Vairumam pacientu ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
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vienlaicigu nieru darbibas traucg€jumu del levetiracetama klirenss samazinajas par vairak neka 50 %
(skatit 4.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Beérniem (4 -12 g.v.)

Pec vienas devas (20 mg/kg) peroralas ievadiSanas ar epilepsiju slimiem berniem (6-12 g.v.)
levetiracetama pusperiods bija 6,0 stundas. Skietamais organisma klirenss ir par aptuveni 30 % lielaks
neka pieaugusiem epilepsijas pacientiem.

P&c atkartotas ickskigas lictosanas (20-60 mg/kg/diend) ar epilepsiju slimiem bérniem (4-12 g.v.)
levetiracetams tika atri absorb&ts. Maksimala koncentracija plazma tika novérota 0,5—1 stundu péc
devas lietoSanas. Tika noverots, ka maksimala koncentracija plazma un laukums zem Iiknes
palielinajas lineari un proporcionali devai. Eliminacijas pusperiods bija apméram 5 stundas.
Skietamais organisma klirenss bija 1,1 ml/min/kg.

Zidainiem un bérniem (1 mén. — 4 g.v.)

Péc 100 mg/ml skiduma iekskigai lietoSanai vienreiz&jas devas (20 mg/kg) lietoSanas ar epilepsiju
slimiem b&rniem (1 mén. — 4 g.v.) levetiracetams tika atri absorbé&ts, un maksimala koncentracija
plazma tika noverota apméram 1 stundu pec devas lietoSanas. Farmakokingtikas petijjumu rezultati
liecinaja, ka pusperiods bija 1saks (5,3 h) neka pieaugusiem (7,2 h), un Skietamais klirenss bija atraks
(1,5 ml/min/kg) neka pieaugusiem (0,96 ml/min/kg).

Farmakokingtiska analize populacija veikta pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz 16 gadiem; kermena
masa nozimigi korel&ja ar Skietamo klirensu (paaugstinoties kermena masai paaugstinas klirens) un
$kietamo izkliedes tilpumu. Abus parametrus iespaido arf vecums. Sis efekts ir izteiktaks jaunakiem
zidainiem un samazindjas vecumam pieaugot, kliistot nenozimigs ap 4 gadu vecumu.

Farmakokingtiskas analizes abas populacijas uzradija ap 20 % levetiracetama skietama klirensa
pieaugumu, kad tas tika noziméts kopa ar fermentus inducgjosiem pretepilepsijas lidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par tpasu risku cilvékam.

Kliniskos p&tijumos nav noveérotas blakusparadibas, bet konstatgtas Zurkam un mazaka mera pelém,
lietojot attiecigi cilveékam lidzigu devu, ar varbiit€ju nozimi kliniska praksg, ir parmainas aknas, kas
liecina par adaptivu atbildreakciju, pieméram, kermena masas palielinasanas un centrilobulara
hipertrofija, taukaina infiltracija un paaugstinats aknu enzimu limenis plazma.

Netika noveérotas nevélamas blakusapradibas uz te€vinu vai matisu fertilitati vai vairosanos zurkam,
lietojot devas lidz 1800 mg/kg/diena (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstodi mg/m?)
vecakiem un F1 p&cnacgjiem.

Divi embrija augla attistibas pétijumi (EAA) tika veikti uz zurkam pie 400, 1200 un 3600 mg/kg/d
devas. Tikai viena no diviem EAA pétijumiem pie 3600 mg/kg/d noverota viegla augla masas
pazeminasanas, kas ir saistita ar minimalu pieaugumu skeleta parmainas/nelielam anomalijam. Nebija
noverota ietekme uz embriju mirstibu un paaugstinata malformaciju incidence. NOAEL (no observed
adverse effect level (augstaka noteikta deva/koncentracija pie kuras nav noveérojami negativi efekti))
bija 3600 mg/kg/d griisnam zurku matitém (x 12 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi
mg/m?) un 1200 mg/kg/d augliem.

Cetri embrija augla attistibas p&tTjumi tika veikti ar trugiem pie 200, 600, 800, 1200 un 1800 mg/kg/dn
devas. 1800 mg/kg/dn deva izraisTja ievérojamu toksicitati matei un augla masas pazeminasanos
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saistiba ar kardiovaskularu/ skeleta anomaliju pieaugumu auglim. NOAEL bija <200 mg/kg/d matém
un 200 mg/kg/d auglim (atbilstosi maksimalai rekomendgtai dienas devai uz mg/m?).

Peri- un post-natalas attistibas pétijumi tika veikti ar Zurkam ar levetiracetama devam 70, 350 un
1800 mg/kg/d. NOAEL bija > 1800 mg/kg/d FO matiteém un F1 p&cnacgjiem, kas atskirti no ziditajas,
bija izdzivojusi, auga un attistijas (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).
P&ttjumi ar jaundzimus$am un nepieaugusam zurkam un suniem pieradija, ka blakusparadibas netika
konstatetas neviena no standarta attistibas vai nobrieSanas galapunktiem, lietojot devas lidz

1800 mg/kg/diena (x 6 — 17 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kroskarmelozes natrija sals

Makrogols 6000

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks

Dalgji hidrolizets polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks

Indigokarmina aluminija laka (E132)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/PVH blisteri, kas ievietoti kartona karbinas pa 20, 30, 50, 60, 100 apvalkotam tabletem un
vairaku kastiSu iepakojumos pa 200 (2 kastites pa 100) apvalkotam tabletem.

Aluminija/PVH perforéti blisteri ar vienu devu kontuirligzda, kas ievietoti kartona karbinas pa 100 x 1
apvalkotai tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 29. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 20. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALUNOSAUKUMS

Keppra 500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 500 mg levetiracetama (levetiracetam).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Dzeltenas, 16 mm, iegarenas, ar dalfjuma Imiju un ar viena pus€ iespiestu kodu “ucb” un “500”.
Dalijuma Iinija paredz&ta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Keppra indicéts monoterapija parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstésanai
pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnostic€tu epilepsiju.

Keppra indicets papildterapijai Sados gadijumos:

o parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arsté$anai ar epilepsiju slimiem
pieaugusajiem, pusaudziem, b&rniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma;

o mioklonisku krampju arsteéSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar juvenilo
mioklonisko epilepsiju;

. primaru generaliz&tu toniski klonisku krampju arsté$ana pieaugusajiem un idiopatiskas

generaliz&tas epilepsijas arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Parcialie krampji
Ieteicama deva monoterapijai (no 16 gadu vecuma) un papildterapijai ir tada pati; ka aprakstits
turpmak.

Visas indikacijas
Pieaugusie (= 18 g.v.) un pusaudzi (12—-17 g.v.), kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak

Terapeitiska sakuma deva ir 500 mg divas reizes diena. So devu var sakt lietot pirmaja arsté$anas
diena. Tomer, pamatojoties uz arsta novert§jumu par I€kmju samazinasanos salidzinajuma ar
iesp&jamam blakusparadibam, var dot mazaku sakuma devu 250 mg divas reiz diena. Péc divam
nedelam to var palielinat IiJdz 500 mg divas reizes diena.

Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas dienas devu var palielinat lidz 1500 mg divas
reizes diena. Devu drikst palielinat vai samazinat par 250 mg vai 500 mg divas reizes diena ik péc 2 —
4 ned€lam.
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Pusaudzi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg, un bérni no 1 ménesa vecuma

Arstam ir janozimé vispiemérotaka zalu forma, iepakojums un stiprums atbilstosi pacienta kermena
masai, vecumam, un nepiecieSamajai devai. Devas pielagosanu, pamatojoties uz kermena masu, skatit
sadala Pediatriska populacija.

PartraukSana

Ja levetiracetama lietoSana japartrauc, tad ieteicams to darit pakapeniski (piemeram, pieaugusiem un
pusaudziem, kuru kermena masa ir lielaka par 50 kg: devu samazinat pa 500 mg divas reizes diena ik
pec divam Iidz ¢etram ned€lam; zidainiem, vecakiem par 6 ménesiem, be&rniem un pusaudziem, kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg: devu samazinat par ne vairak ka 10 mg/kg divas reizes diena ik
péc divam nedélam; zidainiem (jaunakiem par 6 ménesiem): devu samazinat par ne vairak ka 7 mg/kg
divas reizes diena ik péc divam nedélam).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdkiem pacientiem (péc 65 g.v.)

Devu ieteicams pielagot gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (skattt “Nieru
darbibas traucgjumi” turpmak).

Nieru darbibas traucéjumi
Dienas deva jaizvelas individuali atkariba no nieru darbibas.

Picaugusajiem pacientiem skattt tabulu turpmak un pielagojiet devu ka noradits. Lai izmantotu So
dozeésanas tabulu, janosaka pacienta kreatinina klirenss (KL ) ml/min. KLy ml/min var noteikt péc
seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pieaugusajiem un pusaudziem, kuru kermena masa ir 50 kg
vai vairak, ar $adu formulu:

KLk (ml/min) [140-vecums (gadi)] x masa (kg

= 72 x seruma kreatinins (mg/dl)

(x 0,85 sievietem)

Tad KL tiek pielagots kermena izmériem (KI) sekojosi:

KLk (ml/min)
Personas KI (m?)

KLk (ml/min/1,73 m?) = x 1,73

Devas korekcijas pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 50
kg, ar nieru darbibas traucgjumiem:

Grupa Kreatinina klirenss Deva un lietoSanas biezums
(ml/min/1,73 m?

Normali >80 500 — 1500 mg divas reizes diena

Viegli 50-79 500 — 1000 mg divas reizes diena

Vidgji smagi 30-49 250 — 750 mg divas reizes diena

Smagi <30 250 — 500 mg divas reizes diena

Pacienti ar terminalu nieru - 500 — 1000 mg vienu reizi diena @

slimibu, kam tiek veikta dialize
) Pirma arsté3anas diena ar levetiracetamu ieteicama 750 mg piesatino$a deva.
@ p&c dializes seansa ieteicama 250 — 500 mg papilddeva.

Bérniem, kam ir nieru darbibas traucgjumi, levetiracetama deva japielago atbilstosi nieru funkcijam, jo
levetiracetama klirenss ir saistits ar nieru darbibu. So ieteikumu pamato petijums, kura tika iesaistiti
pieaugusi pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem.
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KLk ml/min/1,73 m? var noteikt p&c seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pusaudZiem, bérniem
un zidainiem, lietojot $adu formulu (Schwartz formula):

KLk (Ml/min/1,73 m?) Augums (cm) x ks
= Seruma Kreatinins (mg/dl)

ks=0,45 laika dzimuSajiem bérniem Iidz 1 gada vecumam; ks=0,55 bérniem Iidz 13 gadiem un
pusaudzu meiteném; ks=0,7 pusaudzu z&niem.

Devas korekcijas zidainiem, be&rniem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka
ar 50 kg, ar nieru darbibas traucgjumiem:;

Grupa Kreatinina Deva un lietoganas biezums @
klirenss Zidaini no 1 ménesa Zidaini no 6 Iidz 23 ménesiem,
(mI/min/1,73 m?) | un jaunaki par 6 bérni un pusaudzi, kuru
meénesiem kermena masa ir mazaka par
50 kg
Normali >80 7 —21 mg/kg (0,07 - 10 - 30 mg/kg (0,10 — 0,30
0,21 ml/kg) divas ml/kg) divas reizes diena
reizes diena
Viegli 50-79 7 — 14 mg/kg (0,07 - 10 — 20 mg/kg (0,10 — 0,20
0,14 ml/kg) divas ml/kg) divas reizes diena
reizes diena
Vidgji smagi 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5-15mg/kg (0,05 -0,15

(0,035-0,105 ml/kg) | ml/kg) divas reizes diena
divas reizes diena

Smagi <30 3,5 -7 mg/kg (0,035 - | 5-10 mg/kg (0,05-0,10
0,07 ml/kg) divas ml/kg) divas reizes diena
reizes diena

Pacienti ar - 7 - 14 mg/kg (0,07 — 10 - 20 mg/kg (0,10 - 0,20

terminalu 0,14 ml/kg) vienu reizi | ml/kg) vienu reizi diena & ©

nieru slimibu, diena @®

kam tiek

veikta dialize
W Keppra $kidums iek3kigai lietosanai jalieto deva lidz 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar
tikt sasniegta, lietojot vairakas 250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nespg&j norft tabletes.
@) Pirma arsté3anas diena ar levetiracetamu ieteicama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) piesatino$a deva.
@) Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) piesatinosa deva.
) Pgc dializes seansa ieteicama 3,5 — 7 mg/kg (0,035 — 0,07 ml/kg) papilddeva.
®) P&c dializes seansa ieteicama 5 — 10 mg/kg (0,05 — 0,10 ml/kg) papilddeva.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav jamaina. Pacientiem
ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kreatinina klirenss var nenoradit nieru mazspgjas pakapi.

Tapéc, ja kreatinina klirenss ir < 60 ml/min/1,73 m? dienas balstdevu ieteicams samazinat par 50 %.

Pediatriska populacija

Arstam jaording pacienta vecumam, kermena masai un devai visatbilsto$aka zalu forma, iepakojums
un stiprums.

Tabletes nav piemérotas lietosanai zZidainiem un b&rniem jaunakiem par 6 gadiem. Keppra skidums
iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lietoSanai $aja populacija. Turklat, pieejamo tablesu
stiprumi nav piemeéroti sakotng&jai terapijai berniem, kuri sver mazak par 25 kg, ka ar pacientiem, kuri
nespej nort tabletes, vai lietoSanai devas Iidz 250 mg. Visos iepriek$ min&tajos gadijumos jalieto
Keppra skidums iekskigai lietoSanai.
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Monoterapija

Keppra droSums un efektivitate, lietojot b€rniem un pusaudziem Iidz 16 gadiem monoterapija, [idz §im
nav pieradita.
Dati nav piegjami.

PusaudZiem (16 un 17 gadus veciem) ar kermena masu 50 kg vai lieldku, ar vai bez sekundaras
generalizacijas un nesen diagnosticétas epilepsijas gadijuma ar parcialiem krampjiem.

Ludzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem (12-17 gadi), kuru
svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 6—23 menesus veciem zidainiem, berniem (2-11 g.v.) un pusaudZiem (12-17 g.v.), kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg

Keppra skidums iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lieto$anai zidainiem un bérniem,
jaunakiem par 6 gadiem.

Bérniem no 6 gadu vecuma un vecakiem, Keppra skidums iekskigai lietoSanai jalieto gadijumos, kad
devas ir mazakas par 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar tikt sasniegta, lietojot vairakas
250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nespgj norit tabletes.

Visam indikacijam jalieto mazaka efektiva deva. Sakuma devai bérniem un pusaudziem, kuru kermena
masa ir 25 kg, jabtt 250 mg divas reizes diena Iidz maksimalajai devai 750 mg divas reizes diena.
Visu indikaciju gadijuma deva bérniem ar kermena masu 50 kg vai lielaku ir tada pati ka
pieaugusSajiem.

Visam indikacijam, lidzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem
(12-17 gadi), kuru svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 1-6 ménesus veciem zidainiem

Skidums iekskigai lieto$anai ir piemérots lietodanai zidainiem.

LietoSanas veids

Apvalkotas tabletes jalieto perorali; norijot un uzdzerot pietiekamu Skidruma daudzumu, kopa ar

€dienu vai bez ta. P&c peroralas levetiracetama lietoSanas mut€ var biit riigta garSa. Dienas devu lieto
divas vienadas reizes devas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai citiem pirolidona atvasinajumiem, vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Nieru darbibas traucgjumi

Lietojot levetiracetamu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, var biit nepiecieSama devas
pielagosana. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pirms devas izvéles ieteicams
novertet nieru darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aktits nieru bojajums
Levetiracetama lieto$ana Joti retos gadijumos ir saistita ar akiitu nieru bojajumu, kas var rasties dazas
dienas lidz vairakus ménesus pec zalu lietosanas.

Asins $tnu skaits
Retos gadijumos saistiba ar levetiracetama lietoSanu, parasti arstéSanas sakuma, aprakstits samazinats
asins §tnu skaits (neitropénija, agranulocitoze, leikop€nija, trombocitopénija un pancitop&nija).
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Ieteicams veikt pilnu asins ainu pacientiem ar izteiktu vajumu, drudzi, atkartotam infekcijam vai
koagulacijas traucgjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pasnaviba

Ir zinots par pa$navibas méginajumiem, pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem,
kuri arsteti ar pretepilepsijas zalém (ieskaitot levetiracetamu). Randomizetu, placebo kontrol&tu
petTjumu ar pretepilepsijas zalém metaanalize uzrada nedaudz palielinatu pasnavibas domu un
uzvedibas risku. Sa riska mehanisms nav zinams.

Tadgel jauzrauga vai pacientiem nerodas depresija un/vai pasnavibas domas un darbibas, un jaapsver
atbilstosa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu aprupétajiem) jaiesaka, ka depresijas un/vai pasnavibas
domu un darbibu rasanas gadijuma jamekleé mediciniska palidziba.

Neparasta un agresiva uzvediba

Levetiracetams var izraistt psihotiskus simptomus un uzvedibas traucgjumus, tai skaita aizkaitinamibu
un agresivitati. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar levetiracetamu, jauzrauga psihisko pazimju rasanas, kas
izpauzas ka ieve€rojamas garastavokla un/vai personibas izmainas. Ja tieck pamanita sada uzvediba,
jaapsver pielagota arstéSana vai pakapeniska terapijas partraukSana. Ja tiek izlemts partraukt terapiju,
ladzu, skatit 4.2. apakSpunktu.

Krampju pasliktina$anas

Tapat ka citu veidu pretepilepsijas Iidzekli, levetiracetams var reti saasinat krampju biezumu vai
smagumu. Par So paradoksalo efektu lielakoties tika zinots pirmaja meénes1 pec levetiracetama
lietosanas uzsaksanas vai devas palielinaSanas, un tas bija atgriezenisks, partraucot zalu lietoSanu vai
samazinot devu. Pacientiem jaiesaka nekav€joties konsulteties ar arstu epilepsijas saasinasanas
gadijuma.

Ir zinots, piem&ram, par efektivitates traikumu vai krampju pasliktinasanos pacientiem ar epilepsiju,
kas saistita ar natrija sprieguma kanala alfa apak$vienibas 8 (sodium voltage-gated channel alpha,
SCN8A) mutacijam.

QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma

P&cregistracijas uzraudzibas laika novéroti reti EKG QT intervala pagarinasanas gadijumi. Lietojot
levetiracetamu pacientiem ar QTc intervala pagarinasanos, pacientiem, kas vienlaicigi tiek arstéti ar
zalem, kas ietekm& QTc intervalu, vai pacientiem ar attiecigu, ieprieks esosu sirds slimibu vai
elektrolitu trauc&jumiem, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Tabletes nav piemérotas lietosanai zidainiem un bé&rniem jaunakiem par 6 gadiem.

Pieejamie dati par lietoSanu b&rniem neliecina par ietekmi uz augSanu un pubertati. Tomér joprojam
nav zinams, vai ir ilgstoSa ietekme uz macisanos, garigo attistibu, augsanu, endokrinajam funkcijam,
pubertati un reproduktivo potencialu.

Natrija saturs
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pretepilepsijas lidzekli

Klinisko p&tijumu, kuros tika iesaistiti picaugusie, pirmsregistracijas dati liecina, ka levetiracetams
neietekm@ pasreiz izmantojamo pretepilepsijas Iidzeklu (fenitoina, karbamazepina, valproiskabes,
fenobarbitala, lamotrigina, gabapentina un primidona) koncentraciju seruma un $ie pretepilepsijas
lidzekli neietekme levetiracetama farmakokinetiku.

Tapat ka pieauguSajiem, nav pieradijumu par kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu bérniem, kas sanem
levetiracetamu Iidz 60 mg/kg diena.
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Retrospektivs farmakokingtiskas mijiedarbibas novertgjums ar epilepsiju slimiem b&miem un
pusaudZiem (4-17 g.v.) apstipringja, ka levetiracetama perorala papildterapija neictekmé vienlaikus
lietota karbamazepina un valproata koncentraciju seruma lidzsvara stavokli. Tomer dati liecina, ka
b&rniem, kas lieto enzimus inducgjosos pretepilepsijas lidzeklus, levetiracetama klirenss palielinas par
20 %. Devas pielagosana nav nepieciesama.

Probenecids

Konstatets, ka probenecids (500 mg Cetras reizes diend) — nieru kanalinu sekrécijas blokators — kaveé
primara metabolita, bet ne levetiracetama renalo klirensu. Tomer metabolita koncentracija saglabajas
zema.

Metotreksats

Ir zinots, ka vienlaicigi lietojot levetiracetamu un metotreksatu, samazinas metotreksata klirenss,
izraisot palielinatu/pagarinatu metotreksata koncentraciju asinis, [idz pat potenciali toksiskam
Itmenim. Metotreksata un levetiracetama Itmenis asinis riipigi javero pacientiem, kuri vienalaikus
arstéti ar abam zalem.

Peroralie pretapauglo$anas lidzekli un cita farmakokinétiska mijiedarbiba

Levetiracetams 1000 mg dienas deva neietekmée peroralo pretapauglosanas lidzeklu (etinilestradiola un
levonorgestrela) farmakokin&tiku; nemainijas arT endokrinie raksturliclumi (luteiniz€joSais hormons un
progesterons). Levetiracetams 2000 mg dienas deva neietekmé digoksina un varfarina
farmakokingtiku; protrombina laiks nemainijas. Lietosana vienlaikus ar digoksinu, peroraliem
pretapauglosanas lidzekliem un varfarinu neietekme levetiracetama farmakokingtiku.

Caurejas lidzekli

Ir bijusi atseviski zinojumi par pazeminatu levetiracetama efektivitati, ja vienlaicigi lietots osmotiskas
darbibas caurejas lidzeklis makrogols un levetiracetams iekskigi. Tadel makrogolu nedrikst lietot
iekskigi vienu stundu pirms un vienu stundu péc levetiracetama lieto$anas.

Uzturs un alkohols
Levetiracetama uzsiikSanas apjomu uzturs neietekmé, tacu nedaudz mazinas uzstksanas atrums.
Nav pieejami dati par levetiracetama mijiedarbibu ar alkoholu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Reproduktiva vecuma sievietém nepiecieSama specialista konsultacija. Ja sieviete plano griitniecibu,
japarskata arstéSana ar levetiracetamu. Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, ar1
levetiracetama lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo tas var izraisit krampju lekmju saasinasanos, kas
var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam b&rnam. Vairaku pretepilepsijas lidzeklu lietosana var
biit saistita ar lielaku iedzimtu defektu risku neka monoterapija (atkariba no lietota pretepilepsijas
lidzekla), tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto monoterapija.

Griitnieciba

Liels pecregistracijas datu apjoms par sievieteém, kuras griitniecibas pirmaja trimestri sanéma
levetiracetamu monoterapija (vairak neka 1800, no kuram vairak neka 1500 zales san€ma griitniecibas
1. trimestri), neliecina par lielu iedzimtu defektu riska pieaugumu. Pieejami ierobezoti dati par
levetiracetama monoterapijas iedarbibu in utero uz bérnu neirologisko attistibu. Dati, kas iegfiti no
diviem novérosanas, uz populaciju balstitiem registru p&tijumiem, kas veikti galvenokart viena un taja
pasa datu kopa no Ziemelvalstim, un kuros ieklauti vairak neka 1000 bérnu, kuri dzimusi sievietém ar
epilepsiju, kuras pirms dzemdibam sanéma levetiracetama monoterapiju, neliecina par paaugstinatu
autiska spektra vai intelektualas attistibas trauc€jumu risku, salidzinot ar b&rniem, kuri dzimusi
sievietém ar epilepsiju, un kuri in utero netika paklauti pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai. Vid&jais
noverosanas laiks berniem levetiracetama grupa bija 1saks neka b&rnu grupai, kura netika paklauta
pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai (piem., 4,4 gadi salidzinajuma ar 6,8 gadiem viena no p&tijumiem).
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Levetiracetamu drikst lietot griutniecibas laika, ja p&c riipigas izvert€Sanas tiek izlemts, ka tas ir
kliniski nepieciesams. Sada gadijuma ieteicama vismazaka efektiva deva.

Fiziologiskas izmainas griitniecibas laika var samazinat levetiracetama koncentraciju. Griitniecibas
laika novérota levetiracetama koncentracijas plazma samazinasanas. ST samazina$anas spilgtak izteikta
tresa trimestra laika (I1dz 60 % no pamatkoncentracijas pirms griitniecibas). Lietojot levetiracetamu
sievietem gritniecibas laika, janodro$ina atbilstosa klmiska apripe.

BaroS$ana ar kriiti

Levetiracetams izdalas cilvéka piena, tapéc barosana ar kriiti nav ieteicama. Tomer, ja arst€Sana ar
levetiracetamu ir nepiecieSama baro$anas ar kriiti laika, jaizsver arst€Sanas ieguvums/risks, nemot véra
barosanas ar kriiti nozZzimigumu.

Fertilitate
Pettjumos ar dzivniekiem nekonstat€ja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Klmiskie dati
nav pieejami, potencialais risks cilvekam nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Levetiracetams maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
lespgjamas atskirigas individualas jutibas d&] daziem pacientiem, it Tpasi arstéSanas sakuma vai pec
devas palielinasanas, var blit miegainiba vai citi ar centralo nervu sisteému saistiti simptomi. Tap&c
pacientiem, kas veic Tpasas iemanas prasosu darbu, piem&ram, transportlidzeklu vadiSanu vai
mehanismu apkalposSanu, jaievero piesardziba. Pacientiem nav ieteicams vadit automasinu vai
apkalpot mehanismus, kamér nav noteikts, ka vinu sp&jas to darit nav pavajinatas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak noverotas blakusparadibas bija nazofaringits, miegainiba, galvassapes, nogurums un reibonis.
Zemak uzskaitito blakusparadibu profils ir pamatots ar apkopoto placebo kontroléto klinisko pétijumu
ar visam indikaciju noradém analizi, kur kopgjais ar levetiracetamu arstéto pacientu skaits bija 3416.
Sie dati tiek papildinati ar levetiracetama lieto$anu attiecigajos atklatajos pétijumu pagarinjumos, ka
arT ar pecregistracijas pieredzi. Levetiracetama droSuma profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas
(pieaugusajiem un pediatrijas pacientiem) un visam apstiprinatajam epilepsijas indikacijam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos pétijumos (pieaugusiem, pusaudziem, bérniem un zidainiem >1 ménesi) un lietosanas laika
pec registracijas noverotas blakusparadibas sarindotas tabula pa sist€émas organu grupam un biezuma.
Nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba, un to noverotais biezums
izteikts §adi: loti biezi: (=1/10); biezi: (=1/100 lidz <1/10); retak: (=1/1000 Iidz <1/100); reti:

(>1/10 000 lidz <1/1000) un loti reti: (<1/10 000).

MedDRA BieZuma kategorija

OSK Loti biezi | BieZi Retak Reti Loti reti
Infekcijas Nazofaring Infekcija

un ts

infestacijas

Asins un Trombocitopénij | Pancitopénija,

limfatiskas a, leikopénija neitropénija,

sisteémas agranulocitoze

trauc@jumi
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MedDRA Biezuma kategorija
OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
Imiinas Zalu izraisttas
sistémas reakcijas ar
traucgjumi eozinofiliju un
sistémiskiem
simptomiem
(DRESS)®,
paaugstinata jutiba
(tai skaita,
angioedéma un
anafilakse)
Vielmainas Anoreksija Kermena masas | Hiponatrémija
un uztures samazinasanas,
traucgjumi kermena masas
palielinaganas
Psihiskie Depresija, Pasnavibas Pasnaviba, Obsestvi
traucgjumi naidigums/ méginajums, personibas kompulstv
agresivitate, domas par parmainas, i
trauksme, pasnavibu, domasanas trauc&jumi
bezmiegs, psihotiski traucgjumi, delirijs | @
nervozitate/ traucéjumi’
aizkaitinamiba neparasta
uzvediba,
halucinacijas,
dusmas,
apjukums,
panikas lekme,
emocionala
labilitate/
garastavok]a
svarstibas,
uzbudinajums
Nervu Miegainiba | Krampji, Amngzija, Horeoatetoze,
sistémas , lidzsvara atminas diskingézija,
trauc&jumi galvassapes | trauc&jumi, pasliktinasanas, | hiperkinéze, gaitas
reibonis, koordinacijas traucgjumi,
letargija, trice trauc€jumi/ataks | encefalopatija,
ija, parestézijas, | krampju
uzmanibas saasinasanas,
traucgjumi laundabigais
neiroleptiskais
sindroms®
Acu Redzes
bojajumi dubultosanas,
neskaidra redze
Ausu un Reibonis
labirinta
bojajumi
Sirds Elektrokardiogram
funkcijas ma pagarinats QT
traucéjumi
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MedDRA
OSK

BieZzuma kateqorija

Loti bieZi

Biezi

Retak

Reti

Loti reti

ElpoSanas
sistémas
traucgjumi,
krisu kurvija
un videnes
slimibas

Klepus

Kunga un
zarnu trakta

traucgjumi

Sapes vedera,
caureja,
dispepsija,
vems$ana, slikta
disa

Pankreatits

Aknu un
Zults izvades
sistémas

traucgjumi

Izmainitas aknu
proves

Aknu mazspgja,

hepatits

Adas un
zemadas
audu

bojajumi

Izsitumi

Alopecija,
ekzema, nieze

Toksiska
epidermas
nekrolize,
Stivensa—
DZonsona
sindroms’,
multiforma
eritéma

Skeleta,
muskulu un
saistaudu
sist€émas

bojajumi

Muskulu
vajums, mialgija

Rabdomiolize un

paaugstinats

kreatinfosfokinaze
s [imenis asinis®

Nieru un
urinizvades
sistémas
traucéjumi

Akiits nieru
bojajums

Visparégji
trauc&jumi
un reakcijas

ievadiSanas
vieta

Asténija/noguru
ms

Traumas
saindéSanas
un ar
manipulacij
am saistitas
komplikacij
as

Traumas

@) Skatit min&to blakusparadibu aprakstu.
@) Pecregistracijas uzraudziba ir novéroti loti reti obsesivi kompulsivu traucgjumu (OKT) attistibas
gadijumi pacientiem, kuriem anamnézg ir OKT vai psihiski traucgjumi.
®) Izplatiba ir ievérojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu izcelsmes

pacientiem.
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Minéto blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas ar vairdaku organu iesaisti

Ar levetiracetamu arst€tiem pacientiem reti zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar vairaku
organu iesaisti (pazistamas ar1 ka zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Kliniskas izpausmes var
attistities 2 Iidz 8 ned@lu laika p&c arsteianas uzsaksanas. So reakciju izpausme ir dazada, bet tas
tipiski izpauzas ka drudzis, izsitumi, sejas tiiska, limfadenopatijas, novirzes asins aina, un var bt
saistttas ar dazadu organu sistemu, galvenokart aknu, iesaisti. Ja ir aizdomas par paaugstinatas jutibas
reakcijam ar vairaku organu iesaisti, levetiracetama lieto$ana ir japartrauc.

Anoreksijas risks ir lielaks gadijumos, kad levetiracetams tiek lietots vienlaicigi ar topiramatu.
Partraucot Keppra lietoSanu vairakos alopécijas gadijumos tika novérota regeneracija.

Dazos pancitopénijas gadijumos tika noteikts kaulu smadzenu nomakums.

Encefalopatijas gadijumus parasti noveroja arstéSanas sakuma (dazas dienas lidz dazus m&nesus) un
tie bija atgriezeniski pec arst€Sanas partrauksanas.

Pediatriska populacija

Kopa 190 pacienti, vecuma no 1 ménesa lidz jaunaki par 4 gadiem, tika arsteti ar levetiracetamu
placebo-kontrolétos un atklatajos pétijumu pagarinajumos. SeSdesmit no $iem pacientiem tika arstéti
ar levetiracetamu placebo kontrol&tos petijumos. 645 pacienti, vecuma no 416 gadiem, tika arsteti ar
levetiracetamu placebo-kontrolgtos un atklatajos petijumu pagarinajumos. 233 no $iem pacientiem tika
arsteti ar levetiracetamu placebo kontroletos petijumos. Abas $ajas pediatrijas vecuma grupas dati ir
papildinati ar pecregistracijas pieredzi par levetiracetama lietoSanu.

Papildus, 101 zidainis, jaunaks par 12 méneSiem, tika ieklauts kada no p&cregistracijas droSuma
petijumiem. Netika atklatas jaunas bazas par levetiracetama droSumu zidainiem ar epilepsiju,
jaunakiem par 12 méneSiem.

Levetiracetama blakusparadibu profils parasti ir idzigs visas vecuma grupas un visam apstiprinatajam
epilepsijas indikacijam. DroSuma rezultati pediatrijas pacientiem placebo kontrol&tos kltniskos
petijumos bija salidzinami ar levetiracetama droSuma profilu pieaugusSajiem, iznemot uzvedibas un
psihiskas blakusparadibas, kas b&rniem tika konstatgtas biezak neka pieaugusiem. Bérniem un
pusaudziem vecuma no 4 [idz 16 gadiem, biezak neka citds vecuma grupas vai vispargja droSuma
profila tika zinots par vemsanu (loti biezi, 11,2 %), azitaciju (biezi, 3,4 %), garastavokla mainam
(biezi, 2,1 %), emocionalu labilitati (biezi, 1,7 %), agresiju (bieZi, 8,2 %), neparastu uzvedibu (biezi,
5,6 %) un letargiju (biezi, 3,9 %). Zidainiem un b&rniem vecuma no 1 ménesa lidz jaunakiem par 4
gadiem, biezak neka citas vecuma grupas vai vispargja drosSuma profila tika zinots par aizkaitinamibu
(loti biezi, 11,7 %) un koordinacijas traucgjumi (biezi, 3,3 %).

Dubultmasketa, placebo kontroléta, droSuma petijuma, kurs veidots, lai novertetu salidzinamo
preparatu ne-parakumu bérniem tika novertéta levetiracetama kognitiva un neiropsihologiska ictekme
4-16 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem. Tika secinats, ka Keppra nebija atskirigs (bija
ne sliktaks) no placebo attieciba uz izmainam Leiter-R Uzmanibas un Atminas, Atminas struktiras un
procesu raditajos, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, vizites petijuma ieklauto pacientu populacija.
Rezultati, kas saistiti ar uzvedibas un emocionalo darbibu, noradija pasliktinasanos attieciba uz
agresivu uzvedibu ar levetiracetamu arstétiem pacientiem, novertgjot to standartiz&ti un sist€émiski,
izmantojot apstiprinatas veidlapas (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist — Ahenbaha bérnu
uzvedibas parbaudes veidlapa). Tomér personam, kas lietoja levetiracetamu ilgtermina atklata
pEtTjuma, nekonstatgja pasliktinasanos kopuma attieciba uz pacientu uzvedibas un emocionalo
darbibu; pie tam agresivas uzvedibas merijjumi nebija sliktaki ka sakotng&ja vizite.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Keppra pardozesanas gadijuma noveérota miegainiba, uzbudinajums, agresivitate, apzinas traucgjumi,
elposanas nomakums un koma.

Pardoz&$anas arstéSana

P&c akiitas pardozesanas kungi var iztuksot, veicot kunga skaloSanu vai ierosinot vemsanu.
Levetiracetamam nav specifiska antidota. PardozgSanas arsteéSana ir simptomatiska, var veikt
hemodializi. Dializes ekstrakcijas efektivitate levetiracetamam ir 60 % un primarajam metabolitam —
74 %.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX14.
Aktiva viela — levetiracetams — ir pirolidona atvasinajums (o-etil-2-0kso-1-pirolidina acetamida S-
enantiomérs), kas kimiski nav radniecigs paslaik izmantojamam aktivam vielam ar pretepilepsijas

darbibu.

Darbibas mehanisms

Levetiracetama darbibas mehanisms vél nav pilnigi skaidrs. In vitro un in vivo eksperimenti liecina, ka
levetiracetams neietekmé $tinas pamata raksturlielumus un normalo neirotransmisiju.

In vitro p&tijumi liecina, ka levetiracetams ietekm& Ca®" intraneironalo Iimeni, dalgji inhib&jot N-tipa
Ca** kanalus un mazinot Ca?* izdaliSanos no intraneironalajiem krajumiem. Turklat tas dal&ji aptur
cinka un b-karbolinu izraisito pliismas samazina$anos GABA un glicina kanalos. Bez tam in vitro
pétijumos ir pieradits, ka levetiracetamam ir specifiska piesaistes vieta grauzgju smadzengs. St
piesaistes vieta ir sinaptiskais vezikulu proteins 2A, kas, ka tiek uzskatits, ir iesaistits vezikulu
sapliisanas un neiromediatoru eksocitozes procesos. Levetiracetamam un ta analogiem ir raksturiga
rindas kartiba piesaisté sinaptiskajam vezikulu proteinam 2A, kas korel€ ar to pretkrampju
aizsardzibas sp&ju pelu audiog@niskaja epilepsijas modeli. ST atrade liecina, ka levetiracetama un
sinaptiska vezikulu proteina 2A mijiedarbiba, skiet, varétu veicinat medikamenta antiepileptiskas
darbibas mehanismu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Levetiracetams rada aizsardzibu pret parcialiem un primari generalizétiem krampjiem dazados
dzivnieku modelos bez krampjus izraisosa efekta. Primarais metabolits ir neaktivs.

Cilvekam efektivitate gan parcialu, gan generaliz&tu epileptisku stavoklu gadijuma (epileptiforms
stavoklis/fotoparoksismala atbildreakcija) apstiprinajusi plaso konstatgto levetiracetama
farmakologisko Tpasibu spektru.

Kliniska efektivitate un droSums

Papildterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizdcijas arsteSanai pieaugusajiem,
pusaudziem, bérniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma ar epilepsiju.

Picaugusajiem levetiracetama efektivitate pieradita 3 dubultaklos, placebo kontrol&tos petijumos ar
1000 mg, 2000 mg vai 3000 mg/diena, sadalot 2 devas, ar arstésanas ilgumu lidz 18 ned&lam.
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Apkopota analize liecina, ka, lietojot stabilu devu (12/14 nedglas), 27,7 %, 31,6 % un 41,3 % pacientu,
kas sanéma attiecigi 1000, 2000 vai 3000 mg levetiracetama un 12,6 % pacientu, kas lietoja placebo,
sasniedza parciala sakuma krampju biezuma samazinasanos nedgla par 50 % vai vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Pediatriska populacija

Bérniem (no 4 — 16 gadiem) levetiracetama efektivitate tika pieradita dubultmasketa, placebo
kontroléta petijuma, kura bija iesaistiti 198 pacienti, un terapijas ilgums bija 14 nedéelas.

Saja pétijuma pacienti sanéma levetiracetamu fikséta deva 60mg/kg/diena (sadalot 2 devas).

44,6 % ar levetiracetamu arstétiem pacientiem un 19,6 % pacientiem ar placebo bija 50 % vai lielaka
parcialo krampju biezuma samazinasanas nedgela, salidzinot ar sakotngjo stavokli Turpinot ilgstosu
arstésanu, 11,4 % pacientu nebija krampju vismaz 6 ménesus un 7,2 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

Bérniem (no 1 ménesa lidz jaunakiem par 4 g.v.) levetiracetama efektivitate tika noteikta dubultakla,
placebo kontroléta pétijuma, iesaistot 116 pacientus un ar arsté$anas ilgumu 5 dienas. Saja pétijuma
pacientiem tika noteikta Skiduma iek$kigai lictoSanai dienas deva 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vai
50 mg/kg, pamatojoties uz vecumu titrésanas grafiku. Saja pétijuma nepieciesama devas titrésana
zidainiem no viena ménesa lidz jaunakiem par 6 ménesiem ir no 20 mg/kg/diena lidz

40 mg/kg/diena un zidainiem un b&€rniem no 6 ménesiem I11dz jaunakiem par 4 gadiem no

25 mg/kg/diena Iidz 50 mg/kg/diena. Kopgja dienas deva uznemta divas reizes diena.

Primarais efektivitates raditajs bija respondentu Iimenis (pacientu procents, kam dienas vidgjais
parcialas auras lekmju uznakSanas biezums salidzinot ar izejas datiem samazinajas par 50 %) novertets
ar centralo lasitaju izmantojot 48 stundu EEG. Efektivitates analizi veidoja 109 pacienti, kam bija
vismaz 24 stundu video EEG abos — sakotngjas un vértésanas periodos. Par respondentiem tika
uzskatiti 43,6 % ar levetiracetamu arstéti pacienti un 19,6 % pacienti ar placebo. Atbilstosi rezultati ir
visas vecuma grupas. Turpinot ilgstosu arst€Sanu, 8,6 % pacientu nebija krampju vismaz 6 ménesus un
7,8 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

35 zidaini, jaunaki par 1 gada vecumu ar parcialiem krampjiem, no kuriem 13 bija jaunaki par 6
ménesiem, tika ieklauti placebo kontroletos kliniskajos p&tijjumos.

Monoterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstesanai pacientiem no 16
gadu vecuma ar primari diagnosticétu epilepsiju.

Levetiracetama monoterapijas efektivitate 576 pacientiem (16 gadus veciem vai vecakiem) ar
pirmreizgji vai nesen diagnostic€tu epilepsiju tika pieradita dubultmaskéta paralélu grupu ne sliktakas
efektivitates salidzinajuma ar karbamazepina ilgstosas darbibas zalu formu (CR).

Pacientiem bija jabiit neprovocétiem krampjiem vai tikai generaliz&tiem toniski-kloniskiem
krampjiem. Pacienti p&c nejausibas principa san€ma karbamazepinu CR 400 — 1200 mg diena vai
levetiracetamu 1000 — 3000 mg diena, arst€Sanas ilgums bija [idz 121 nedglai atkariba no atbildes
reakcijas.

6 ménesu periodu bez krampjiem sasniedza 73,0 % levetiracetama pacientu un 72,8 % pacientu, kas
arstéti ar karbamazepinu CR; pielaujama starpiba starp arst€Sanas veidiem bija 0,2 % (95 % CI: -7.8
8.2). Vairak ka pusei pacientu nebija krampju 12 ménesus (56,6 % un 58,5 % attiecigi ar
levetiracetamu un karbamazepinu CR arsttiem pacientiem).

Petijuma, kas atspoguloja klinisko praksi, uzturo$ie pretepilepsijas medikamenti vargja tikt atcelti
ierobezotam pacientu skaitam, kas atbildgja uz levetiracetama papildterapiju (36 pieaugusajiem
pacientiem no 69).

Papildterapija mioklonisko krampju arstésand pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar
Juvenilo Mioklonisko Epilepsiju.

Levetiracetama kliniska efektivitate tika noteikta 16 nede€lu ilga dubultakla, placebo kontroléta

pétijuma, ar 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri slimo ar mioklonisku juventlu epilepsiju
ar dazadiem mioklonisko krampju sindromiem.
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Saja pétijuma levetiracetams tika dots 3000 mg/diena, sadalot 2 devas. 58,3 % ar levetiracetamu un
23,3 % ar placebo arst€tiem pacientiem bija mioklonisko krampju dienu samazina$anas par vismaz
50 % nedgla. Turpinot arstéSanu ilgstosi, 28,6 % pacientu neradas miokloniski krampji vismaz 6
ménesus un 21,0 % neradas miokloniski krampji vismaz 1 gadu.

Papildterapija primari generalizétu toniski klonisku krampju arstesand pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizétu epilepsiju.

Levetiracetama efektivitate dazadu sindromu gadijuma (juvenila miokloniska epilepsija, juvenila
absansu epilepsija, bérnu absansu epilepsija vai epilepsija ar Grand Mal krampjiem pamostoties) tika
pieradita 24 ned€lu dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma, kura bija iesaistiti pieaugusie,
pusaudzi un neliels skaits bérnu, kuri slimo ar idiopatisku generaliz&tu epilepsiju ar primari
generaliz&tiem toniski kloniskiem (PGTK) krampjiem.

Saja pétijuma levetiracetama deva bija 3000 mg/diena pieaugusajiem un pusaudziem vai

60 mg/kg/diena bérniem, sadalot 2 devas.

72,2 % no pacientiem, arstetiem ar levetiracetamu un 45,2 % ar placebo arste€tiem pacientiem bija

50 % uzlabosanas PGTK krampju lekmém nedéla. Turpinot arstésanu ilgstosi, 47,4 % pacientu
neradas toniski kloniski krampji vismaz 6 ménesus un 31,5 % toniski Kloniski krampji neradas vismaz
1 gadu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Levetiracetams ir ]oti labi $kistoSs savienojums ar labu izplatiSanas sp&ju. Farmakokingtiskais
raksturojums ir linears ar nelielam atskirtbam gan starp subjektiem, gan katra subjekta organisma. Péc
atkartotas lietoSanas klirenss nemainas. Nav nekadu atskirigu pazimju, ko noteiktu dzimums, rase vai
diennakts cikls. Farmakokingtiskas pasibas veseliem brivpratigajiem un epilepsijas pacientiem ir
vienadas.

Pilnigas un linearas uzsiikSanas d&] limenis plazma nosakams pec perorali lietotas levetiracetama
devas, kas izteikta mg/kg kermena masas. Tapec levetiracetama Iimenis plazma nav jakontrolg.

PieaugusSiem un b&rniem ir pieradita nozimiga korelacija starp koncentraciju siekalas un plazma
(siekalu/plazmas koncentracijas koeficients bija 1-1,7, ja tika lietotas tabletes, un 4 stundas pec devas

lictoSanas, ja tika iedzerts $kidums iekskigai lietoSanai).

PieauguSiem un pusaudZiem

UzsukS$anas

P&c iekskigas lietoSanas levetiracetams atri uzsticas. Perorala absoliita biologiska pieejamiba ir gandriz
100 %.

Maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta 1,3 stundas péc devas lietoSanas. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta p&c divu dienu lietoSanas divas reizes diena.

Maksimala koncentracija (Cmax) pec attiecigi vienas 1000 mg devas un vairakam 1000 mg devam
divas reizes diena parasti ir attiecigi 31 un 43 pg/ml.

UzstkSanas apjoms nav atkarigs no devas un to neietekmé uzturs.

I1zkliede

Nav pieejamas zinas par izkliedi cilvéka audos.

Ne levetiracetams, ne ta primarais metabolits nozimiga daudzuma nesaistas ar plazmas olbaltumiem
(< 10 %).

Levetiracetama izkliedes tilpums ir aptuveni 0,5 — 0,7 1/kg, kas ir tuvu kopg€jam organisma tidens
tilpumam.
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Biotransformacija

Levetiracetams cilvéka organisma ekstensivi nemetabolizgjas. Svarigakais metabolisma cels (24 %
devas) ir acetamida grupas enzimatiska hidrolize. Primara metabolita ucb L057 veidoSanos
nenodroSina citohroma Paso izoformas. Acetamida grupas hidrolize nosakama daudzos audos, tostarp
asins $anas. Metabolits ucb L057 ir farmakologiski neaktivs.

Atklati arT divi nenozimigaki metaboliti. Viens tika iegiits pirolidona gredzena hidroksileésana (1,6 %
devas), bet otrs pirolidona gredzenu atverot (0,9 % devas).
Citi neidentificéti savienojumi ir tikai 0,6 % devas.

In vivo ne levetiracetamam, ne ta primarajam metabolitam nav konstatéta enantiomg&riska
interkonversija.

In vitro levetiracetamam un ta primarajam metabolitam nav atklata spgja inhib&t svarigako cilvéka
aknu citohroma P4sg izoformas (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 1A2), glikuroniltransferazes
(UGT1A1 un UGT1AG) un epoksida hidroksilazes aktivitati. Turklat levetiracetams neietekmé
valproiskabes in vitro glikuronizaciju.

Cilveka hepatocitu kultiira levetiracetams neietekméja vai tam bija neliela ietekme uz CYP1A2,
SULTIE1 vai UGT1AL. Levetiracetams izraisija mé&renu CYP2B6 un CYP3A4 indukeciju. In vitro un
in vivo savstarp€jas mijiedarbibas dati par oralajiem kontraceptivajiem lidzekliem, digoksinu un
varfarinu norada, ka in vivo nav paredzama nozimiga enzimu indukcija. Tapéc Keppra un citu vielu
mijiedarbiba nevaré&tu rasties.

Eliminacija

Plazmas pusperiods pieauguSajiem ir 7 + 1 stunda, kas nemainas ne atkariba no devas, ne ievadiSanas
veida, ne ari atkartotas lietoSanas gadijuma. Vidgjais kopgjais organisma klirenss ir 0,96 ml/min/kg.

Svarigakais izvadiSanas cels ir ar urinu, kas vid&ji ir 95 % devas (aptuveni 93 % devas tiek izvaditi
48 stundas). IzvadiSana ar izkarnijumiem ir tikai 0,3 % devas.

Kumulativa levetiracetama un ta primara metabolita ekskrécija urina pirmas 48 stundas ir attiecigi

66 % and 24 % devas.

Levetiracetama un ucb L0O57 nieru klirenss ir attiecigi 0,6 un 4,2 ml/min/kg, kas liecina, ka
levetiracetams tiek izvadits glomerularas filtracijas cela ar sekojosu reabsorbciju kanalinos. Primarais
metabolits papildus filtracijai kamolinos tiek izvadits arT aktivas kanalinu sekrécijas cela.
Levetiracetama eliminacija korel€ ar kreatinina klirensu.

Gados vecakiem pacientiem

Gados vecakiem pacientiem pusperiods palielinas par aptuveni 40 % (10 — 11 stundam). Tas saistits ar

_____

Nieru darbibas traucéjumi

Gan levetiracetama, gan ta primara metabolita Skietamais organisma klirenss korelg ar kreatinina
kltrensu. Tapec pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem Keppra dienas
balstdevu ieteicams pielagot kreatinina klirensam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aniiriskiem pieaugu$iem pacientiem ar terminalu nieru slimibu laika starp dializes seansiem un
dializes seansa laika pusperiods bija attiecigi 25 un 3,1 stunda.

Parasta 4 stundu dializes seansa laika levetiracetama frakcionéta izvadiSana bija 51 %.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav noverotas nozimigas
levetiracetama klirensa parmainas. Vairumam pacientu ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem

32



vienlaicigu nieru darbibas traucg€jumu del levetiracetama klirenss samazinajas par vairak neka 50 %
(skatit 4.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Beérniem (4 -12 g.v.)

Pec vienas devas (20 mg/kg) peroralas ievadiSanas ar epilepsiju slimiem berniem (6-12 g.v.)
levetiracetama pusperiods bija 6,0 stundas. Skietamais organisma klirenss ir par aptuveni 30 % lielaks
neka pieaugusiem epilepsijas pacientiem.

P&c atkartotas ickskigas lictosanas (20-60 mg/kg/diend) ar epilepsiju slimiem bérniem (4-12 g.v.)
levetiracetams tika atri absorb&ts. Maksimala koncentracija plazma tika novérota 0,5—1 stundu péc
devas lietoSanas. Tika noverots, ka maksimala koncentracija plazma un laukums zem Iiknes
palielinajas lineari un proporcionali devai. Eliminacijas pusperiods bija apméram 5 stundas.
Skietamais organisma klirenss bija 1,1 ml/min/kg.

Zidainiem un bérniem (1 mén. — 4 g.v.)

Péc 100 mg/ml skiduma iekskigai lietoSanai vienreiz&jas devas (20 mg/kg) lietoSanas ar epilepsiju
slimiem b&rniem (1 mén. — 4 g.v.) levetiracetams tika atri absorbé&ts, un maksimala koncentracija
plazma tika noverota apméram 1 stundu pec devas lietoSanas. Farmakokingtikas petijjumu rezultati
liecinaja, ka pusperiods bija 1saks (5,3 h) neka pieaugusiem (7,2 h), un Skietamais klirenss bija atraks
(1,5 ml/min/kg) neka pieaugusiem (0,96 ml/min/kg).

Farmakokingtiska analize populacija veikta pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz 16 gadiem; kermena
masa nozimigi korel&ja ar Skietamo klirensu (paaugstinoties kermena masai paaugstinas klirens) un
$kietamo izkliedes tilpumu. Abus parametrus iespaido arf vecums. Sis efekts ir izteiktaks jaunakiem
zidainiem un samazindjas vecumam pieaugot, kliistot nenozimigs ap 4 gadu vecumu.

Farmakokingtiskas analizes abas populacijas uzradija ap 20 % levetiracetama skietama klirensa
pieaugumu, kad tas tika noziméts kopa ar fermentus inducgjosiem pretepilepsijas lidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par tpasu risku cilvékam.

Kliniskos p&tijumos nav noverotas blakusparadibas, bet konstatgtas zurkam un mazaka mera pelém,
lietojot attiecigi cilveékam lidzigu devu, ar varbiit€ju nozimi kliniska praksg, ir parmainas aknas, kas
liecina par adaptivu atbildreakciju, pieméram, kermena masas palielinasanas un centrilobulara
hipertrofija, taukaina infiltracija un paaugstinats aknu enzimu limenis plazma.

Netika noveérotas nevélamas blakusapradibas uz te€vinu vai matisu fertilitati vai vairosanos zurkam,
lietojot devas 1idz 1800 mg/kg/diena (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstoi mg/m?)
vecakiem un F1 p&cnacgjiem.

Divi embrija augla attistibas p&tijumi (EAA) tika veikti uz Zurkam pie 400, 1200 un 3600 mg/kg/d
devas. Tikai viena no diviem EAA pétijumiem pie 3600 mg/kg/d noverota viegla augla masas
pazeminasanas, kas ir saistita ar minimalu pieaugumu skeleta parmainas/nelielam anomalijam. Nebija
noverota ietekme uz embriju mirstibu un paaugstinata malformaciju incidence. NOAEL (no observed
adverse effect level (augstaka noteikta deva/koncentracija pie kuras nav noveérojami negativi efekti))
bija 3600 mg/kg/d griisnam Zzurku matitém (x 12 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi
mg/m?) un 1200 mg/kg/d augliem.

Cetri embrija augla attistibas p&tijumi tika veikti ar trusiem pie 200, 600, 800, 1200 un 1800 mg/kg/dn
devas. 1800 mg/kg/dn deva izraisija ievérojamu toksicitati matei un augla masas pazeminasanos
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saistiba ar kardiovaskularu/ skeleta anomaliju pieaugumu auglim. NOAEL bija <200 mg/kg/d matém
un 200 mg/kg/d auglim (atbilstosi maksimalai rekomendgtai dienas devai uz mg/m?).

Peri- un post-natalas attistibas p&tijumi tika veikti ar zurkam ar levetiracetama devam 70, 350 un
1800 mg/kg/d. NOAEL bija > 1800 mg/kg/d FO matiteém un F1 p&cnacgjiem, kas atskirti no ziditajas,
bija izdzivojusi, auga un attistijas (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).

P&tijumi ar jaundzimus$am un nepieaugusam zurkam un suniem pieradija, ka blakusparadibas netika
konstat€tas neviena no standarta attistibas vai nobrieSanas galapunktiem, lietojot devas lidz
1800 mg/kg/diena (X 6 — 17 maksimala rekomend&ta dienas deva atbilstosi mg/m?).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Kroskarmelozes natrija sals
Makrogols 6000

Koloidalais beztdens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks:

Dalgji hidrolizgts polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabaSanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/PVH blisteri, kas ievietoti kartona karbinas pa 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 apvalkotam
tabletém un vairaku kastisu iepakojumos pa 200 (2 kastites pa 100) apvalkotam tabletem.

Aluminija/PVH perforéti blisteri ar vienu devu kontiirligzda, kas ievietoti kartona karbinas pa
100 x 1 apvalkotai tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 29. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 20. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALUNOSAUKUMS

Keppra 750 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 750 mg levetiracetama (levetiracetam).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra apvalkota tablete satur 0,19 mg saulrieta dzelteno FCF (E110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Oranzas, 18 mm, iegarenas, ar dalfjuma liniju un ar viena pusg iespiestu kodu “ucb” un “750”.
Dalijuma Iinija paredzéta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Keppra indicéts monoterapija parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstéSanai
piecaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnosticgtu epilepsiju.

Keppra indicéts papildterapijai $ados gadijumos:

. parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arsté$anai ar epilepsiju slimiem
pieaugusajiem, pusaudziem, beérniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma;

o mioklonisku krampju arstésanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar juvenilo
mioklonisko epilepsiju;

o primaru generaliz&tu toniski klonisku krampju arsté$ana picaugusajiem un idiopatiskas

generaliz€tas epilepsijas arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Parcialie krampji
Ieteicama deva monoterapijai (no 16 gadu vecuma) un papildterapijai ir tada pati; ka aprakstits
turpmak.

Visas indikdcijas
Pieaugusie (218 g.v.) un pusaudzi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak

Terapeitiska sakuma deva ir 500 mg divas reizes diena. So devu var sakt lietot pirmaja arsté$anas
diena. Tomer, pamatojoties uz arsta novertgjumu par lekmju samazinasanos salidzinajuma ar
iesp&jamam blakusparadibam, var dot mazaku sakuma devu 250 mg divas reizes diena. Péc divam
ned€lam to var palielinat lidz 500 mg divas reizes diena.

Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas dienas devu var palielinat lidz 1500 mg divas
reizes diena. Devu drikst palielinat vai samazinat par 250 mg vai 500 mg divas reizes diena ik péc 2 —
4 nedelam.
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Pusaudzi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg, un bérni no 1 menesa vecuma

Arstam ir janozimé vispiemérotaka zalu forma, iepakojums un stiprums atbilsto$i pacienta kermena
masai, vecumam, un nepiecieSamajai devai. Devas pielagosanu, pamatojoties uz kermena masu, skatit
sadala Pediatriska populacija.

Partrauksana

Ja levetiracetama lietoSana japartrauc, tad ieteicams to darit pakapeniski (pieméram, picauguSiem un
pusaudziem, kuru kermena masa ir lielaka par 50 kg: devu samazinat pa 500 mg divas reizes diena ik
p&c divam Iidz cetram ned€lam; zidainiem, vecakiem par 6 ménesiem, berniem un pusaudziem, kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg: devu samazinat par ne vairak ka 10 mg/kg divas reizes diena ik
péc divam ned€lam; zidainiem (jaunakiem par 6 méneSiem): devu samazinat par ne vairak ka 7 mg/kg
divas reizes diena ik p&c divam nedelam).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecakiem pacientiem (péc 65 g.v.)

Devu ieteicams pielagot gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (skatit “Nieru
darbibas traucgjumi” turpmak).

Nieru darbibas traucéjumi
Dienas deva jaizvelas individuali atkariba no nieru darbibas.

Pieaugusajiem pacientiem skatit tabulu turpmak un pielagojiet devu ka noradits. Lai izmantotu $o
dozgsanas tabulu, janosaka pacienta kreatinina klirenss (KLk) ml/min. KLk ml/min. var noteikt p&c
seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pieaugusajiem un pusaudziem, kuru kermena masa ir 50 kg
vai vairak, ar §adu formulu:

KL (ml/min) [140-vecums (gadi)] x masa (kg)

= 72 x seruma kreatinins (mg/dl)

(x 0,85 sievietém)

Tad KL tiek pielagots kermena izmériem (KI) sekojosi:

KL (Ml/min)
Personas KI (m?)

KLy (ml/min/1,73 m?) = x 1,73

Devas korekcijas pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 50
kg, ar nieru darbibas traucgjumiem:

Grupa Kreatinina klirenss Deva un lietoSanas biezums
(ml/min/1,73 m?)
Normali =80 500 — 1500 mg divas reizes diena
Viegli 50 -79 500 - 1000 mg divas reizes diena
Vidgji smagi 30-49 250 — 750 mg divas reizes diena
Smagi <130 250 — 500 mg divas reizes diena
Pacienti ar terminalu nieru - 500 — 1000 mg vienu reizi diena
slimibu, kam tiek veikta dialize @

@) Pirma arstéanas diena ar levetiracetamu ieteicama 750 mg piesatino$a deva.
@ p&c dializes seansa ieteicama 250 — 500 mg papilddeva.

Bérniem, kam ir nieru darbibas traucgjumi, levetiracetama deva japielago atbilstosi nieru funkcijam, jo

levetiracetama klirenss ir saistits ar nieru darbibu. So ieteikumu pamato pétijums, kura tika iesaistiti
pieaugusi pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem.
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KLkr ml/min/1,73 m? var noteikt péc seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pusaudziem, bérniem
un zidainiem, lietojot $adu formulu (Schwartz formula):

Augums (cm) x ks

KLkr (ml/min/1,73 m?) =
( ) Seruma Kreatinins (mg/dl)

ks=0,45 laika dzimuSajiem bérniem Iidz 1 gada vecumam; ks=0,55 bérniem Iidz 13 gadiem un
pusaudzu meiteném; ks=0,7 pusaudzu z&niem.

Devas korekcijas zidainiem be&rniem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka
ar 50 kg, ar nieru darbibas trauc€jumiem:;

Grupa Kreatinina Deva un lieto3anas biezums @
klirenss Zidaini no 1 ménesa Zidaini no 6 Iidz 23
(mI/min/1,73 m?) | un jaunaki par 6 ménesiem, bérni un pusaudzi,
meénesiem kuru kermena masa ir mazaka
par 50 kg
Normali > 80 7 —21 mg/kg (0,07 - 10 - 30 mg/kg (0,10 — 0,30
0,21 ml/kg) divas ml/kg) divas reizes diena
reizes diena
Viegli 50-79 7 — 14 mg/kg (0,07 - 10 — 20 mg/kg (0,10 — 0,20
0,14 ml/kg) divas ml/kg) divas reizes diena
reizes diena
Vidgji smagi 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5-15mg/kg (0,05 -0,15

(0,035-0,105 ml/kg) | ml/kg) divas reizes diena
divas reizes diena

Smagi <30 3,5 -7 mg/kg (0,035 - | 5-10 mg/kg (0,05-0,10
0,07 ml/kg) divas ml/kg) divas reizes diena
reizes diena

Pacienti ar - 7 - 14 mg/kg (0,07 — 10 - 20 mg/kg (0,10 - 0,20

terminalu nieru 0,14 ml/kg) vienu reizi | ml/kg) vienu reizi diena & ®

slimibu, kam diena @@

tiek veikta

dialize

W Keppra $kidums ickskigai lieto$anai jalieto deva lidz 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar
tikt sasniegta, lietojot vairakas 250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nespgj norft tabletes.

@) Pirma arsté3anas diena ar levetiracetamu ieteicama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) piesatinosa deva.

@) Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) piesatinosa deva.

“) Pgc dializes seansa ieteicama 3,5 — 7 mg/kg (0,035 — 0,07 ml/kg) papilddeva.

®) Pac dializes seansa ieteicama 5 — 10 mg/kg (0,05 — 0,10 ml/kg) papilddeva.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav jamaina. Pacientiem
ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kreatinina klirenss var nenoradit nieru mazspgjas pakapi.

Tapéc, ja kreatinina klirenss ir < 60 ml/min/1,73 m? dienas balstdevu ieteicams samazinat par 50 %.

Pediatriska populacija

Arstam jaording pacienta vecumam, kermena masai un devai visatbilsto$aka zalu forma, iepakojums
un stiprums.

Tabletes nav piemérotas lietosanai zZidainiem un b&rniem jaunakiem par 6 gadiem. Keppra skidums
iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lietoSanai $aja populacija. Turklat, pieejamo tablesu
stiprumi nav piemeéroti sakotng&jai terapijai berniem, kuri sver mazak par 25 kg, ka ar pacientiem, kuri
nespej nort tabletes, vai lietoSanai devas Iidz 250 mg. Visos iepriek$ min&tajos gadijumos jalieto
Keppra skidums iekskigai lietoSanai.

38



Monoterapija

Keppra droSums un efektivitate, lietojot b€rniem un pusaudziem Iidz 16 gadiem monoterapija, [idz §im
nav pieradita.
Dati nav piegjami.

PusaudZiem (16 un 17 gadus veciem) ar kermena masu 50 kg vai lieldku, ar vai bez sekundaras
generalizacijas un nesen diagnosticétas epilepsijas gadijuma ar parcialiem krampjiem.

Ludzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem (12-17 gadi), kuru
svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 6—23 menesus veciem zidainiem, berniem (2-11 g.v.) un pusaudZiem (12-17 g.v.), kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg

Keppra skidums iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lieto$anai zidainiem un bérniem,
jaunakiem par 6 gadiem.

Bérniem no 6 gadu vecuma un vecakiem, Keppra skidums iekskigai lietoSanai jalieto gadijumos, kad
devas ir mazakas par 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar tikt sasniegta, lietojot vairakas

250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nespgj norit tabletes.

Visam indikacijam jalieto mazaka efektiva deva. Sakuma devai be&miem un pusaudziem, kuru kermena
masa ir 25 kg, jabut 250 mg divas reizes diena Iidz maksimalajai devai 750 mg divas reizes diena.

Visu indikaciju gadijuma deva bérniem ar kermena masu 50 kg vai lielaku ir tada pati ka
pieaugusSajiem.

Visam indikacijam, lidzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem
(12-17 gadi), kuru svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 1-6 ménesus veciem zidainiem

Skidums iekskigai lieto$anai ir piemérots lietodanai zidainiem.

LietoSanas veids

Apvalkotas tabletes jalieto perorali; norijot un uzdzerot pietiekamu Skidruma daudzumu, kopa ar

€dienu vai bez ta. P&c peroralas levetiracetama lietoSanas mut€ var biit riigta garSa. Dienas devu lieto
divas vienadas reizes devas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai citiem pirolidona atvasinajumiem, vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Nieru darbibas traucéjumi

Lietojot levetiracetamu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, var biit nepiecieSama devas
pielagosana. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pirms devas izvéles ieteicams
novertet nieru darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aktits nieru bojajums
Levetiracetama lieto$ana Joti retos gadijumos ir saistita ar akiitu nieru bojajumu, kas var rasties dazas
dienas lidz vairakus ménesus pec zalu lietosanas.

Asins $tnu skaits
Retos gadijumos saistiba ar levetiracetama lietoSanu, parasti arstéSanas sakuma, aprakstits samazinats
asins §tnu skaits (neitropénija, agranulocitoze, leikop€nija, trombocitopénija un pancitop&nija).
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Ieteicams veikt pilnu asins ainu pacientiem ar izteiktu vajumu, drudzi, atkartotam infekcijam vai
koagulacijas traucgjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pasnaviba

Ir zinots par pa$navibas méginajumiem, pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem,
kuri arsteti ar pretepilepsijas zalém (ieskaitot levetiracetamu). Randomizetu, placebo kontrol&tu
petTjumu ar pretepilepsijas zalém metaanalize uzrada nedaudz palielinatu pasnavibas domu un
uzvedibas risku. Sa riska mehanisms nav zinams.

Tadgel jauzrauga vai pacientiem nerodas depresija un/vai pasnavibas domas un darbibas, un jaapsver
atbilstosa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu aprupétajiem) jaiesaka, ka depresijas un/vai pasnavibas
domu un darbibu rasanas gadijuma jamekleé mediciniska palidziba.

Neparasta un agresiva uzvediba

Levetiracetams var izraistt psihotiskus simptomus un uzvedibas traucgjumus, tai skaita aizkaitinamibu
un agresivitati. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar levetiracetamu, jauzrauga psihisko pazimju rasanas, kas
izpauzas ka ieve€rojamas garastavokla un/vai personibas izmainas. Ja tieck pamanita sada uzvediba,
jaapsver pielagota arstéSana vai pakapeniska terapijas partraukSana. Ja tiek izlemts partraukt terapiju,
ladzu, skatit 4.2. apakSpunktu.

Krampju pasliktina$anas

Tapat ka citu veidu pretepilepsijas Iidzekli, levetiracetams var reti saasinat krampju biezumu vai
smagumu. Par So paradoksalo efektu lielakoties tika zinots pirmaja meénes1 pec levetiracetama
lietosanas uzsaksanas vai devas palielinaSanas, un tas bija atgriezenisks, partraucot zalu lietoSanu vai
samazinot devu. Pacientiem jaiesaka nekav€joties konsulteties ar arstu epilepsijas saasinasanas
gadijuma.

Ir zinots, piem&ram, par efektivitates traikumu vai krampju pasliktinasanos pacientiem ar epilepsiju,
kas saistita ar natrija sprieguma kanala alfa apak$vienibas 8 (sodium voltage-gated channel alpha,
SCN8A) mutacijam.

QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma

P&cregistracijas uzraudzibas laika novéroti reti EKG QT intervala pagarinasanas gadijumi. Lietojot
levetiracetamu pacientiem ar QTc intervala pagarinasanos, pacientiem, kas vienlaicigi tiek arstéti ar
zalem, kas ietekm& QTc intervalu, vai pacientiem ar attiecigu, ieprieks esosu sirds slimibu vai
elektrolitu trauc&jumiem, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Tabletes nav piemérotas lieto$anai zZidainiem un b&rniem jaunakiem par 6 gadiem.

Pieejamie dati par lietoSanu berniem neliecina par ietekmi uz augSanu un pubertati. Tomér joprojam
nav zinams, vai ir ilgstosa ietekme uz maciSanos, garigo attistibu, augsanu, endokrinajam funkcijam,
pubertati un reproduktivo potencialu.

Paligvielas
Keppra 750 mg apvalkotas tabletes satur krasvielu E110, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pretepilepsijas lidzekli

Klinisko pétijumu, kuros tika iesaistiti pieaugusie, pirmsregistracijas dati liecina, ka levetiracetams
neietekmé pasreiz izmantojamo pretepilepsijas Iidzeklu (fenitoina, karbamazepina, valproiskabes,
fenobarbitala, lamotrigina, gabapentina un primidona) koncentraciju seruma un §ie pretepilepsijas
lidzekli neietekmé levetiracetama farmakokingtiku.
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Tapat ka pieaugusajiem, nav pieradijumu par kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu b&rniem, kas sanem
levetiracetamu Iidz 60 mg/kg diena.

Retrospektivs farmakokingtiskas mijiedarbibas novert€jums ar epilepsiju slimiem b&rniem un
pusaudziem (4-17 g.v.) apstipringja, ka levetiracetama perorala papildterapija neietekmé vienlaikus
lietota karbamazepina un valproata koncentraciju seruma lidzsvara stavokli. Tomér dati liecina, ka
bérniem, kas lieto enzimus inducg&josos pretepilepsijas lidzeklus, levetiracetama klirenss palielinas par
20 %. Devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Probenecids

Konstatgts, ka probenecids (500 mg Cetras reizes diena) — nieru kanalinu sekrécijas blokators — kave
primara metabolita, bet ne levetiracetama renalo klirensu. Tomér metabolita koncentracija saglabajas
Zzema.

Metotreksats

Ir zinots, ka vienlaicigi lietojot levetiracetamu un metotreksatu, samazinas metotreksata klirenss,
izraisot palielinatu/pagarinatu metotreksata koncentraciju asinis, lidz pat potenciali toksiskam
ITmenim. Metotreksata un levetiracetama Itmenis asinis riipigi javéro pacientiem, kuri vienalaikus
arsteti ar abam zalem.

Peroralie pretapauglosanas lidzekli un cita farmakokin@tiska mijiedarbiba

Levetiracetams 1000 mg dienas deva neietekm@ peroralo pretapauglosanas Iidzeklu (etinilestradiola un
levonorgestrela) farmakoking&tiku; nemainijas arT endokrinie raksturlielumi (luteiniz€joSais hormons un
progesterons). Levetiracetams 2000 mg dienas deva neietekmé digoksina un varfarina
farmakokingtiku; protrombina laiks nemainjas. LietoSana vienlaikus ar digoksinu, peroraliem
pretapauglosanas lidzekliem un varfarinu neietekme levetiracetama farmakokingtiku.

Caurejas lidzekli

Ir bijusi atseviski zinojumi par pazeminatu levetiracetama efektivitati, ja vienlaicigi lietots osmotiskas
darbibas caurejas lidzeklis makrogols un levetiracetams iekskigi. Tadel makrogolu nedrikst lietot
iekskigi vienu stundu pirms un vienu stundu p&c levetiracetama lieto$anas.

Uzturs un alkohols
Levetiracetama uzsiikSanas apjomu uzturs neietekmé, tacu nedaudz mazinas uzstksanas atrums.
Nav pieejami dati par levetiracetama mijiedarbibu ar alkoholu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Reproduktiva vecuma sievietém nepiecieSama specialista konsultacija. Ja sieviete plano griitniecibu,
japarskata arsteSana ar levetiracetamu. Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, ar1
levetiracetama lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo tas var izraisit krampju lekmju saasinasanos, kas
var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam b&rnam. Vairaku pretepilepsijas lidzeklu lietosana var
bt saisttta ar lielaku iedzimtu defektu risku neka monoterapija (atkariba no lietota pretepilepsijas
lidzekla), tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto monoterapija.

Griitnieciba

Liels pecregistracijas datu apjoms par sievieteém, kuras griitniecibas pirmaja trimestri sanéma
levetiracetamu monoterapija (vairak neka 1800, no kuram vairak neka 1500 zales sanéma griitniecibas
1. trimestri), neliecina par lielu iedzimtu defektu riska picaugumu. Pieejami ierobeZoti dati par
levetiracetama monoterapijas iedarbibu in utero uz bérnu neirologisko attistibu. Dati, kas iegfiti no
diviem novérosanas, uz populaciju balstitiem registru p&tijjumiem, kas veikti galvenokart viena un taja
pasa datu kopa no Ziemelvalstim, un kuros ieklauti vairak neka 1000 b&rnu, kuri dzimusi sievieteém ar
epilepsiju, kuras pirms dzemdibam sanéma levetiracetama monoterapiju, neliecina par paaugstinatu
autiska spektra vai intelektualas attistibas trauc€jumu risku, salidzinot ar b&rniem, kuri dzimusi
sievietém ar epilepsiju, un kuri in utero netika paklauti pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai. Vid&jais
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noverosanas laiks bérniem levetiracetama grupa bija 1saks neka bérnu grupai, kura netika paklauta
pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai (piem., 4,4 gadi salidzinajuma ar 6,8 gadiem viena no petijjumiem).
Levetiracetamu drikst lietot gritniecibas laika, ja p&c riipigas izvertesanas tiek izlemts, ka tas ir
kliniski nepieciesams. Sada gadijuma ieteicama vismazaka efektiva deva.

Fiziologiskas izmainas gritniecibas laika var samazinat levetiracetama koncentraciju. Griitniecibas
laika novérota levetiracetama koncentracijas plazma samazinasanas. ST samazina$anas spilgtak izteikta
tresa trimestra laika (Iidz 60 % no pamatkoncentracijas pirms gritniecibas). Lietojot levetiracetamu
sievieteém griitniecibas laika, janodrosina atbilstosa kliniska apriipe.

BaroSana ar kriti

Levetiracetams izdalas cilvéka piena, tap&c baroSana ar kriiti nav ieteicama. Tomer, ja arst€Sana ar
levetiracetamu ir nepiecieSama barosSanas ar kriiti laika, jaizsver arst€Sanas ieguvums/risks, nemot véra
barosanas ar kriiti nozZimigumu.

Fertilitate
Pettjumos ar dzivniekiem nekonstat€ja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Klmiskie dati
nav pieejami, potencialais risks cilvékam nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Levetiracetams maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
lesp&jamas atskirigas individualas jutibas d€] daziem pacientiem, it Tpasi arst€Sanas sakuma vai péc
devas palielinaSanas, var biit miegainiba vai citi ar centralo nervu sistému saistiti simptomi. Tapéc
pacientiem, kas veic Tpasas iemanas prasosu darbu, piem&ram, transportlidzeklu vadisanu vai

mehanismu apkalposanu, jaievéro piesardziba. Pacientiem nav ieteicams vadit automasinu vai
apkalpot mehanismus, kamér nav noteikts, ka vinu spg&jas to darit nav pavajinatas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak noverotas blakusparadibas bija nazofaringits, miegainiba, galvassapes, nogurums un reibonis.
Zemak uzskaitito blakusparadibu profils ir pamatots ar apkopoto placebo kontrol&to klinisko petijumu
ar visam indikaciju noradém analizi, kur kopgjais ar levetiracetamu arstéto pacientu skaits bija 3416.
Sie dati tiek papildinati ar levetiracetama lieto$anu attiecigajos atklatajos pétfjumu pagarinjumos, ka
arl ar pécregistracijas pieredzi. Levetiracetama droSuma profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas
(pieaugusajiem un pediatrijas pacientiem) un visam apstiprinatajam epilepsijas indikacijam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klmiskos p&tijumos (pieaugusiem, pusaudziem, beérniem un zidainiem >1 meénesi) un lietoSanas laika
pec registracijas noverotas blakusparadibas sarindotas tabula pa sist€émas organu grupam un biezuma.
Nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba, un to noverotais biezums
izteikts $adi: loti biezi: (>1/10); biezi: (>1/100 lidz <1/10); retak: (>1/1000 lidz <1/100); reti:

(>1/10 000 Iidz <1/1000) un loti reti: (<1/10 000).

MedDRA BieZzuma kategorija
OSK Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti

Infekcijas Nazofaring Infekcija
un ts
infestacijas
Asins un Trombocitopénij | Pancitopénija,
limfatiskas a, leikop@nija neitropénija,
sistémas agranulocitoze
trauc@jumi
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MedDRA BieZzuma kategorija
OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
Imiinas Zalu izraisitas
sistémas reakcijas ar
traucgjumi eozinofiliju un
sistémiskiem
simptomiem
(DRESS)®,
paaugstinata jutiba
(tai skaita,
angioedéma un
anafilakse)
Vielmainas Anoreksija Kermena masas | Hiponatrémija
un uztures samazinasanas,
traucgjumi kermena masas
palielinasanas
Psihiskie Depresija, Pasnavibas Pasnaviba, Obsestvi
traucgjumi naidigums/ méginajums, personibas kompulstvi
agresivitate, domas par parmainas, traucgjumi
trauksme, pasnavibu, domasanas 2)
bezmiegs, psihotiski traucgjumi,
nervozitate/ traucgjumi, delirijs
aizkaitinamiba neparasta
uzvediba,
halucinacijas,
dusmas,
apjukums,
panikas 1€kme,
emocionala
labilitate/
garastavokla
svarstibas,
uzbudingjums
Nervu Miegainiba | Krampji, Amngzija, Horeoatetoze,
sistémas , lidzsvara atminas diskingzija,
trauc&jumi galvassape | trauc&jumi, pasliktinasanas, | hiperkinéze, gaitas
S reibonis, koordinacijas traucgjumi,
letargija, trice trauc€jumi/ataks | encefalopatija,
ija, parestézijas, | krampju
uzmanibas saasinasanas,
traucgjumi laundabigais
neiroleptiskais
sindroms®
Acu Redzes
bojajumi dubultosanas,
neskaidra redze
Ausu un Reibonis
labirinta
bojajumi
Sirds Elektrokardiogra
funkcijas mma pagarinats
traucéjumi QT
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MedDRA Biezuma kategorija

OSK Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti

ElpoSanas Klepus
sistémas
traucgjumi,
krisu kurvija
un videnes
slimibas

Kunga un Sapes vedera, Pankreatits
zarnu trakta caureja,
traucgjumi dispepsija,
vemsana, slikta
dusa

Aknu un Izmainitas aknu | Aknu mazspgja,
Zults izvades proves hepatits
sistémas
traucéjumi

Adas un Izsitumi Alopécija, Toksiska
zemadas ekze€ma, nieze epidermas
audu nekrolize,
bojajumi Stivensa—
DZonsona
sindroms,
multiforma
eritéma

Skeleta, Muskulu Rabdomiolize un
muskulu un vajums, mialgija | paaugstinats
saistaudu kreatinfosfokinaze
sistémas s limenis asinis®
bojajumi

Nieru un AKkits nieru
urinizvades bojajums
sistémas
traucéjumi

Visparégji Asténija/noguru
traucgjumi ms
un reakcijas

ievadiSanas
vieta

Traumas, Traumas
saindéSanas
unar
manipulacij
am saistitas
komplikacij
as

) Skatit minéto blakusparadibu aprakstu.

@) P&cregistracijas uzraudziba ir noveroti loti reti obsesivi kompulsivu traucgjumu (OKT) attistibas
gadijumi pacientiem, kuriem anamné&z€ ir OKT vai psihiski traucgjumi.

@ Izplatiba ir ievérojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu izcelsmes
pacientiem.
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Minéto blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas ar vairdaku organu iesaisti

Ar levetiracetamu arst€tiem pacientiem reti zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar vairaku
organu iesaisti (pazistamas ar1 ka zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Kliniskas izpausmes var
attistities 2 1idz 8 nedélu laika p&c arsteianas uzsaksanas. So reakciju izpausme ir dazada, bet tas
tipiski izpauzas ka drudzis, izsitumi, sejas tliska, limfadenopatijas, novirzes asins aina, un var biit
saistttas ar dazadu organu sistemu, galvenokart aknu, iesaisti. Ja ir aizdomas par paaugstinatas jutibas
reakcijam ar vairaku organu iesaisti, levetiracetama lietoSana ir japartrauc.

Anoreksijas risks ir lielaks gadijumos, kad levetiracetams tiek lietots vienlaicigi ar topiramatu.
Partraucot Keppra lietoSanu vairakos alopécijas gadijumos tika novérota regeneracija.

Dazos pancitopénijas gadijumos tika noteikts kaulu smadzenu nomakums.

Encefalopatijas gadijumus parasti noveéroja arste$anas sakuma (dazas dienas Iidz dazus mé&neSus) un
tie bija atgriezeniski p&c arstéSanas partrauksanas.

Pediatriska populacija

Kopa 190 pacienti, vecuma no 1 ménesa lidz jaunaki par 4 gadiem, tika arstéti ar levetiracetamu
placebo-kontrolétos un atklatajos p&tijumu pagarinajumos. SeSdesmit no $iem pacientiem tika arstéti
ar levetiracetamu placebo kontrol&tos p&tijumos. 645 pacienti, vecuma no 4-16 gadiem, tika arstéti ar
levetiracetamu placebo-kontrolétos un atklatajos p&tijumu pagarinajumos. 233 no Siem pacientiem tika
arsteti ar levetiracetamu placebo kontrol€tos pétijumos. Abas $ajas pediatrijas vecuma grupas dati ir
papildinati ar pecregistracijas pieredzi par levetiracetama lietoSanu.

Papildus, 101 zidainis, jaunaks par 12 ménesiem, tika ieklauts kada no pecregistracijas droSuma
petijumiem. Netika atklatas jaunas bazas par levetiracetama droSumu zidainiem ar epilepsiju,
jaunakiem par 12 meneSiem.

Levetiracetama blakusparadibu profils parasti ir Iidzigs visas vecuma grupas un visam apstiprinatajam
epilepsijas indikacijam. DroSuma rezultati pediatrijas pacientiem placebo kontrol&tos kliniskos
petijumos bija salidzinami ar levetiracetama droSuma profilu pieaugusajiem, iznemot uzvedibas un
psihiskas blakusparadibas, kas b&rniem tika konstatgtas biezak neka pieaugusiem. Bé€rniem un
pusaudziem vecuma no 4 Iidz 16 gadiem, biezak neka citas vecuma grupas vai vispargja drosuma
profila tika zinots par vemsanu (loti biezi, 11,2 %), azitaciju (biezi, 3,4 %), garastavokla mainam
(biezi, 2,1 %), emocionalu labilitati (biezi, 1,7 %), agresiju (biezi, 8,2 %), neparastu uzvedibu (biezi,
5,6 %) un letargiju (biezi, 3,9 %). Zidainiem un b&rniem vecuma no 1 ménesa lidz jaunakiem par 4
gadiem, biezak neka citas vecuma grupas vai vispargja drosSuma profila tika zinots par aizkaitinamibu
(loti biezi, 11,7 %) un koordinacijas trauc&jumi (biezi, 3,3 %).

Dubultmaskeéta, placebo kontroléta, droSuma pétijuma, kurs veidots, lai novertetu salidzinamo
preparatu ne-parakumu bérniem tika noveértéta levetiracetama kognitiva un neiropsihologiska ietekme
4-16 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem. Tika secinats, ka Keppra nebija atskirigs (bija
ne sliktaks) no placebo attieciba uz izmainam Leiter-R Uzmanibas un Atminas, Atminas struktiras un
procesu raditajos, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, vizites petijuma ieklauto pacientu populacija.
Rezultati, kas saistiti ar uzvedibas un emocionalo darbibu, noradija pasliktinasanos attieciba uz
agrestvu uzvedibu ar levetiracetamu arstétiem pacientiem, novertgjot to standartizgti un sist€émiski,
izmantojot apstiprinatas veidlapas (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist — Ahenbaha bérnu
uzvedibas parbaudes veidlapa). Tomér personam, kas lietoja levetiracetamu ilgtermina atklata
petjuma, nekonstatgja pasliktinasanos kopuma attieciba uz pacientu uzvedibas un emocionalo
darbibu; pie tam agresivas uzvedibas merijjumi nebija sliktaki ka sakotn&ja vizite.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Keppra pardozesanas gadijuma noveérota miegainiba, uzbudinajums, agresivitate, apzinas traucgjumi,
elposanas nomakums un koma.

Pardoz&$anas arstéSana

P&c akiitas pardozesanas kungi var iztuksot, veicot kunga skaloSanu vai ierosinot vemsanu.
Levetiracetamam nav specifiska antidota. PardozgSanas arsteéSana ir simptomatiska, var veikt
hemodializi. Dializes ekstrakcijas efektivitate levetiracetamam ir 60 % un primarajam metabolitam —
74 %.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX14.
Aktiva viela — levetiracetams — ir pirolidona atvasinajums (o-€til-2-0kso-1-pirolidina acetamida S-
enantiomérs), kas kimiski nav radniecigs paslaik izmantojamam aktivam vielam ar pretepilepsijas

darbibu.

Darbibas mehanisms

Levetiracetama darbibas mehanisms vél nav pilnigi skaidrs. In vitro un in vivo eksperimenti liecina, ka
levetiracetams neietekme $tinas pamata raksturlielumus un normalo neirotransmisiju.

In vitro p&tijumi liecina, ka levetiracetams ietekm& Ca®" intraneironalo Iimeni, dalgji inhib&jot N-tipa
Ca** kanalus un mazinot Ca?* izdaliSanos no intraneironalajiem krajumiem. Turklat tas dal&ji aptur
cinka un b-karbolinu izraisito plismas samazinasanos GABA un glicina kanalos. Bez tam in vitro
pétijumos ir pieradits, ka levetiracetamam ir specifiska piesaistes vieta grauzéju smadzengs. ST
piesaistes vieta ir sinaptiskais vezikulu proteins 2A, kas, ka tiek uzskatits, ir iesaistits vezikulu
sapliiSanas un neiromediatoru eksocitozes procesos. Levetiracetamam un ta analogiem ir raksturiga
rindas kartiba piesaisté sinaptiskajam vezikulu proteinam 2A, kas korelg ar to pretkrampju
aizsardzibas spéju pelu audiogéniskaja epilepsijas modeli. ST atrade liecina, ka levetiracetama un
sinaptiska vezikulu proteina 2A mijiedarbiba, skiet, varétu veicinat medikamenta antiepileptiskas
darbibas mehanismu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Levetiracetams rada aizsardzibu pret parcialiem un primari generalizétiem krampjiem dazados
dzivnieku modelos bez krampjus izraisosa efekta. Primarais metabolits ir neaktivs.

Cilvekam efektivitate gan parcialu, gan generaliz&tu epileptisku stavoklu gadijuma (epileptiforms
stavoklis/fotoparoksismala atbildreakcija) apstiprinajusi plaso konstatgto levetiracetama
farmakologisko Tpasibu spektru.

Kliniska efektivitate un droSums

Papildterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstésanai pieaugusajiem,
pusaudziem, bérniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma ar epilepsiju.
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PieaugusSajiem levetiracetama efektivitate pieradita 3 dubultaklos, placebo kontrol&tos p&tijumos ar
1000 mg, 2000 mg vai 3000 mg/diena, sadalot 2 devas, ar arstésanas ilgumu lidz 18 nedélam.
Apkopota analize liecina, ka, lietojot stabilu devu (12/14 nedglas), 27,7 %, 31,6 % un 41,3 % pacientu,
kas san€ma attiecigi 1000, 2000 vai 3000 mg levetiracetama un 12,6 % pacientu, kas lietoja placebo,
sasniedza parciala sakuma krampju biezuma samazinasanos nedgla par 50 % vai vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Pediatriska populacija

Bérniem (no 4 — 16 gadiem) levetiracetama efektivitate tika pieradita dubultmaskéta, placebo
kontroléta pétfjuma, kura bija iesaistiti 198 pacienti, un terapijas ilgums bija 14 nedélas. Saja pétijuma
pacienti sanéma levetiracetamu fikseta deva 60mg/kg/diena (sadalot 2 devas).

44,6 % ar levetiracetamu arstétiem pacientiem un 19,6 % pacientiem ar placebo bija 50 % vai liclaka
parcialo krampju biezuma samazinaSanas nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli Turpinot ilgstosu
arstésanu, 11,4 % pacientu nebija krampju vismaz 6 menesus un 7,2 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

Bérniem (no 1 ménesa lidz jaunakiem par 4 g.v.) levetiracetama efektivitate tika noteikta dubultakla,
placebo kontroléta p&tTjuma, iesaistot 116 pacientus un ar arste$anas ilgumu 5 dienas. Saja pétijuma
pacientiem tika noteikta Skiduma iek$kigai lictoSanai dienas deva 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vai
50 mg/kg, pamatojoties uz vecuma titré$anas grafiku. Saja pétijuma nepieciesama devas titrésana
zidainiem no viena ménesa lidz jaunakiem par 6 meénesiem ir no 20 mg/kg/diena lidz

40 mg/kg/diena un zidainiem un b&rniem no 6 ménesiem Iidz jaunakiem par 4 gadiem no

25 mg/kg/diena Iidz 50 mg/kg/diena. Kopg€ja dienas deva uznemta divas reizes diena.

Primarais efektivitates raditajs bija respondentu Iimenis (pacientu procents, kam dienas vid&jais
parcialas auras lekmju uznakSanas biezums salidzinot ar izejas datiem samazinajas par 50 %) novertets
ar centralo lasitaju izmantojot 48 stundu EEG. Efektivitates analizi veidoja 109 pacienti, kam bija
vismaz 24 stundu video EEG abos — sakotngjas un vértésanas periodos. Par respondentiem tika
uzskatiti 43,6 % ar levetiracetamu arstéti pacienti un 19,6 % pacienti ar placebo. Atbilstosi rezultati ir
visas vecuma grupas. Turpinot ilgstoSu arsteSanu, 8,6 % pacientu nebija krampju vismaz 6 ménesus un
7,8 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

35 Zidaini, jaunaki par 1 gada vecumu ar parcialiem krampjiem, no kuriem 13 bija jaunaki par 6
méneSiem, tika ieklauti placebo kontroletos kliniskajos p&tijumos.

Monoterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstésanai pacientiem no 16
gadu vecuma ar primari diagnosticétu epilepsiju.

Levetiracetama monoterapijas efektivitate 576 pacientiem (16 gadus veciem vai vecakiem) ar
pirmreizgji vai nesen diagnostic€tu epilepsiju tika pieradita dubultmaskéta paralélu grupu ne sliktakas
efektivitates salidzinajuma ar karbamazepina ilgstosas darbibas zalu formu (CR).

Pacientiem bija jabuit neprovoc&tiem krampjiem vai tikai generalizétiem toniski-kloniskiem
krampjiem. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma karbamazepinu CR 400 — 1200 mg diena vai
levetiracetamu 1000 — 3000 mg diena, arste€Sanas ilgums bija [idz 121 ned&lai atkariba no atbildes
reakcijas.

6 ménesu periodu bez krampjiem sasniedza 73,0 % levetiracetama pacientu un 72,8 % pacientu, kas
arstéti ar karbamazepinu CR; pielaujama starpiba starp arstéSanas veidiem bija 0,2 % (95 % CI: -7.8
8.2). Vairak ka pusei pacientu nebija krampju 12 menesus (56,6 % un 58,5 % attiecigi ar
levetiracetamu un karbamazepinu CR arstétiem pacientiem).

Petijuma, kas atspoguloja klinisko praksi, uzturo$ie pretepilepsijas medikamenti vargja tikt atcelti
ierobezotam pacientu skaitam, kas atbild€ja uz levetiracetama papildterapiju (36 pieaugusajiem

pacientiem no 69).

Papildterapija mioklonisko krampju arstesana pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar
Juvenilo Mioklonisko Epilepsiju.
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Levetiracetama kliniska efektivitate tika noteikta 16 ned€lu ilga dubultakla, placebo kontrol&ta
petijuma, ar 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri slimo ar mioklonisku juventlu epilepsiju
ar dazadiem mioklonisko krampju sindromiem.

Saja pétijuma levetiracetams tika dots 3000 mg/diena, sadalot 2 devas. 58,3 % ar levetiracetamu un
23,3 % ar placebo arstetiem pacientiem bija mioklonisko krampju dienu samazina$anas par vismaz
50 % nedgla. Turpinot arstéSanu ilgstosi, 28,6 % pacientu neradas miokloniski krampji vismaz 6
ménesus un 21,0 % neradas miokloniski krampji vismaz 1 gadu.

Papildterapija primari generalizétu toniski klonisku krampju arstesand pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizétu epilepsiju.

Levetiracetama efektivitate dazadu sindromu gadijuma (juvenila miokloniska epilepsija, juvenila
absansu epilepsija, bérnu absansu epilepsija vai epilepsija ar Grand Mal krampjiem pamostoties) tika
pieradita 24 nedelu dubultmask&ta, placebo kontrol&ta p&tijuma, kura bija iesaistiti picaugusie,
pusaudzi un neliels skaits bérnu, kuri slimo ar idiopatisku generaliz&tu epilepsiju ar primari
generaliz&tiem toniski kloniskiem (PGTK) krampjiem.

Saja pétijuma levetiracetama deva bija 3000 mg/diena pieaugusajiem un pusaudziem vai

60 mg/kg/diena beérniem, sadalot 2 devas.

72,2 % no pacientiem, arstetiem ar levetiracetamu un 45,2 % ar placebo arst€tiem pacientiem bija

50 % uzlabosanas PGTK krampju lekm&m nedgla. Turpinot arstésanu ilgstosi, 47,4 % pacientu
neradas toniski kloniski krampji vismaz 6 ménesus un 31,5 % toniski Kloniski krampji neradas vismaz
1 gadu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Levetiracetams ir ]oti labi $kistoSs savienojums ar labu izplatiSanas sp&ju. Farmakoking&tiskais
raksturojums ir linears ar nelielam atSkiritbam gan starp subjektiem, gan katra subjekta organisma. P&c
atkartotas lietoSanas klirenss nemainas. Nav nekadu atskirigu pazimju, ko noteiktu dzimums, rase vai
diennakts cikls. Farmakokingtiskas 1pasibas veseliem brivpratigajiem un epilepsijas pacientiem ir
vienadas.

Pilnigas un linearas uzsiiksanas d&] limenis plazma nosakams pec perorali lietotas levetiracetama
devas, kas izteikta mg/kg kermena masas. Tap&c levetiracetama Iimenis plazma nav jakontrolg.

Pieaugusiem un bérniem ir pieradita nozimiga korelacija starp koncentraciju siekalas un plazma
(siekalu/plazmas koncentracijas koeficients bija 1-1,7, ja tika lietotas tabletes, un 4 stundas pec devas

lictoSanas, ja tika iedzerts $kidums iekskigai lietoSanai).

PieauguSiem un pusaudziem

UzsukS$anas

P&c iekskigas lietoSanas levetiracetams atri uzsticas. Perorala absoliita biologiska pieejamiba ir gandriz
100 %.

Maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta 1,3 stundas p&c devas lietosanas. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta péc divu dienu lietoSanas divas reizes diena.

Maksimala koncentracija (Cmax) pec attiecigi vienas 1000 mg devas un vairakam 1000 mg devam
divas reizes diena parasti ir attiecigi 31 un 43 pg/ml.

UzstkSanas apjoms nav atkarigs no devas un to neietekmé uzturs.

Izkliede

Nav pieejamas zinas par izkliedi cilvéka audos.

Ne levetiracetams, ne ta primarais metabolits nozimiga daudzuma nesaistas ar plazmas olbaltumiem
(< 10 %).

Levetiracetama izkliedes tilpums ir aptuveni 0,5 — 0,7 1/kg, kas ir tuvu kop&jam organisma tidens
tilpumam.
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Biotransformacija

Levetiracetams cilvéka organisma ekstensivi nemetabolizgjas. Svarigakais metabolisma cel$ (24 %
devas) ir acetamida grupas enzimatiska hidrolize. Primara metabolita ucb L057 veidoSanos
nenodroSina citohroma Paso izoformas. Acetamida grupas hidrolize nosakama daudzos audos, tostarp
asins §tinas. Metabolits ucb L057 ir farmakologiski neaktivs.

Atklati arT divi nenozimigaki metaboliti. Viens tika iegiits pirolidona gredzena hidroksileésana (1,6 %
devas), bet otrs pirolidona gredzenu atverot (0,9 % devas).
Citi neidentificéti savienojumi ir tikai 0,6 % devas.

In vivo ne levetiracetamam, ne ta primarajam metabolitam nav konstatéta enantiomgériska
interkonversija.

In vitro levetiracetamam un ta primarajam metabolitam nav atklata sp&ja inhib&t svarigako cilvéka
aknu citohroma Paso izoformas (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 1A2), glikuroniltransferazes
(UGT1A1 un UGT1AB) un epoksida hidroksilazes aktivitati. Turklat levetiracetams neietekmé
valproiskabes in vitro glikuronizaciju.

Cilveka hepatocitu kultiira levetiracetams neietekmgja vai tam bija neliela ietekme uz CYP1A2,
SULTIEI1 vai UGT1Al. Levetiracetams izraisTja mérenu CYP2B6 un CYP3A4 indukciju. In vitro un
in vivo savstarpgjas mijiedarbibas dati par oralajiem kontraceptivajiem lidzekliem, digoksinu un
varfarinu norada, ka in vivo nav paredzama nozimiga enzimu indukcija Tap&c Keppra un citu vielu
mijiedarbiba nevaré&tu rasties.

Eliminacija

Plazmas pusperiods pieauguSajiem ir 7 + 1 stunda, kas nemainas ne atkariba no devas, ne ievadiSanas
veida, ne ari atkartotas lietoSanas gadijuma. Vidgjais kopg&jais organisma klirenss ir 0,96 ml/min/kg.

Svarigakais izvadiSanas cel$ ir ar urinu, kas vid&ji ir 95 % devas (aptuveni 93 % devas tiek izvaditi
48 stundas). IzvadiSana ar izkarnfjjumiem ir tikai 0,3 % devas.

Kumulativa levetiracetama un ta primara metabolita ekskrécija urina pirmas 48 stundas ir attiecigi

66 % and 24 % devas.

Levetiracetama un ucb L0O57 nieru klirenss ir attiecigi 0,6 un 4,2 ml/min/kg, kas liecina, ka
levetiracetams tiek izvadits glomerularas filtracijas cela ar sekojoSu reabsorbciju kanalinos. Primarais
metabolits papildus filtracijai kamolinos tiek izvadits arT aktivas kanalinu sekrécijas cela.
Levetiracetama eliminacija korel€ ar kreatinina klirensu.

Gados vecakiem pacientiem

Gados vecakiem pacientiem pusperiods palielinas par aptuveni 40 % (10 — 11 stundam). Tas saistits ar
nieru darbibas pavajinasanos Sai pacientu grupa (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Gan levetiracetama, gan ta primara metabolita Skietamais organisma klirenss korelg ar kreatinina
klirensu. Tap&c pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem Keppra dienas
balstdevu ieteicams pielagot kreatinina klirensam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aniiriskiem pieaugu$iem pacientiem ar terminalu nieru slimibu laika starp dializes seansiem un

dializes seansa laika pusperiods bija attiecigi 25 un 3,1 stunda.
Parasta 4 stundu dializes seansa laika levetiracetama frakcionéta izvadiSana bija 51 %.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav noverotas nozimigas
levetiracetama klirensa parmainas. Vairumam pacientu ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
vienlaicigu nieru darbibas traucgjumu dg]| levetiracetama klirenss samazinajas par vairak neka 50 %
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bérniem (4 -12 g.v.)

P&c vienas devas (20 mg/kg) peroralas ievadiSanas ar epilepsiju slimiem bérniem (6-12 g.v.)
levetiracetama pusperiods bija 6,0 stundas. Skietamais organisma klirenss ir par aptuveni 30 % lielaks
neka pieaugusiem epilepsijas pacientiem.

P&c atkartotas ickskigas lietosanas (20-60 mg/kg/diena) ar epilepsiju slimiem b&rniem (4-12 g.v.)
levetiracetams tika atri absorbéts. Maksimala koncentracija plazma tika novérota 0,5—1 stundu péc
devas lietoSanas. Tika noverots, ka maksimala koncentracija plazma un laukums zem Iiknes
palielinajas lineari un proporcionali devai. Eliminacijas pusperiods bija apméram 5 stundas.
Skietamais organisma klirenss bija 1,1 ml/min/kg.

Zidainiem un bérniem (1 mén. —4 g.v.)

P&c 100 mg/ml skiduma iekskigai lietoSanai vienreiz&jas devas (20 mg/kg) lietoSanas ar epilepsiju
slimiem b&rniem (1 mén. — 4 g.v.) levetiracetams tika atri absorb&ts, un maksimala koncentracija
plazma tika noverota apméram 1 stundu p&c devas lietoSanas. Farmakokingtikas p&tijumu rezultati
liecinaja, ka pusperiods bija 1saks (5,3 h) neka pieaugusiem (7,2 h), un skietamais klirenss bija atraks
(1,5 ml/min/kg) neka pieaugusiem (0,96 ml/min/kg).

Farmakokingtiska analize populacija veikta pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz 16 gadiem; kermena
masa nozimigi korelgja ar Skietamo klirensu (paaugstinoties kermena s masai paaugstinas klirens) un
$kietamo izkliedes tilpumu. Abus parametrus iespaido ari vecums. Sis efekts ir izteiktaks jaunakiem
zidainiem un samazindjas vecumam pieaugot, kliistot nenozimigs ap 4 gadu vecumu.

Farmakokingtiskas analizes abas populacijas uzradija ap 20 % levetiracetama $kietama klirensa
pieaugumu, kad tas tika noziméts kopa ar fermentus inducgjosiem pretepilepsijas ltdzekliem.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvekam.

Klmiskos p&tijumos nav novérotas blakusparadibas, bet konstatetas zurkam un mazaka mera pelem,
lietojot attiecigi cilvékam lidzigu devu, ar varbiit€ju nozimi kliniska prakse, ir parmainas aknas, kas
liecina par adaptivu atbildreakciju, piem&ram, kermena masas palielinaSanas un centrilobulara
hipertrofija, taukaina infiltracija un paaugstinats aknu enzimu limenis plazma.

Netika noveérotas nevélamas blakusapradibas uz te€vinu vai matisu fertilitati vai vairoSanos zurkam,
lietojot devas Iidz 1800 mg/kg/diena (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstodi mg/m?)
vecakiem un F1 p&cnacgjiem.

Divi embrija augla attistibas pétijumi (EAA) tika veikti uz zurkam pie 400, 1200 un 3600 mg/kg/d
devas. Tikai viena no diviem EAA pétifjumiem pie 3600 mg/kg/d noverota viegla augla masas
pazeminasanas, kas ir saistita ar minimalu pieaugumu skeleta parmainas/nelielam anomalijam. Nebija
noverota ietekme uz embriju mirstibu un paaugstinata malformaciju incidence. NOAEL (no observed
adverse effect level (augstaka noteikta deva/koncentracija pie kuras nav novérojami negativi efekti))
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bija 3600 mg/kg/d grisnam Zzurku matitém (x 12 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi
mg/m?) un 1200 mg/kg/d augliem.

Cetri embrija augla attistibas p&tijumi tika veikti ar trusiem pie 200, 600, 800, 1200 un 1800 mg/kg/dn
devas. 1800 mg/kg/dn deva izraisija ievérojamu toksicitati matei un augla masas pazeminasanos
saistiba ar kardiovaskularu/ skeleta anomaliju pieaugumu auglim. NOAEL bija <200 mg/kg/d matém
un 200 mg/kg/d auglim (atbilstosi maksimalai rekomendgtai dienas devai uz mg/m?).

Peri- un post-natalas attistibas pétijumi tika veikti ar Zurkam ar levetiracetama devam 70, 350 un
1800 mg/kg/d. NOAEL bija > 1800 mg/kg/d FO matiteém un F1 p&cnacgjiem, kas atskirti no ziditajas,
bija izdzivojusi, auga un attistijas (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).
P&tijumi ar jaundzimu$am un nepieaugusam zurkam un suniem pieradija, ka blakusparadibas netika
konstat€tas neviena no standarta attistibas vai nobrie$anas galapunktiem, lietojot devas lidz

1800 mg/kg/diena (x 6 — 17 maksimala rekomend&ta dienas deva atbilstosi mg/m?).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Kroskarmelozes natrija sals
Makrogols 6000

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks

Dalgji hidrolizets polivinilspirts

Titana dioksids (E 171)

Makrogols 3350

Talks

Dzeltena FCF aluminija laka (E110)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/PVH blisteri, kas ievietoti kartona karbinas pa 20, 30, 50, 60, 80, 100 apvalkotam tabletem
un vairaku kastisu iepakojumos pa 200 (2 kastites pa 100) apvalkotam tabletem.

Aluminija/PVH perforéti blisteri ar vienu devu kontiirligzda, kas ievietoti kartona karbinas pa
100 x 1 apvalkotai tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 29. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 20. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALUNOSAUKUMS

Keppra 1000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 1000 mg levetiracetama (levetiracetam).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Baltas, 19 mm, iegarenas, ar dalijjuma liniju un ar viena pusé iespiestu kodu “ucb” un “1000”.
Dalijuma linija paredz&ta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Keppra indicéts monoterapija parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstésanai
pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnostic€tu epilepsiju.

Keppra indicets papildterapijai Sados gadijumos:

o parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstésanai ar epilepsiju slimiem
pieaugusajiem, pusaudziem, b&€rniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma;

. mioklonisku krampju arsteésanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar juvenilo
mioklonisko epilepsiju;

. primaru generaliz&tu toniski klonisku krampju arsté$ana pieaugusajiem un idiopatiskas

generalizétas epilepsijas arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Parcialie krampji
Ieteicama deva monoterapijai (no 16 gadu vecuma) un papildterapijai ir tada pati; ka aprakstits
turpmak.

Visas indikacijas
Pieaugusie (= 18 g.v.) un pusaudzi (12—-17 g.v.), kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak

Terapeitiska sakuma deva ir 500 mg divas reizes diena. So devu var sakt lietot pirmaja arsté$anas
diena. Tomer, pamatojoties uz arsta novert§jumu par I€kmju samazinasanos salidzinajuma ar
iesp&jamam blakusparadibam, var dot mazaku sakuma devu 250 mg divas reizes diena. Péc divam
nedelam to var palielinat IiJdz 500 mg divas reizes diena.

Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas dienas devu var palielinat lidz 1500 mg divas
reizes diena. Devu drikst palielinat vai samazinat par 250 mg vai 500 mg divas reizes diena ik péc 2 —
4 ned€lam.
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Pusaudzi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg, un bérni no 1 ménesa vecuma

Arstam ir janozimé vispiemérotaka zalu forma, iepakojums un stiprums atbilstosi pacienta kermena
masai, vecumam, un nepiecieSamajai devai. Devas pielagosanu, pamatojoties uz kermena masu, skatit
sadala Pediatriska populacija.

PartraukSana

Ja levetiracetama lietoSana japartrauc, tad ieteicams to darit pakapeniski (piemeram, pieaugusiem un
pusaudziem, kuru kermena masa ir lielaka par 50 kg: devu samazinat pa 500 mg divas reizes diena ik
pec divam Iidz ¢etram ned€lam; zidainiem, vecakiem par 6 ménesiem, b&rniem un pusaudziem, kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg: devu samazinat par ne vairak ka 10 mg/kg divas reizes diena ik
péc divam nedélam; zidainiem (jaunakiem par 6 ménesiem): devu samazinat par ne vairak ka 7 mg/kg
divas reizes diena ik pé&c divam nedélam).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdkiem pacientiem (péc 65 g.v.)

Devu ieteicams pielagot gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (skattt “Nieru
darbibas traucgjumi” turpmak).

Nieru darbibas traucéjumi
Dienas deva jaizvelas individuali atkariba no nieru darbibas.

Picaugusajiem pacientiem skattt tabulu turpmak un pielagojiet devu ka noradits. Lai izmantotu So
dozeé$anas tabulu, janosaka pacienta kreatinina klirenss (KL ) ml/min. KLy ml/min. var noteikt p&c
seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pieaugusajiem un pusaudziem, kuru kermena masa ir 50 kg
vai vairak, ar $adu formulu:

KLk (ml/min) [140-vecums (gadi)] x masa (kg)

= 72 x seruma kreatinins (mg/dl)

(x 0,85 sievietem)

Tad KL tiek pielagots kermena izmériem (KI) sekojosi:

KLk (ml/min)
Personas KI (m?)

KLk (ml/min/1,73 m?) = x 1,73

Devas korekcijas pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 50
kg, ar nieru darbibas traucgjumiem:

Grupa Kreatinina klirenss Devas un lietoSanas biezums
(ml/min/1,73 m?

Normali =80 500 — 1500 mg divas reizes diena

Viegli 50 - 79 500 — 1000 mg divas reizes diena

Vidgji smagi 30-49 250 — 750 mg divas reizes diena

Smagi <30 250 — 500 mg divas reizes diena

Pacienti ar terminalu nieru - 500 — 1000 mg vienu reizi diena @

slimibu, kam tiek veikta dialize
) Pirma arsté3anas diena ar levetiracetamu ieteicama 750 mg piesatino$a deva.
@ p&c dializes seansa ieteicama 250 — 500 mg papilddeva.

Bérniem, kam ir nieru darbibas traucgjumi, levetiracetama deva japielago atbilstosi nieru funkcijam, jo
levetiracetama klirenss ir saistits ar nieru darbibu. So ieteikumu pamato petijums, kura tika iesaistiti
pieaugusi pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem.
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KLkr ml/min/1,73 m? var noteikt péc seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pusaudziem, bérniem

un zidainiem, lietojot $adu formulu (Schwartz formula):

KLkr (ml/min/1,73 m?) =

Augums (cm) x ks

Seruma Kreatinins (mg/dl)

ks=0,45 laika dzimuSajiem bérniem Iidz 1 gada vecumam; ks=0,55 bérniem Iidz 13 gadiem un
pusaudzu meiteném; ks=0,7 pusaudzu z&niem.

Devas korekcijas zidainiem, be&rniem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka

ar 50 kg, ar nieru darbibas traucgjumiem:;

Grupa Kreatinina Deva un lieto3anas biezums @
klirenss Zidaini no 1 méneSa | Zidaini no 6 [idz 23 méneSiem,
(ml/min/1,73 m?) | un jaunaki par 6 bérni un pusaudzi, kuru kermena
ménesiem masa ir mazaka par 50 kg
Normali >80 7 -21 mg/kg (0,07 | 10 -30 mg/kg (0,20 - 0,30
— 0,21 ml/kg) divas | ml/kg) divas reizes diena
reizes diena
Viegli 50-79 7 —14 mg/kg (0,07 | 10 - 20 mg/kg (0,10 - 0,20
— 0,14 ml/kg) divas | ml/kg) divas reizes diena
reizes diena
Vidgji smagi 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5 — 15 mg/kg (0,05 - 0,15 ml/kg)
(0,035-0,105 divas reizes diena
ml/kg) divas reizes
diena
Smagi <30 3,5 -7 mg/kg 5 - 10 mg/kg (0,05 - 0,10 mi/kg)
(0,035 - 0,07 ml/kg) | divas reizes diena
divas reizes diena
Pacienti ar - 7 -14 mg/kg (0,07 | 10 - 20 mg/kg (0,10 - 0,20
terminalu — 0,14 ml/kg) vienu | ml/kg) vienu reizi diena @ ©
nieru slimibu, reizi diena @@
kam tiek
veikta dialize

W Keppra $kidums ickskigai lieto$anai jalieto deva lidz 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar
tikt sasniegta, lietojot vairakas 250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nespgj norft tabletes.

@) Pirma arsté3anas diena ar levetiracetamu ieteicama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) piesatinosa deva.

@) Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) piesatinosa deva.

“) Pgc dializes seansa ieteicama 3,5 — 7 mg/kg (0,035 — 0,07 ml/kg) papilddeva.

®) Pac dializes seansa ieteicama 5 — 10 mg/kg (0,05 — 0,10 ml/kg) papilddeva.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav jamaina. Pacientiem
ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kreatinina klirenss var nenoradit nieru mazspgjas pakapi.

Tapéc, ja kreatinina klirenss ir < 60 ml/min/1,73 m? dienas balstdevu ieteicams samazinat par 50 %.

Pediatriska populacija

Arstam jaording pacienta vecumam, kermena masai un devai visatbilsto$aka zalu forma, iepakojums
un stiprums.

Tabletes nav piemérotas lietosanai zZidainiem un b&rniem jaunakiem par 6 gadiem. Keppra skidums
iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lietoSanai $aja populacija. Turklat, pieejamo tablesu
stiprumi nav piemeéroti sakotng&jai terapijai berniem, kuri sver mazak par 25 kg, ka ar pacientiem, kuri
nespej nort tabletes, vai lietoSanai devas Iidz 250 mg. Visos iepriek$ min&tajos gadijumos jalieto
Keppra skidums iekskigai lietoSanai.
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Monoterapija

Keppra droSums un efektivitate, lietojot b€rniem un pusaudziem Iidz 16 gadiem monoterapija, [idz §im
nav pieradita.
Dati nav piegjami.

PusaudZiem (16 un 17 gadus veciem) ar kermena masu 50 kg vai lieldku, ar vai bez sekundaras
generalizacijas un nesen diagnosticétas epilepsijas gadijuma ar parcialiem krampjiem.

Ludzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem (12-17 gadi), kuru
svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 6—23 menesus veciem zidainiem, berniem (2-11 g.v.) un pusaudZiem (12-17 g.v.), kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg

Keppra skidums iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lieto$anai zidainiem un bérniem,
jaunakiem par 6 gadiem.

Bérniem no 6 gadu vecuma un vecakiem, Keppra skidums iekskigai lietoSanai jalieto gadijumos, kad
devas ir mazakas par 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar tikt sasniegta, lietojot vairakas
250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nespgj norit tabletes.

Visam indikacijam jalieto mazaka efektiva deva. Sakuma devai b&rniem un pusaudziem, kuru kermena
masa ir 25 kg, jabtt 250 mg divas reizes diena Iidz maksimalajai devai 750 mg divas reizes diena.

Visu indikaciju gadijuma deva bérniem ar kermena masu 50 kg vai lielaku ir tada pati ka
pieaugusajiem.

Visam indikacijam, lidzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudZiem
(12-17 gadi), kuru svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 1-6 ménesus veciem zidainiem

Skidums iekskigai lietoganai ir piemérots lieto$anai zidainiem.

LietoSanas veids

Apvalkotas tabletes jalieto perorali; norijot un uzdzerot pietiekamu Skidruma daudzumu, kopa ar

€dienu vai bez ta. P&c peroralas levetiracetama lietoSanas muté var biit riigta gar$a. Dienas devu lieto
divas vienadas reizes devas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai citiem pirolidona atvasinajumiem, vai jebkuru no
6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru darbibas traucgjumi

Lietojot levetiracetamu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, var biit nepiecieSama devas
pielagosana. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem pirms devas izvéles ieteicams
novertet nieru darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Akdits nieru bojajums
Levetiracetama lietoSana Joti retos gadijumos ir saistita ar akiitu nieru bojajumu, kas var rasties dazas
dienas lidz vairakus ménesSus pec zalu lietosanas.
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Asins Stinu skaits

Retos gadijumos saistiba ar levetiracetama lietoSanu, parasti arst€Sanas sakuma, aprakstits samazinats
asins §tinu skaits (neitropénija, agranulocitoze, leikop€nija, trombocitopénija un pancitop&nija).
leteicams veikt pilnu asins ainu pacientiem ar izteiktu vajumu, drudzi, atkartotam infekcijam vai
koagulacijas traucéjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pasnaviba

Ir zinots par pasnavibas méginajumiem, pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem,
kuri arsteti ar pretepilepsijas zalem (ieskaitot levetiracetamu). Randomizetu, placebo kontrol&tu
petijumu ar pretepilepsijas zalém metaanalize uzrada nedaudz palielinatu pasnavibas domu un
uzvedibas risku. Sa riska mehanisms nav zinams.

Tade] jauzrauga vai pacientiem nerodas depresija un/vai pasnavibas domas un darbibas, un jaapsver
atbilstosa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu aprupétajiem) jaiesaka, ka depresijas un/vai pasnavibas
domu un darbibu rasanas gadijuma jamekleé mediciniska palidziba.

Neparasta un agresiva uzvediba

Levetiracetams var izraisit psihotiskus simptomus un uzvedibas traucgjumus, tai skaita aizkaitinamibu
un agresivitati. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar levetiracetamu, jauzrauga psihisko pazimju rasanas, kas
izpauzas ka ieverojamas garastavokla un/vai personibas izmainas. Ja tieck pamanita sada uzvediba,
jaapsver pielagota arstéSana vai pakapeniska terapijas partraukSana. Ja tiek izlemts partraukt terapiju,
ladzu, skatit 4.2. apakSpunktu.

Krampju pasliktinasanas

Tapat ka citu veidu pretepilepsijas Iidzekli, levetiracetams var reti saasinat krampju biezumu vai
smagumu. Par So paradoksalo efektu lielakoties tika zinots pirmaja meénes pec levetiracetama
lietoSanas uzsakSanas vai devas palielinasanas, un tas bija atgriezenisks, partraucot zalu lietoSanu vai
samazinot devu. Pacientiem jaiesaka nekav€joties konsulteties ar arstu epilepsijas saasinasanas
gadijuma.

Ir zinots, piem&ram, par efektivitates trilkumu vai krampju pasliktinasanos pacientiem ar epilepsiju,
kas saistita ar natrija sprieguma kanala alfa apak$vienibas 8 (sodium voltage-gated channel alpha,
SCN8A) mutacijam.

QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma

P&cregistracijas uzraudzibas laika noveéroti reti EKG QT intervala pagarinasanas gadijumi. Lietojot
levetiracetamu pacientiem ar QTc intervala pagarinasanos, pacientiem, kas vienlaicigi tiek arsteti ar
zalem, kas ietekm& QTc intervalu, vai pacientiem ar attiecigu, ieprieks esosu sirds slimibu vai
elektrolitu trauc€jumiem, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Tabletes nav piemérotas lietoSanai zidainiem un b&rniem jaunakiem par 6 gadiem.

Pieejamie dati par lietoSanu berniem neliecina par ietekmi uz augSanu un pubertati. Tomér joprojam
nav zinams, vai ir ilgstosa ietekme uz maciSanos, garigo attistibu, augsanu, endokrinajam funkcijam,
pubertati un reproduktivo potencialu.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pretepilepsijas lidzekli

Klinisko pétijumu, kuros tika iesaistiti pieaugusie, pirmsregistracijas dati liecina, ka levetiracetams
neietekmé pasreiz izmantojamo pretepilepsijas Iidzeklu (fenitoina, karbamazepina, valproiskabes,
fenobarbitala, lamotrigina, gabapentina un primidona) koncentraciju seruma un §ie pretepilepsijas
lidzekli neietekmé levetiracetama farmakokingtiku.
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Tapat ka pieaugusajiem, nav pieradijumu par kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu b&rniem, kas sanem
levetiracetamu Iidz 60 mg/kg diena.

Retrospektivs farmakokingtiskas mijiedarbibas novert€jums ar epilepsiju slimiem b&rniem un
pusaudziem (4-17 g.v.) apstipringja, ka levetiracetama perorala papildterapija neietekmé vienlaikus
lietota karbamazepina un valproata koncentraciju seruma lidzsvara stavokli. Tomér dati liecina, ka
bérniem, kas lieto enzimus inducg&josos pretepilepsijas lidzeklus, levetiracetama klirenss palielinas par
20 %. Devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Probenecids

Konstatgts, ka probenecids (500 mg Cetras reizes diena) — nieru kanalinu sekrécijas blokators — kave
primara metabolita, bet ne levetiracetama renalo klirensu. Tomér metabolita koncentracija saglabajas
Zzema.

Metotreksats

Ir zinots, ka vienlaicigi lietojot levetiracetamu un metotreksatu, samazinas metotreksata klirenss,
izraisot palielinatu/pagarinatu metotreksata koncentraciju asinis, lidz pat potenciali toksiskam
ITmenim. Metotreksata un levetiracetama Itmenis asinis riipigi javéro pacientiem, kuri vienalaikus
arsteti ar abam zalem.

Peroralie pretapauglosanas lidzekli un farmakoking&tiska mijiedarbiba

Levetiracetams 1000 mg dienas deva neietekm@ peroralo pretapauglosanas Iidzeklu (etinilestradiola un
levonorgestrela) farmakoking&tiku; nemainijas arT endokrinie raksturlielumi (luteiniz€joSais hormons un
progesterons). Levetiracetams 2000 mg dienas deva neietekmé digoksina un varfarina
farmakokin&tiku; protrombina laiks nemainijas. LietoSana vienlaikus ar digoksinu, peroraliem
pretapauglosanas lidzekliem un varfarinu neietekme levetiracetama farmakokingtiku.

Caurejas lidzekli

Ir bijusi atseviski zinojumi par pazeminatu levetiracetama efektivitati, ja vienlaicigi lietots osmotiskas
darbibas caurejas lidzeklis makrogols un levetiracetams iekskigi. Tadel makrogolu nedrikst lietot
iekskigi vienu stundu pirms un vienu stundu p&c levetiracetama lieto$anas.

Uzturs un alkohols
Levetiracetama uzsiik§anas apjomu uzturs neietekmég, tacu nedaudz mazinas uzstksanas atrums.
Nav pieejami dati par levetiracetama mijiedarbibu ar alkoholu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Reproduktiva vecuma sievietém nepiecieSama specialista konsultacija. Ja sieviete plano griitniecibu,
japarskata arstéSana ar levetiracetamu. Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, ar1
levetiracetama lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo tas var izraisit krampju 1ekmju saasinasanos, kas
var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam b&rnam. Vairaku pretepilepsijas Iidzeklu lietoSana var
bit saisttta ar lielaku iedzimtu defektu risku neka monoterapija (atkariba no lietota pretepilepsijas
lidzekla), tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto monoterapija.

Griitnieciba

Liels pecregistracijas datu apjoms par sievieteém, kuras griitniecibas pirmaja trimestri sanéma
levetiracetamu monoterapija (vairak neka 1800, no kuram vairak neka 1500 zales sanéma griitniecibas
1. trimestri), neliecina par lielu iedzimtu defektu riska pieaugumu. Pieejami ierobeZoti dati par
levetiracetama monoterapijas iedarbibu in utero uz bérnu neirologisko attistibu. Dati, kas iegiiti no
diviem novero$anas, uz populaciju balstitiem registru p&tijumiem, kas veikti galvenokart viena un taja
pasa datu kopa no Ziemelvalstim, un kuros ieklauti vairak neka 1000 bérnu, kuri dzimusi sievietém ar
epilepsiju, kuras pirms dzemdibam san€ma levetiracetama monoterapiju, neliecina par paaugstinatu
autiska spektra vai intelektualas attistibas trauc&jumu risku, salidzinot ar b&rniem, kuri dzimusi
sievietém ar epilepsiju, un Kuri in utero netika paklauti pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai. Vidgjais
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noverosanas laiks bérniem levetiracetama grupa bija 1saks neka bérnu grupai, kura netika paklauta
pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai (piem., 4,4 gadi salidzinajuma ar 6,8 gadiem viena no petijjumiem).
Levetiracetamu drikst lietot gritniecibas laika, ja p&c riipigas izvertesanas tiek izlemts, ka tas ir
kliniski nepieciesams. Sada gadijuma ieteicama vismazaka efektiva deva.

Fiziologiskas izmainas griitniecibas laika var samazinat levetiracetama koncentraciju. Griitniecibas
laika novérota levetiracetama koncentracijas plazma samazinasanas. ST samazina$anas spilgtak izteikta
tresa trimestra laika (I1dz 60 % no pamatkoncentracijas pirms griitniecibas). Lietojot levetiracetamu
sievietem gritniecibas laika, janodro$ina atbilstosa klmiska apripe.

Baros$ana ar kriiti

Levetiracetams izdalas cilvéka piena, tapéc barosana ar kriiti nav ieteicama. Tomer, ja arst€Sana ar
levetiracetamu ir nepiecieSama baro$anas ar kriiti laika, jaizsver arst€Sanas ieguvums/risks, nemot véra
barosanas ar kriiti nozZzimigumu.

Fertilitate
Pettjumos ar dzivniekiem nekonstat€ja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Klmiskie dati
nav pieejami, potencialais risks cilvekam nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Levetiracetams maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Iespgjamas atskirigas individualas jutibas d&] daziem pacientiem, it Tpasi arstéSanas sakuma vai pec
devas palielinasanas, var blit miegainiba vai citi ar centralo nervu sisteému saistiti simptomi. Tap&c
pacientiem, kas veic Tpasas iemanas prasosu darbu, piem&ram, transportlidzeklu vadiSanu vai
mehanismu apkalposanu, jaievero piesardziba. Pacientiem nav ieteicams vadit automasinu vai
apkalpot mehanismus, kamér nav noteikts, ka vinu sp&jas to darit nav pavajinatas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak noverotas blakusparadibas bija nazofaringits, miegainiba, galvassapes, nogurums un reibonis.
Zemak uzskaitito blakusparadibu profils ir pamatots ar apkopoto placebo kontroléto klinisko pétijumu
ar visam indikaciju noradém analizi, kur kopgjais ar levetiracetamu arstéto pacientu skaits bija 3416.
Sie dati tiek papildinati ar levetiracetama lieto$anu attiecigajos atklatajos pétijumu pagarinjumos, ka
arT ar pecregistracijas pieredzi. Levetiracetama droSuma profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas
(pieaugusajiem un pediatrijas pacientiem) un visam apstiprinatajam epilepsijas indikacijam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos pétijumos (pieaugusiem, pusaudziem, b&rniem un zidainiem >1 ménesi) vai lietoSanas laika
péc registracijas noverotas blakusparadibas sarindotas tabula pa sistémas organu grupam un biezuma.
Nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba, un to novérotais biezums
izteikts §adi: loti biezi: (=1/10); biezi: (=1/100 lidz <1/10); retak: (>=1/1000 Iidz <1/100); reti:

(>1/10 000 lidz <1/1000) un loti reti: (<1/10 000).
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MedDRA

Biezuma kateqgorija

OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
Infekcijas un | Nazofaringit Infekcija
infestacijas S
Asins un Trombocitopenija, | Pancitopenij
limfatiskas leikopénija a,
sist€émas neitropénija,
traucgjumi agranulocito

e
Imiinas Zalu
sistémas izraisitas
traucgjumi reakcijas ar
eozinofiliju
un
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS)®,
paaugstinata
jutiba (tai
skaita,
angioedéma
un
anafilakse)
Vielmainas Anoreksija Kermena masas Hiponatrémij
un uztures samazinasanas, a
traucgjumi kermena masas
palielinasanas
Psihiskie Depresija, Pasnavibas Pasnaviba, Obsesivi
traucgjumi naidigums/ meginajums, personibas kompulsiv
agresivitate, domas par parmainas, i
trauksme, pasnavibu, domasanas traucgjum
bezmiegs, psihotiski traucgjumi, | i?
nervozitate/ traucgjumi, delirijs
aizkaitinamiba neparasta
uzvediba,
halucinacijas,
dusmas,
apjukums, panikas
lekme, emocionala
labilitate/
garastavokla
svarstibas,
uzbudinajums
Nervu Miegainiba, | Krampji, Amngézija, atminas | Horeoatetoze
sist€émas galvassapes | lidzsvara pasliktinasanas, , diskinézija,
traucgjumi traucgjumi, koordinacijas hiperkingze,
reibonis, letargija, | trauc€jumi/ataksij | gaitas
trice a, parestézijas, traucgjumi,
uzmanibas encefalopatij
traucgjumi a, krampju
saasinasanas,
laundabigais
neiroleptiska
is sindroms®
Acu bojajumi Redzes
dubultosanas,

neskaidra redze
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Biezuma kateqgorija

OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti

Ausu un Reibonis

labirinta

bojajumi

Sirds Elektrokardi

funkcijas ogramma

traucgjumi pagarinats
QT

Elposanas Klepus

sistémas

traucgjumi,

kriiSu kurvja

un videnes

slimibas

Kunga un Sapes vedera, Pankreatits

zarnu trakta caureja,

trauc&jumi dispepsija,

vemsana, slikta
dusa

Aknu un Zults Izmainitas aknu Aknu

izvades proves mazspéja,

sisteémas hepatits

traucéjumi

Adas un Izsitumi Alopécija, Toksiska

zemadas audu ekzéma, nieze epidermas

bojajumi nekrolize,
Stivensa—
DZonsona
sindroms,
multiforma
erit€éma

Skeleta, Muskulu vajums, | Rabdomioliz

muskulu un mialgija eun

saistaudu paaugstinats

sistémas kreatinfosfok

bojajumi inazes
[Tmenis
asinis®

Nieru un Akits nieru

urinizvades bojajums

sistémas

trauc€jumi

Vispargji Asténija/nogurum

traucgjumi un S

reakcijas

ievadiS§anas

vieta
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MedDRA Biezuma kateqgorija

OSK Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti
Traumas Traumas
saindé$anas
unar

manipulacija
m saistitas
komplikacijas

) Skatit mingto blakusparadibu aprakstu.

@) Pecregistracijas uzraudziba ir novéroti loti reti obsesivi kompulsivu traucgjumu (OKT) attistibas
gadijumi pacientiem, kuriem anamnéze ir OKT vai psihiski traucgjumi.

® Izplatiba ir ievérojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu izcelsmes
pacientiem.

Minéto blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas ar vairaku organu iesaisti

Ar levetiracetamu arst€tiem pacientiem reti zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar vairaku
organu iesaisti (pazistamas ar1 ka zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Kliniskas izpausmes var
attistities 2 lidz 8 nedélu laika p&c arstesanas uzsaksanas. So reakciju izpausme ir dazada, bet tas
tipiski izpauzas ka drudzis, izsitumi, sejas tiiska, limfadenopatijas, novirzes asins aina, un var biit
saistitas ar dazadu organu sisteému, galvenokart aknu, iesaisti. Ja ir aizdomas par paaugstinatas jutibas
reakcijam ar vairaku organu iesaisti, levetiracetama lietosana ir japartrauc.

Anoreksijas risks ir lielaks gadijumos, kad levetiracetams tiek lietots vienlaicigi ar topiramatu.
Partraucot Keppra lictoSanu vairakos alopécijas gadijumos tika noverota regeneracija.

Dazos pancitopénijas gadijumos tika noteikts kaulu smadzenu nomakums.

Encefalopatijas gadijumus parasti noveroja arstéSanas sakuma (dazas dienas [idz dazus m&nesus) un
tie bija atgriezeniski pec arstéSanas partrauksanas.

Pediatriska populacija

Kopa 190 pacienti, vecuma no 1 ménesa lidz jaunaki par 4 gadiem, tika arstéti ar levetiracetamu
placebo-kontrol&tos un atklatajos p&tijumu pagarinajumos. SeSdesmit no Siem pacientiem tika arstéti
ar levetiracetamu placebo kontrol&tos petijumos. 645 pacienti, vecuma no 4-16 gadiem, tika arstéti ar
levetiracetamu placebo-kontrolétos un atklatajos p&tijumu pagarinajumos. 233 no Siem pacientiem tika
arstéti ar levetiracetamu placebo kontrol&tos petijumos. Abas Sajas pediatrijas vecuma grupas dati ir
papildinati ar p&cregistracijas pieredzi par levetiracetama lietosanu.

Papildus, 101 zidainis, jaunaks par 12 ménesiem, tika ieklauts kada no pecregistracijas droSuma
petijumiem. Netika atklatas jaunas baZzas par levetiracetama droSumu zidainiem ar epilepsiju,
jaunakiem par 12 méneSiem.

Levetiracetama blakusparadibu profils parasti ir l1dzigs visas vecuma grupas un visam apstiprinatajam
epilepsijas indikacijam. DroSuma rezultati pediatrijas pacientiem placebo kontrol&tos kltniskos
petijumos bija salidzinami ar levetiracetama droSuma profilu pieaugusajiem, iznemot uzvedibas un
psihiskas blakusparadibas, kas bérniem tika konstatetas biezak neka pieaugusiem. Bé&rniem un
pusaudziem vecuma no 4 Iidz 16 gadiem, biezak neka citds vecuma grupas vai vispargja droSuma
profila tika zinots par vemsanu (loti biezi, 11,2 %), azitaciju (biezi, 3,4 %), garastavokla mainam
(biezi, 2,1 %), emocionalu labilitati (biezi, 1,7 %), agresiju (bieZi, 8,2 %), neparastu uzvedibu (biezi,
5,6 %) un letargiju (biezi, 3,9 %). Zidainiem un b&rniem vecuma no 1 menesa lidz jaunakiem par 4
gadiem, biezak neka citds vecuma grupas vai vispargja droSuma profila tika zinots par aizkaitinamibu
(loti biezi, 11,7 %) un koordinacijas trauc&jumi (biezi, 3,3 %).
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Dubultmasketa, placebo kontroléta, droSuma petijuma, kurs veidots, lai novertetu salidzinamo
preparatu ne-parakumu bérniem tika novertéta levetiracetama kognitiva un neiropsihologiska iectekme
4-16 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem. Tika secinats, ka Keppra nebija atskirigs (bija
ne sliktaks) no placebo attieciba uz izmainam Leiter-R Uzmanibas un Atminas, Atminas strukttiras un
procesu raditajos, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, vizites pétijuma ieklauto pacientu populacija.
Rezultati, kas saistiti ar uzvedibas un emocionalo darbibu, noradija pasliktinasanos attieciba uz
agresivu uzvedibu ar levetiracetamu arstétiem pacientiem, novertgjot to standartiz&ti un sisteémiski,
izmantojot apstiprinatas veidlapas (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist — Ahenbaha bérnu
uzvedibas parbaudes veidlapa). Tomeér personam, kas lietoja levetiracetamu ilgtermina atklata
petijuma, nekonstatgja pasliktinasanos kopuma attieciba uz pacientu uzvedibas un emocionalo
darbibu; pie tam agresivas uzvedibas merijjumi nebija sliktaki ka sakotn&ja vizite.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Keppra pardozesanas gadijuma noveérota miegainiba, uzbudinajums, agresivitate, apzinas traucgjumi,
elpoSanas nomakums un koma.

PardozeSanas arstéSana

P&c akiitas pardozesanas kungi var iztuksot, veicot kunga skalosanu vai ierosinot vemsanu.
Levetiracetamam nav specifiska antidota. Pardoz€Sanas arstéSana ir simptomatiska, var veikt
hemodializi. Dializes ekstrakcijas efektivitate levetiracetamam ir 60 % un primarajam metabolitam —
74 %.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas lidzekli, ATK kods: NO3AX14.
Aktiva viela — levetiracetams — ir pirolidona atvasinajums (o-etil-2-0kso-1-pirolidina acetamida S-
enantiomers), kas kimiski nav radniecigs paslaik izmantojamam aktivam vielam ar pretepilepsijas

darbibu.

Darbibas mehanisms

Levetiracetama darbibas mehanisms vél nav pilnigi skaidrs. In vitro un in vivo eksperimenti liecina, ka
levetiracetams neietekme Stinas pamata raksturlielumus un normalo neirotransmisiju.

In vitro p&tijumi liecina, ka levetiracetams ietekm& Ca®" intraneironalo Iimeni, dalgji inhib&jot N-tipa
Ca* kanalus un mazinot Ca?* izdali$anos no intraneironalajiem krajumiem. Turklat tas dal&ji aptur
cinka un b-karbolinu izraisito plismas samazinasanos GABA un glicina kanalos. Bez tam in vitro
pétljumos ir pieradits, ka levetiracetamam ir specifiska piesaistes vieta grauzéju smadzengs. ST
piesaistes vieta ir sinaptiskais vezikulu proteins 2A, kas, ka tiek uzskatits, ir iesaistits vezikulu
sapliiSanas un neiromediatoru eksocitozes procesos. Levetiracetamam un ta analogiem ir raksturiga
rindas kartiba piesaiste sinaptiskajam vezikulu protetnam 2A, kas korel€ ar to pretkrampju
aizsardzibas spéju pelu audiogéniskaja epilepsijas modeli. ST atrade liecina, ka levetiracetama un
sinaptiska vezikulu proteina 2A mijiedarbiba, skiet, varétu veicinat medikamenta antiepileptiskas
darbibas mehanismu.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Levetiracetams rada aizsardzibu pret parcialiem un primari generalizétiem krampjiem dazados
dzivnieku modelos bez krampjus izraisosa efekta. Primarais metabolits ir neaktivs.

Cilvekam efektivitate gan parcialu, gan generaliz&tu epileptisku stavoklu gadijuma (epileptiforms
stavoklis/fotoparoksismala atbildreakcija) apstiprinajusi plaso konstatgto levetiracetama
farmakologisko Tpasibu spektru.

Kliniska efektivitate un droSums

Papildterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstéSanai pieaugusajiem,
pusaudziem, bérniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma ar epilepsiju.

PieaugusSajiem levetiracetama efektivitate pieradita 3 dubultaklos, placebo kontrol&tos p&tijumos ar
1000 mg, 2000 mg vai 3000 mg/diena, sadalot 2 devas, ar arstésanas ilgumu Iidz 18 nedélam.
Apkopota analize liecina, ka, lietojot stabilu devu (12/14 nedglas), 27,7 %, 31,6 % un 41,3 % pacientu,
kas san€ma attiecigi 1000, 2000 vai 3000 mg levetiracetama un 12,6 % pacientu, kas lietoja placebo,
sasniedza parciala sakuma krampju biezuma samazinasanos nedgla par 50 % vai vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Pediatriska populacija

Bérniem (no 4 — 16 gadiem) levetiracetama efektivitate tika pieradita dubultmaskéta, placebo
kontrol&ta pétfjuma, kura bija iesaistiti 198 pacienti, un terapijas ilgums bija 14 nedélas. Saja pétijuma
pacienti sanéma levetiracetamu fikseta deva 60mg/kg/diena (sadalot 2 devas).

44,6 % ar levetiracetamu arstétiem pacientiem un 19,6 % pacientiem ar placebo bija 50 % vai liclaka
parcialo krampju biezuma samazinaSanas nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Turpinot ilgstosu
arstésanu, 11,4 % pacientu nebija krampju vismaz 6 m&nesus un 7,2 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

Bérniem (no 1 ménesa lidz jaunakiem par 4 g.v.) levetiracetama efektivitate tika noteikta dubultakla,
placebo kontroléta p&tTjuma, iesaistot 116 pacientus un ar arste$anas ilgumu 5 dienas. Saja pétijuma
pacientiem tika noteikta Skiduma iekskigai liectoSanai dienas deva 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vai
50 mg/kg, pamatojoties uz vecuma titrésanas grafiku. Saja petijuma nepiecie$ama devas titré$ana
zidainiem no viena ménesa lidz jaunakiem par 6 meéneSiem ir no 20 mg/kg/diena lidz

40 mg/kg/diena un zidainiem un b&rniem no 6 ménesiem Iidz jaunakiem par 4 gadiem no

25 mg/kg/diena Iidz 50 mg/kg/diena. Kopg€ja dienas deva uznemta divas reizes diena.

Primarais efektivitates raditajs bija respondentu [imenis (pacientu procents, kam dienas vidg&jais
parcialas auras Iekmju uznaksanas biezums salidzinot ar izejas datiem samazinajas par 50 %) novertets
ar centralo lasTtaju izmantojot 48 stundu EEG. Efektivitates analizi veidoja 109 pacienti, kam bija
vismaz 24 stundu video EEG abos — sakotngjas un veértésanas periodos. Par respondentiem tika
uzskatiti 43,6 % ar levetiracetamu arstéti pacienti un 19,6 % pacienti ar placebo. Atbilstosi rezultati ir
visas vecuma grupas. Turpinot ilgstoSu arsteSanu, 8,6 % pacientu nebija krampju vismaz 6 ménesus un
7,8 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

35 Zidaini, jaunaki par 1 gada vecumu ar parcialiem krampjiem, no kuriem 13 bija jaunaki par 6
meénesiem, tika ieklauti placebo kontroletos klmiskajos petijumos.

Monoterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstésanai pacientiem no 16
gadu vecuma ar primari diagnosticétu epilepsiju.

Levetiracetama monoterapijas efektivitate 576 pacientiem (16 gadus veciem vai vecakiem) ar
pirmreizgji vai nesen diagnostic€tu epilepsiju tika pieradita dubultmaskéta paralélu grupu ne sliktakas
efektivitates salidzinajuma ar karbamazepina ilgstoSas darbibas zalu formu (CR).

Pacientiem bija jabuit neprovoc&tiem krampjiem vai tikai generaliz&tiem toniski-kloniskiem
krampjiem. Pacienti pc nejausibas principa sanéma karbamazepinu CR 400 — 1200 mg diena vai
levetiracetamu 1000 — 3000 mg diena, arst€Sanas ilgums bija [idz 121 ned&lai atkariba no atbildes
reakcijas.
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6 ménesu periodu bez krampjiem sasniedza 73,0 % levetiracetama pacientu un 72,8 % pacientu, kas
arstéti ar karbamazepinu CR; pielaujama starpiba starp arst€Sanas veidiem bija 0,2 % (95 % CI: -7.8
8.2). Vairak ka pusei pacientu nebija krampju 12 ménesus (56,6 % un 58,5 % attiecigi ar
levetiracetamu un karbamazepinu CR arstetiem pacientiem).

Petijuma, kas atspoguloja klinisko praksi, uzturo$ie pretepilepsijas medikamenti vargja tikt atcelti
ierobezotam pacientu skaitam, kas atbildgja uz levetiracetama papildterapiju (36 picaugusajiem
pacientiem no 69).

Papildterapija mioklonisko krampju arstésand pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar
Juvenilo Mioklonisko Epilepsiju.

Levetiracetama kliniska efektivitate tika noteikta 16 nede€lu ilga dubultakla, placebo kontroléta
petijuma, ar 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri slimo ar mioklonisku juvenilu epilepsiju
ar dazadiem mioklonisko krampju sindromiem.

Saja péetijuma levetiracetams tika dots 3000 mg/diena, sadalot 2 devas. 58,3 % ar levetiracetamu un
23,3 % ar placebo arstétiem pacientiem bija mioklonisko krampju dienu samazina$anas par vismaz
50 % nedgla. Turpinot arstesanu ilgstosi, 28,6 % pacientu neradas miokloniski krampji vismaz 6
ménesus un 21,0 % neradas miokloniski krampji vismaz 1 gadu.

Papildterapija primari generalizetu toniski klonisku krampju arstéSana pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizétu epilepsiju.

Levetiracetama efektivitate dazadu sindromu gadijuma (juvenila miokloniska epilepsija, juvenila
absansu epilepsija, bérnu absansu epilepsija vai epilepsija ar Grand Mal krampjiem pamostoties) tika
pieradita 24 nedélu dubultmaskeéta, placebo kontrol&ta p&tijuma, kura bija iesaistiti pieaugusie,
pusaudzi un neliels skaits bérnu, kuri slimo ar idiopatisku generaliz&tu epilepsiju ar primari
generaliz&tiem toniski kloniskiem (PGTK) krampjiem.

Saja pétijuma levetiracetama deva bija 3000 mg/diena picaugusajiem un pusaudziem vai

60 mg/kg/diena berniem, sadalot 2 devas.

72,2 % no pacientiem, arstétiem ar levetiracetamu un 45,2 % ar placebo arstetiem pacientiem bija

50 % uzlabosanas PGTK krampju lekmém nedgla. Turpinot arstésanu ilgstosi, 47,4 % pacientu
neradas toniski kloniski krampji vismaz 6 ménesus un 31,5 % toniski Kloniski krampji neradas vismaz
1 gadu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Levetiracetams ir loti labi $kistoSs savienojums ar labu izplatisanas sp&ju. Farmakokingtiskais
raksturojums ir linears ar nelielam atskirtbam gan starp subjektiem, gan katra subjekta organisma. Pec
atkartotas lietosanas klirenss nemainas. Nav nekadu atskirigu pazimju, ko noteiktu dzimums, rase vai
diennakts cikls. Farmakokingtiskas Tpasibas veseliem brivpratigajiem un epilepsijas pacientiem ir
vienadas.

Pilnigas un linearas uzsiik§anas dé] Iimenis plazma nosakams péc perorali lietotas levetiracetama
devas, kas izteikta mg/kg kermena masas. Tapéc levetiracetama limenis plazma nav jakontrol@.

Pieaugusiem un bérniem ir pieradita nozimiga korelacija starp koncentraciju siekalas un plazma
(siekalu/plazmas koncentracijas koeficients bija 1-1,7, ja tika lietotas tabletes, un 4 stundas péc devas

lietosanas, ja tika iedzerts skidums iekskigai lietoSanai).

PieauguSiem un pusaudZiem

UzsukSanas

P&c iekskigas lietoSanas levetiracetams atri uzsiticas. Perorala absoliita biologiska pieejamiba ir gandriz
100 %.
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Maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta 1,3 stundas p&c devas lietosanas. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta pec divu dienu lietoSanas divas reizes diena.

Maksimala koncentracija (Cmax) pec attiecigi vienas 1000 mg devas un vairakam 1000 mg devam
divas reizes diena parasti ir attiecigi 31 un 43 pg/ml.

UzstkSanas apjoms nav atkarigs no devas un to neietekmé uzturs.

Izkliede

Nav pieejamas zinas par izkliedi cilvéka audos.

Ne levetiracetams, ne ta primarais metabolits nozimiga daudzuma nesaistas ar plazmas olbaltumiem
(< 10 %).

Levetiracetama izkliedes tilpums ir aptuveni 0,5 — 0,7 1/kg, kas ir tuvu kopgjam organisma tidens
tilpumam.

Biotransformacija

Levetiracetams cilvéka organisma ekstensivi nemetabolizgjas. Svarigakais metabolisma cel$ (24 %
devas) ir acetamida grupas enzimatiska hidrolize. Primara metabolita ucb L057 veidoSanos
nenodroSina citohroma Paso izoformas. Acetamida grupas hidrolize nosakama daudzos audos, tostarp
asins §tinas. Metabolits ucb L057 ir farmakologiski neaktivs.

Atklati arT divi nenozimigaki metaboliti. Viens tika iegiits pirolidona gredzena hidroksilésana (1,6 %
devas), bet otrs pirolidona gredzenu atverot (0,9 % devas).
Citi neidentificéti savienojumi ir tikai 0,6 % devas.

In vivo ne levetiracetamam, ne ta primarajam metabolitam nav konstatéta enantiomg&riska
interkonversija.

In vitro levetiracetamam un ta primarajam metabolitam nav atklata sp&ja inhib&t svarigako cilvéka
aknu citohroma Paso izoformas (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 1A2), glikuroniltransferazes
(UGT1A1 un UGT1AB) un epoksida hidroksilazes aktivitati. Turklat levetiracetams neietekmé
valproiskabes in vitro glikuronizaciju.

Cilveka hepatocitu kultiira levetiracetams neietekmgeja vai tam bija neliela ietekme uz CYP1A2,
SULTIE1 vai UGT1ALl. Levetiracetams izraisija m&renu CYP2B6 un CYP3A4 indukciju. In vitro un
in vivo savstarp€jas mijiedarbibas dati par oralajiem kontraceptivajiem lidzekliem, digoksinu un
varfarinu norada, ka in vivo nav paredzama nozimiga enzimu indukcija. Tap&c Keppra un citu vielu
mijiedarbiba nevar€tu rasties.

Eliminacija

Plazmas pusperiods pieaugusajiem ir 7 £+ 1 stunda, kas nemainas ne atkariba no devas, ne ievadiSanas
veida, ne ari atkartotas lietoSanas gadijuma. Vidgjais kopgjais organisma klirenss ir 0,96 ml/min/kg.

Svarigakais izvadiSanas celS ir ar urinu, kas vid&ji ir 95 % devas (aptuveni 93 % devas tiek izvaditi
48 stundas). IzvadiSana ar izkarnfjumiem ir tikai 0,3 % devas.

Kumulativa levetiracetama un ta primara metabolita ekskrécija urina pirmas 48 stundas ir attiecigi

66 % and 24 % devas.

Levetiracetama un ucb L0O57 nieru klirenss ir attiecigi 0,6 un 4,2 ml/min/kg, kas liecina, ka
levetiracetams tiek izvadits glomerularas filtracijas cela ar sekojosu reabsorbciju kanalinos. Primarais
metabolits papildus filtracijai kamolinos tiek izvadits arT aktivas kanalinu sekrécijas cela.
Levetiracetama eliminacija korel€ ar kreatinina kltrensu.

Gados vecakiem pacientiem

Gados vecakiem pacientiem pusperiods palielinas par aptuveni 40 % (10 — 11 stundam). Tas saistits ar
nieru darbibas pavajinasanos Sai pacientu grupa (skatit 4.2. apaksSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Gan levetiracetama, gan ta primara metabolita Skietamais organisma klirenss korelg ar kreatinina
klirensu. Tap&c pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem Keppra dienas
balstdevu ieteicams pielagot kreatinina klirensam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aniiriskiem pieauguSiem pacientiem ar terminalu nieru slimibu laika starp dializes seansiem un
dializes seansa laika pusperiods bija attiecigi 25 un 3,1 stunda.

Parasta 4 stundu dializes seansa laika levetiracetama frakcionéta izvadiSana bija 51 %.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav novérotas nozimigas
levetiracetama klirensa parmainas. Vairumam pacientu ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
vienlaicigu nieru darbibas traucgjumu dg]| levetiracetama klirenss samazinajas par vairak neka 50 %
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bérniem (4 - 12 g.v.)

P&c vienas devas (20 mg/kg) peroralas ievadiSanas ar epilepsiju slimiem bérniem (6-12 g.v.)
levetiracetama pusperiods bija 6,0 stundas. Skietamais organisma klirenss ir par aptuveni 30 % lielaks
neka pieaugusiem epilepsijas pacientiem.

P&c atkartotas ickskigas lictosanas (20-60 mg/kg/diena) ar epilepsiju slimiem b&rniem (4-12 g.v.)
levetiracetams tika atri absorbéts. Maksimala koncentracija plazma tika novérota 0,5—1 stundu péc
devas lietoSanas. Tika noverots, ka maksimala koncentracija plazma un laukums zem Iiknes
palielinajas lineari un proporcionali devai. Eliminacijas pusperiods bija apméram 5 stundas.
Skietamais organisma klirenss bija 1,1 ml/min/kg.

Zidainiem un bérniem (1 mén. — 4 g.v.)

P&c 100 mg/ml skiduma iekskigai lietoSanai vienreiz&jas devas (20 mg/kg) lietoSanas ar epilepsiju
slimiem b&miem (1 mén. — 4 g.v.) levetiracetams tika atri absorbets, un maksimala koncentracija
plazma tika noverota apméram 1 stundu p&c devas lietoSanas. Farmakokingtikas p&tijumu rezultati
liecinaja, ka pusperiods bija 1saks (5,3 h) neka pieaugusiem (7,2 h), un skietamais klirenss bija atraks
(1,5 ml/min/kg) neka pieaugusiem (0,96 ml/min/kg).

Farmakokingtiska analize populacija veikta pacientiem vecuma no 1 ménesa Iidz 16 gadiem; kermena
masa nozimigi korelgja ar skietamo klirensu (paaugstinoties kermena masai paaugstinas klirens) un
$kietamo izkliedes tilpumu. Abus parametrus iespaido ari vecums. Sis efekts ir izteiktaks jaunakiem
zidainiem un samazindjas vecumam pieaugot, kliistot nenozimigs ap 4 gadu vecumu.

Farmakokingtiskas analizes abas populacijas uzradija ap 20 % levetiracetama $kietama klirensa
pieaugumu, kad tas tika noziméts kopa ar fermentus inducgjosiem pretepilepsijas lidzekliem.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvekam.

Klmiskos p&tijumos nav novérotas blakusparadibas, bet konstatetas zurkam un mazaka mera pelem,
lietojot attiecigi cilvékam lidzigu devu, ar varbiit€ju nozimi kltniska prakse, ir parmainas aknas, kas
liecina par adaptivu atbildreakciju, piem&ram, kermena masas palielinaSanas un centrilobulara
hipertrofija, taukaina infiltracija un paaugstinats aknu enzimu limenis plazma.
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Netika nov@rotas nevélamas blakusapradibas uz t€vinu vai matisu fertilitati vai vairoSanos zurkam,
lietojot devas 1idz 1800 mg/kg/diena (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilsto§i mg/m?)
vecakiem un F1 p&cnacgjiem.

Divi embrija augla attistibas pétijumi (EAA) tika veikti uz zurkam pie 400, 1200 un 3600 mg/kg/d
devas. Tikai viena no diviem EAA pétijumiem pie 3600 mg/kg/d noverota viegla augla masas
pazeminasanas, kas ir saistita ar minimalu pieaugumu skeleta parmainas/nelielam anomalijam. Nebija
noverota ietekme uz embriju mirstibu un paaugstinata malformaciju incidence. NOAEL (no observed
adverse effect level (augstaka noteikta deva/koncentracija pie kuras nav novérojami negativi efekti))
bija 3600 mg/kg/d grisnam zurku matitém (x 12 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi
mg/m?) un 1200 mg/kg/d augliem.

Cetri embrija augla attistibas p&tTjumi tika veikti ar trugiem pie 200, 600, 800, 1200 un 1800 mg/kg/dn
devas. 1800 mg/kg/dn deva izraisija ievérojamu toksicitati matei un augla masas pazeminasanos
saistiba ar kardiovaskularu/ skeleta anomaliju picaugumu auglim. NOAEL bija <200 mg/kg/d matem
un 200 mg/kg/d auglim (atbilsto$i maksimalai rekomend@tai dienas devai uz mg/m?).

Peri- un post-natalas attistibas pétijumi tika veikti ar Zurkam ar levetiracetama devam 70, 350 un
1800 mg/kg/d. NOAEL bija > 1800 mg/kg/d FO matitém un F1 p&cnacgjiem, kas atskirti no ziditajas,
bija izdzivojusi, auga un attistijas (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).

P&tfjumi ar jaundzimu$am un nepieaugusam zurkam un suniem pieradija, ka blakusparadibas netika
konstat€tas neviena no standarta attistibas vai nobrieSanas galapunktiem, lietojot devas lidz
1800 mg/kg/diena (x 6 — 17 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Kroskarmelozes natrija sals
Makrogols 6000

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks

Dalgji hidrolizets polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/PVH blisteri, kas ievietoti kartona karbinas pa 10, 20, 30, 50, 60, 100 apvalkotam tabletem
un vairaku kastiSu iepakojumos pa 200 (2 kastites pa 100) apvalkotam tableteém.
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Aluminija/PVH perforéti blisteri ar vienu devu kontiirligzda, kas ievietoti kartona karbinas pa
100 x 1 apvalkotai tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 29. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 20. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALUNOSAUKUMS

Keppra 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml satur 100 mg levetiracetama (levetiracetam).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katrs ml satur 2,7 mg metilparahidroksibenzoata (E218), 0,3 mg propilparahidroksibenzoata (E216)
un 300 mg maltita skidruma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums iekskigai lietoSanai.

Dzidrs skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Keppra indicéts monoterapija parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstéSanai
pieauguSajiem un pusaudziem

no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnosticétu epilepsiju.

Keppra indicéts papildterapijai $ados gadijumos:

. parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arsté$anai ar epilepsiju slimiem
pieaugusajiem, pusaudziem, bérniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma;

. mioklonisku krampju arsté$anai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar Juvenilo
mioklonisko epilepsiju;

. primaru generalizétu toniski klonisku krampju arstésana pieaugusajiem un idiopatiskas

generaliz&tas epilepsijas arsté$anai pusaudziem no 12 gadu vecuma.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Parcialie krampji
Ieteicama deva monoterapijai (no 16 gadu vecuma) un papildterapijai ir tada pati; ka aprakstits
turpmak.
Visas indikacijas
Pieaugusie (218 g.v.) un pusaudzi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak
Terapeitiska sakuma deva ir 500 mg divas reizes diena. So devu var sakt lietot pirmaja arsté$anas
diena. Tomer, pamatojoties uz arsta novert§jumu par 1€kmju samazinasanos salidzinajuma ar

iesp&jamam blakusparadibam, var dot mazaku sakuma devu 250 mg divas reizes diena. Péc divam
ned€lam to var palielinat Iidz 500 mg divas reizes diena.
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Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas dienas devu var palielinat Iidz 1500 mg divas
reizes diena. Devu drikst palielinat vai samazinat par 250 mg vai 500 mg divas reizes diena ik péc 2 —
4 nedelam.

PusaudZi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg, un bérnino 1 ménesa vecuma

Arstam ir janozimé vispiemérotaka zalu forma, iepakojums un stiprums atbilstosi pacienta kermena
masai, vecumam, un nepiecieSamajai devai. Devas pielagosanu, pamatojoties uz kermena masu, skatit
sadala Pediatriska populacija.

Partrauksana

Ja levetiracetama lietoSana japartrauc, tad ieteicams to darit pakapeniski (piem&ram, pieaugusiem un
pusaudziem, kuru kermena masa ir lielaka par 50 kg: devu samazinat pa 500 mg divas reizes diena ik
p&c divam Iidz ¢etram ned€lam; zidainiem, vecakiem par 6 ménesiem, berniem un pusaudziem, kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg: devu samazinat par ne vairak ka 10 mg/kg divas reizes diena ik
péc divam nedélam; zidainiem (jaunakiem par 6 méneSiem): devu samazinat par ne vairak ka 7 mg/kg
divas reizes diena ik péc divam ned&lam).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecakiem pacientiem (péc 65 g.v.)

Devu ieteicams pielagot gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (skatit “Nieru
darbibas traucgjumi” turpmak).

Nieru darbibas traucéjumi
Dienas deva jaizvelas individuali atkariba no nieru darbibas.

Pieaugusajiem pacientiem skatit tabulu turpmak un pielagojiet devu ka noradits. Lai izmantotu $o
dozesanas tabulu, janosaka pacienta kreatinina klirenss (KLk) ml/min. KLk ml/min. var noteikt p&c
seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pieaugusajiem un pusaudziem, kuru kermena masa ir 50 kg
vai vairak, ar $adu formulu:

KLk (ml/min) [140-vecums (gadi)] x masa (kg)

= 72 x seruma kreatinins (mg/dl)

(x 0,85 sievietém)

Tad KLy tiek pielagots kermena izmériem (KI) sekojosi:

KLk (ml/min)
Personas KI (m?)

KLk (ml/min/1,73 m?) = x 1,73

Devas korekcijas pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 50
kg, ar nieru darbibas traucgjumiem:

Grupa Kreatinina klirenss Deva un lietoSanas biezums
(ml/min/1,73 m?)

Normali =80 500 — 1500 mg divas reizes diena

Viegli 50 - 79 500 - 1000 mg divas reizes diena

Vidgji smagi 30 -49 250 — 750 mg divas reizes diena

Smagi <30 250 — 500 mg divas reizes diena

Pacienti ar terminalu nieru - 500 — 1000 mg vienu reizi diena @

slimibu, kam tiek veikta dialize @
) Pirma arsté3anas diena ar levetiracetamu ieteicama 750 mg piesatino$a deva.
@ p&c dializes seansa ieteicama 250 — 500 mg papilddeva.
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Bérniem, kam ir nieru darbibas trauc€jumi, levetiracetama deva japielago atbilstosi nieru funkcijam, jo
levetiracetama klirenss ir saistits ar nieru darbibu. So ieteikumu pamato petijums, kura tika iesaistiti

pieaugusi pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem.

KLKkr ml/min/1,73 m? var noteikt p&c seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pusaudziem, bérniem

un zidainiem, lietojot $adu formulu (Schwartz formula):

KLkr (ml/min/1,73 m?) =

Augums (cm) x ks

Seruma Kreatinins (mg/dl)

ks=0,45 laika dzimuSajiem bérniem Iidz 1 gada vecumam; ks=0,55 bérniem Iidz 13 gadiem un
pusaudzu meiteném; ks=0,7 pusaudzu z&niem.

Devas korekcijas zidainiem, be&rniem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka

ar 50 kg, ar nieru darbibas traucgjumiem:

Grupa Kreatinina Deva un lietoganas biezums @
klirenss Zidaini no 1 Zidaini no 6 Iidz 23 meénesiem,
(ml/min/1,73 m?) | ménesa un jaunaki | bérni un pusaudzi, kuru kermena
par 6 ménesiem masa ir mazaka par 50 kg
Normali >80 7 —21 mg/kg (0,07 | 10 — 30 mg/kg (0,10 - 0,30
- 0,21 ml/kg) ml/kg) divas reizes diena
divas reizes diena
Viegli 50-79 7 — 14 mg/kg (0,07 | 10 — 20 mg/kg (0,10 - 0,20
— 0,14 ml/kg) ml/kg) divas reizes diena
divas reizes diena
Vidgji smagi 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5 - 15 mg/kg (0,05 - 0,15 ml/kg)
(0,035-0,105 divas reizes diena
ml/kg) divas reizes
diena
Smagi <30 3,5 -7 mg/kg 5—10 mg/kg (0,05 — 0,10 ml/kg)
(0,035-0,07 divas reizes diena
ml/kg) divas reizes
diena
Pacienti ar - 7 —-14 mg/kg (0,07 | 10— 20 mg/kg (0,10 - 0,20
terminalu nieru — 0,14 ml/kg) ml/kg) vienu reizi diena ® ©
slimibu, kam vienu reizi diena @
tiek veikta @
dialize

W Keppra $kidums iekskigai lietoganai jalieto deva Iidz 250 mg, gadijumos, kad ieteicama deva nevar
tikt sasniegta, lietojot vairakas 250 mg tabletes, un pacientiem, kuri nesp&j norit tabletes.

@ Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) piesatino$a deva.

@) Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) piesatinosa deva.

@ P&c dializes seansa ieteicama 3,5 — 7 mg/kg (0,035 — 0,07 ml/kg) papilddeva.

®) pec dializes seansa ieteicama 5 — 10 mg/kg (0,05 — 0,10 ml/kg) papilddeva.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav jamaina. Pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem kreatinina klirenss var nenoradit nieru mazspgjas pakapi.

Tapéc, ja kreatinina klirenss ir < 60 ml/min/1,73 m?, dienas balstdevu ieteicams samazinat par 50 %.

Pediatriska populacija

Arstam jaording pacienta vecumam, kermena masai un devai visatbilsto§aka zalu forma, iepakojums
un stiprums.
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Keppra skidums iekskigai lietoSanai ir piemérotaka zalu forma lietosanai zidainiem un b&rniem
jaunakiem par 6 gadiem. Turklat, pieejamo tableSu stiprumi nav pieméroti sakotngjai terapijai
bérniem, kuri sver mazak par 25 kg, ka arT pacientiem, kuri nesp&j norit tabletes, vai lietoSanai devas
1idz 250 mg. Visos ieprieks mingtajos gadijumos jalieto Keppra skidums iekskigai lietoSanai.

Monoterapija

Keppra droSums un efektivitate, lietojot b€rniem un pusaudziem lidz 16 gadiem monoterapija, [idz §im
nav pieradita.
Dati nav pieejami.

PusaudZiem (16 un 17 gadus veciem) ar kermena masu 50 kg vai lielaku, ar vai bez sekundaras
generalizacijas un nesen diagnosticétas epilepsijas gadijuma ar parcialiem krampjiem.

Ludzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem (12-17 gadi), kuru
svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija 6—23 menesus veciem zidainiem, berniem (2-11 g.v.) un pusaudZiem (12-17 g.v.), kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg

Terapeitiska sakuma deva ir 10 mg/kg divas reizes diena.

Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas devu var palielinat pa 10 mg/kg divas reizes
diena ik p&c 2 ned€lam lidz 30 mg/kg divas reizes diena. Devu drikst palielinat vai samazinat par ne
vairak ka 10 mg/kg divas reizes diena ik pec 2 ned€lam. Visam indikacijam jalieto mazaka efektiva
deva.

Visu indikaciju gadijuma deva berniem ar kermena masu 50 kg vai lielaku ir tada pati ka
pieaugusajiem.

Visam indikacijam, lidzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudZiem
(12-17 gadi), kuru svars ir 50 kg vai vairak.

leteicama deva zidainiem no 6 ménesu vecuma, b&rniem un pusaudziem:

Kermena masa Sakuma deva: Maksimala deva:

10 mg/kg divas reizes diena 30 mg/kg divas reizes diena
6 kg ¥ 60 mg (0,6 ml) divas reizes diena 180 mg (1,8 ml) divas reizes diena
10 kg @ 100 mg (1 ml) divas reizes diena 300 mg (3 ml) divas reizes diena
15 kg @ 150 mg (1,5 ml) divas reizes diena | 450 mg (4,5 ml) divas reizes diena
20 kg W 200 mg (2 ml) divas reizes diena 600 mg (6 ml) divas reizes diena
25 kg 250 mg divas reizes diena 750 mg divas reizes diena
Sakot no 50 kg @ 500 mg divas reizes diena 1500 mg divas reizes diena

@ Lietojot berniem, kuru kermena masa ir 25 kg vai mazak, arsté3anas sakuma prieksroka jadod
Keppra 100 mg/ml skidumam iekskigai lietoSanai.
@) Bérniem un pusaudziem, kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak, deva ir tada pati ka pieaugusiem.

Papildterapija 1-6 meénesus veciem zidainiem

Terapeitiska sakuma deva ir 7 mg/kg divas reizes diena.

Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas devu var palielinat pa 7 mg/kg divas reizes diena
ik pec 2 nedelam lidz ieteicamai devai 21 mg/kg divas reizes diena. Devu drikst palielinat vai
samazinat par ne vairak ka 7 mg/kg divas reizes diena ik p&c 2 nedelam. Jalieto vismazaka efektiva
deva.

Zidainiem arst€sanu vajadzetu sakt ar Keppra 100 mg/ml skidumu iekskigai lietosanai.

Ieteicamas devas zidainiem vecuma no 1 lidz 6 méneSiem:
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Kermena masa Sakuma deva: Maksimala deva:

7 mg/kg divas reizes diena 21 mg/kg divas reizes diena
4 kg 28 mg (0,3 ml) divas reizes diena 84 mg (0,85 ml) divas reizes diena
5 kg 35 mg (0,35 ml) divas reizes diena 105 mg (1,05 ml) divas reizes diena
7 kg 49 mg (0,5 ml) divas reizes diena 147 mg (1,5 ml) divas reizes diena

Ir pieejami trTs iepakojumi:

- 300 ml pudele ar 10 ml §lirci (nodrosina lidz pat 1000 mg levetiracetama), graduéta ik pa
0,25 ml (atbilstosi 25 mg).
S zalu forma jaizraksta beérniem no 4 gadu vecuma un vecakiem, pusaudziem un
pieaugusajiem.

- 150 ml pudele ar 5 ml §lirci (nodrosina lidz pat 500 mg levetiracetama), graduéta ik pa 0,1 ml
(atbilstosi 10 mg) no 0,3 ml Iidz 5 ml un ik pa 0,25 ml (atbilstoSi 25 mg) no 0,25 ml lidz 5 ml.
Lai nodro$inatu precizu dozesanu, §1 zalu forma jaizraksta zidainiem un maziem b&rniem
vecuma no 6 ménesiem I1dz 4 gadiem.

- 150 ml pudele ar 1 ml §lirci (nodrosina lidz pat 100 mg levetiracetama), graduéta ik pa 0,05 ml
(atbilstoSi 5 mg).
Lai nodrosinatu precizu dozg$anu, §1 zalu forma jaizraksta zidainiem vecuma no 1 1idz 6
meéneSiem.

LietoSanas veids
Skidumu iekskigai lietoSanai var atSkaidit glaz€ fidens vai bérna pudelitg un jalieto kopa ar &€dienu vai
bez ta. P&c peroralas levetiracetama lietoSanas mut€ var bt riigta garsa.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai citiem pirolidona atvasinajumiem, vai jebkuru no
6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nieru darbibas traucéjumi

Lietojot levetiracetamu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, var biit nepiecieSama devas
pielagosana. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem pirms devas izv€les ieteicams
novertet nieru darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Akiits nieru bojajums
Levetiracetama lietoSana loti retos gadijumos ir saistita ar akfitu nieru bojajumu, kas var rasties dazas
dienas lidz vairakus ménesSus pec zalu lietoSanas.

Asins Stinu skaits

Retos gadijumos saistiba ar levetiracetama lietoSanu, parasti arst€Sanas sakuma, aprakstits samazinats
asins $tnu skaits (neitropénija, agranulocitoze, leikop€nija, trombocitopenija un pancitop&nija).
leteicams veikt pilnu asins ainu pacientiem ar izteiktu vajumu, drudzi, atkartotam infekcijam vai
koagulacijas traucgjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pasnaviba

Ir zinots par pa$navibas méginajumiem, pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem,
kuri arstéti ar pretepilepsijas zalem (ieskaitot levetiracetamu). Randomizgtu, placebo kontroletu
petijumu ar pretepilepsijas zalem metaanalize uzrada nedaudz palielinatu pasnavibas domu un
uzvedibas risku. Sa riska mehanisms nav zinams.

Tade] jauzrauga vai pacientiem nerodas depresija un/vai pasnavibas domas un darbibas, un jaapsver

atbilstoSa arstéSana. Pacientiem (un pacientu apriip&tajiem) jaiesaka, ka depresijas un/vai pasnavibas
domu un darbibu raSanas gadijuma jamekle medictniska palidziba.
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Neparasta un agresiva uzvediba

Levetiracetams var izraistt psihotiskus simptomus un uzvedibas traucgjumus, tai skaita aizkaitinamibu
un agresivitati. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar levetiracetamu, jauzrauga psihisko pazimju rasanas, kas
izpauzas ka ieve€rojamas garastavokla un/vai personibas izmainas. Ja tieck pamanita $ada uzvediba,
jaapsver pielagota arstéSana vai pakapeniska terapijas partraukSana. Ja tiek izlemts partraukt terapiju,
ladzu, skatit 4.2. apakSpunktu.

Krampju pasliktina$anas

Tapat ka citu veidu pretepilepsijas Iidzekli, levetiracetams var reti saasinat krampju biezumu vai
smagumu. Par $o paradoksalo efektu lielakoties tika zinots pirmaja meénes1 pec levetiracetama
lietosanas uzsaksanas vai devas palielinaSanas, un tas bija atgriezenisks, partraucot zalu lietoSanu vai
samazinot devu. Pacientiem jaiesaka nekavegjoties konsultgties ar arstu epilepsijas saasinasanas
gadijuma.

Ir zinots, piem&ram, par efektivitates traikumu vai krampju pasliktinasanos pacientiem ar epilepsiju,
kas saistita ar natrija sprieguma kanala alfa apak$vienibas 8 (sodium voltage-gated channel alpha,
SCN8A) mutacijam.

QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma

P&cregistracijas uzraudzibas laika noveroti reti EKG QT intervala pagarinaSanas gadijumi. Lietojot
levetiracetamu pacientiem ar QTc intervala pagarinasanos, pacientiem, kas vienlaicigi tiek arstéti ar
zalém, kas ietekmeé QTc intervalu, vai pacientiem ar attiecigu, ieprieks esosu sirds slimibu vai
elektrolitu traucg€jumiem, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija

Pieejamie dati par lietoSanu beérniem neliecina par ietekmi uz augSanu un pubertati. Tomér joprojam
nav zinams, vai ir ilgstoSa ietekme uz macisanos, garigo attistibu, augsanu, endokrinajam funkcijam,
pubertati un reproduktivo potencialu.

Paligvielas
Keppra 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai satur metilparahidroksibenzoatu (E218) un

propilparahidroksibenzoatu (E216), kas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas). Tas satur
arT maltitola Skidrumu; pacienti, kam ir reti sastopama iedzimta fruktozes nepanesiba, nedrikst lietot So
medikamentu.

Natrija saturs
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pretepilepsijas lidzekli

Klinisko p&tijumu, kuros tika iesaistiti picaugusie, pirmsregistracijas dati liecina, ka levetiracetams
neietekm@ pasreiz izmantojamo pretepilepsijas Iidzeklu (fenitoina, karbamazepina, valproiskabes,
fenobarbitala, lamotrigina, gabapentina un primidona) koncentraciju seruma un Sie pretepilepsijas
lidzekli neietekmé levetiracetama farmakokingtiku.

Tapat ka pieaugusajiem, nav pieradijumu par kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu b&rniem, kas sanem
levetiracetamu Iidz 60 mg/kg diena.

Retrospektivs farmakokingtiskas mijiedarbibas novert€jums ar epilepsiju slimiem b&miem un
pusaudZiem (4—-17 g.v.) apstipringja, ka levetiracetama perorala papildterapija neictekmé vienlaikus
lietota karbamazepina un valproata koncentraciju seruma Iidzsvara stavoklt. Tomér dati liecina, ka
berniem, kas lieto enzimus inducg€josos pretepilepsijas Iidzeklus, levetiracetama klirenss palielinas par
20 %. Devas pielagosana nav nepieciesama.

Probenecids

Konstatets, ka probenecids (500 mg cetras reizes diend) — nieru kanalinu sekrécijas blokators — kave
primara metabolita, bet ne levetiracetama renalo klirensu. Tomér metabolita koncentracija saglabajas
Zzema.
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Metotreksats

Ir zinots, ka vienlaicigi lietojot levetiracetamu un metotreksatu, samazinas metotreksata klirenss,
izraisot palielinatu/pagarinatu metotreksata koncentraciju asinis, [1dz pat potenciali toksiskam
ItTmenim. Metotreksata un levetiracetama Itmenis asins riipigi javero pacientiem, kuri vienalaikus
arstéti ar abam zalem.

Peroralie pretapauglo$anas lidzekli un cita farmakokinétiska mijiedarbiba

Levetiracetams 1000 mg dienas deva neietekmée peroralo pretapauglosanas lidzeklu (etinilestradiola un
levonorgestrela) farmakokin&tiku; nemainijas arT endokrinie raksturliclumi (luteiniz€joSais hormons un
progesterons). Levetiracetams 2000 mg dienas deva neietekmé digoksina un varfarina
farmakokingtiku; protrombina laiks nemainijas. Lietosana vienlaikus ar digoksinu, peroraliem
pretapauglosanas lidzekliem un varfarinu neietekme levetiracetama farmakokingtiku.

Caurejas lidzekli

Ir bijusi atseviski zinojumi par pazeminatu levetiracetama efektivitati, ja vienlaicigi lietots osmotiskas
darbibas caurejas Iidzeklis makrogols un levetiracetams iekskigi. Tadel makrogolu nedrikst lietot
iekskigi vienu stundu pirms un vienu stundu p&c levetiracetama lieto$anas.

Uzturs un alkohols
Levetiracetama uzstikSanas apjomu uzturs neietekme, tacu nedaudz mazinas uzsiikSanas atrums.
Nav pieejami dati par levetiracetama mijiedarbibu ar alkoholu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Reproduktiva vecuma sievietém nepiecieSama specialista konsultacija. Ja sieviete plano griitniecibu,
japarskata arst€Sana ar levetiracetamu. Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, ar1
levetiracetama lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo tas var izraisit krampju 1ekmju saasinasanos, kas
var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam b&rnam. Vairaku pretepilepsijas Iidzeklu lietoSana var
bt saistita ar lielaku iedzimtu defektu risku neka monoterapija (atkariba no lietota pretepilepsijas
lidzekla), tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto monoterapija.

Griitnieciba

Liels pecregistracijas datu apjoms par sievieteém, kuras gritniecibas pirmaja trimestri sanéma
levetiracetamu monoterapija (vairak neka 1800, no kuram vairak neka 1500 zales sanéma griitniecibas
1. trimestri), neliecina par lielu iedzimtu defektu riska pieaugumu. Pieejami ierobeZoti dati par
levetiracetama monoterapijas iedarbibu in utero uz bérnu neirologisko attistibu. Dati, kas iegiti no
diviem nov@ro$anas, uz populaciju balstitiem registru p&tijumiem, kas veikti galvenokart viena un taja
pasa datu kopa no Ziemelvalstim, un kuros ieklauti vairak neka 1000 bérnu, kuri dzimusi sievieteém ar
epilepsiju, kuras pirms dzemdibam san€ma levetiracetama monoterapiju, neliecina par paaugstinatu
autiska spektra vai intelektualas attistibas trauc&jumu risku, salidzinot ar b&rniem, kuri dzimusi
sievietém ar epilepsiju, un Kuri in utero netika paklauti pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai. Vid&jais
noverosanas laiks bérniem levetiracetama grupa bija 1saks neka bérnu grupai, kura netika paklauta
pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai (piem., 4,4 gadi salidzinajuma ar 6,8 gadiem viena no petijjumiem).
Levetiracetamu drikst lietot gritniecibas laika, ja p&c riipigas izvertesanas tiek izlemts, ka tas ir
kliniski nepieciesams. Sada gadijuma ieteicama vismazaka efektiva deva.

Fiziologiskas izmainas gritniecibas laika var samazinat levetiracetama koncentraciju. Griitniecibas
laika novérota levetiracetama koncentracijas plazma samazinasanas. ST samazina$anas spilgtak izteikta
tresa trimestra laika (Iidz 60 % no pamatkoncentracijas pirms gritniecibas). Lietojot levetiracetamu
sievietém gritniecibas laika, janodrosina atbilstosa kliniska apripe

Barosana ar kriiti

Levetiracetams izdalas cilvéka piena, tap&c baroSana ar kriiti nav ieteicama. Tomer, ja arst€Sana ar
levetiracetamu ir nepiecieSama baroSanas ar kriiti laika, jaizsver arst€Sanas ieguvums/risks, nemot véra
barosanas ar kriiti nozZimigumu.
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Fertilitate
Pettjumos ar dzivniekiem nekonstat€ja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Klmiskie dati
nav pieejami, potencialais risks cilvékam nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Levetiracetams maz vai méreni ietekme@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
lesp&jamas atskirigas individualas jutibas d€] daziem pacientiem, it Tpasi arst€Sanas sakuma vai péc
devas palielinasanas, var biit miegainiba vai citi ar centralo nervu sistému saistiti simptomi. Tapéc
pacientiem, kas veic Tpasas iemanas prasosu darbu, piem&ram, transportlidzek]u vadiSanu vai

mehanismu apkalposanu, jaieveéro piesardziba. Pacientiem nav ieteicams vadit automasinu vai
apkalpot mehanismus, kameér nav noteikts, ka vinu spg&jas to darit nav pavajinatas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak novérotas blakusparadibas bija nazofaringits, miegainiba, galvassapes, nogurums un reibonis.
Zemak uzskaitito blakusparadibu profils ir pamatots ar apkopoto placebo kontroleto klinisko p&tijumu
ar visam indikaciju noradeém analizi, kur kopgjais ar levetiracetamu arstéto pacientu skaits bija 3416.
Sie dati tiek papildinati ar levetiracetama lietosanu attiecigajos atklatajos p&tijumu pagarinajumos, ka
ari ar pEcregistracijas pieredzi. Levetiracetama droSuma profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas
(pieaugusajiem un pediatrijas pacientiem) un visam apstiprinatajam epilepsijas indikacijam.

Nevélamo blakusparadibu sarakts tabulas veida

Kliniskos pétijumos (pieaugusiem, pusaudziem, berniem un zidainiem >1 ménesi) vai lietoSanas laika
péc registracijas noveérotas blakusparadibas sarindotas tabula pa sistémas organu grupam un biezuma.
Nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba, un to noverotais biezums
izteikts $adi: loti biezi (>1/10); biezi(>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 lidz <1/100); reti (=1/10 000
lidz <1/1000) un loti reti (< 1/10 000).

MedDRA BieZuma kategorija

OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti

Infekcijas Nazofaring Infekcija

un ts

infestacijas

Asins un Trombocitopénij | Pancitopénija,

limfatiskas a, leikopénija neitropénija,

sistémas agranulocitoze

traucéjumi

Imiinas Zalu izraisitas

sistémas reakcijas ar

traucgjumi eozinofiliju un
sistémiskiem
simptomiem
(DRESS)®,
paaugstinata jutiba
(tai skaita,
angioedéma un
anafilakse)

Vielmainas Anoreksija Kermena masas | Hiponatrémija

un uztures samazinasanas,

traucgjumi kermena masas

palielinasanas
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MedDRA

BieZzuma kateqorija

OSK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
Psihiskie Depresija, Pasnavibas Pasnaviba, Obsesivi
traucgjumi naidigums/ meginajums, personibas kompulsiv
agresivitate, domas par parmainas, i
trauksme, pasnavibu, domasanas traucgjumi
bezmiegs, psihotiski traucgjumi, delirijs | @
nervozitate/ traucgjumi,
aizkaitinamiba | neparasta
uzvediba,
halucinacijas,
dusmas,
apjukums,
panikas lekme,
emocionala
labilitate/
garastavokla
svarstibas,
uzbudinajums
Nervu Miegainiba | Krampji, Amnézija, Horeoatetoze,
sisteémas , lidzsvara atminas diskingzija,
traucgjumi galvassapes | traucgjumi, pasliktinasanas, | hiperkinéze, gaitas
reibonis, koordinacijas trauc&jumi,
letargija, trice traucgjumi/ataks | encefalopatija,
ija, parestézijas, | krampju
uzmanibas saasinasanas,
trauc€jumi laundabigais
neiroleptiskais
sindroms®
Acu Redzes
bojajumi dubultosanas,
neskaidra redze
Ausu un Reibonis
labirinta
bojajumi
Sirds Elektrokardiogram
funkcijas ma pagarinats QT
trauc@jumi
ElpoSanas Klepus
sistémas
traucgjumi,
kriisu kurvija
un videnes
slimibas
Kunga un Sapes vedera, Pankreatits
zarnu trakta caureja,
traucgjumi dispepsija,
vemsana, slikta
disa
Aknu un Izmainttas aknu | Aknu mazspgja,
Zults izvades proves hepatits
sistémas
traucéjumi
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MedDRA BieZzuma kategorija

OsK Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti

Adas un Izsitumi Alopécija, Toksiska

zemadas ekz€ma, nieze epidermas

audu nekrolize,

bojajumi Stivensa—
DzZonsona
sindroms,
multiforma
erit€éma

Skeleta, Muskulu Rabdomiolize un

muskulu un vajums, mialgija | paaugstinats

saistaudu kreatinfosfokinaze

sistémas s limenis asinis®

bojajumi

Nieru un Akdits nieru

urinizvades bojajums

sistémas

traucéjumi

Visparégji Asténija/noguru

trauc&jumi ms

un reakcijas

ievadiSanas

vieta

Traumas Traumas

saindé$anas

unar

manipulacij

am saistitas

komplikacij

as

) Skatit min&to blakusparadibu aprakstu.

@) P&cregistracijas uzraudziba ir noveroti loti reti obsesivi kompulsivu traucgjumu (OKT) attistibas
gadijumi pacientiem, kuriem anamné&zg ir OKT vai psihiski traucgjumi.

®) Izplatiba ir ievérojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu izcelsmes
pacientiem.

Minéto blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas ar vairdaku organu iesaisti

Ar levetiracetamu arst€tiem pacientiem reti zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar vairaku
organu iesaisti (pazistamas ar1 ka zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Kliniskas izpausmes var
attistities 2 Iidz 8 ned@lu laika p&c arsteianas uzsaksanas. So reakciju izpausme ir dazada, bet tas
tipiski izpauzas ka drudzis, izsitumi, sejas tiiska, limfadenopatijas, novirzes asins aina, un var bt
saistitas ar dazadu organu sistemu, galvenokart aknu, iesaisti. Ja ir aizdomas par paaugstinatas jutibas
reakcijam ar vairaku organu iesaisti, levetiracetama lietoSana ir japartrauc.

Anoreksijas risks ir lielaks gadijumos, kad levetiracetams tiek lietots vienlaicigi ar topiramatu.
Partraucot Keppra lietoSanu vairakos alopécijas gadijumos tika novérota regeneracija.

Dazos pancitopénijas gadijumos tika noteikts kaulu smadzenu nomakums.

Encefalopatijas gadijumus parasti noveroja arst€Sanas sakuma (dazas dienas lidz dazus ménesus) un
tie bija atgriezeniski pec arst€Sanas partrauksanas.
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Pediatriska populacija

Kopa 190 pacienti, vecuma no 1 ménesa lidz jaunaki par 4 gadiem, tika arstéti ar levetiracetamu
placebo-kontrol&tos un atklatajos p&tijumu pagarinajumos. Sesdesmit no Siem pacientiem tika arstéti
ar levetiracetamu placebo kontrol&tos petijumos. 645 pacienti, vecuma no 4-16 gadiem, tika arsteti ar
levetiracetamu placebo-kontrol&tos un atklatajos petijumu pagarinajumos. 233 no Siem pacientiem tika
arstéti ar levetiracetamu placebo kontrol€tos petijumos. Abas Sajas pediatrijas vecuma grupas dati ir
papildinati ar p&cregistracijas pieredzi par levetiracetama lietoSanu.

Papildus, 101 zidainis, jaunaks par 12 ménesiem, tika ieklauts kada no pecregistracijas droSuma
petijumiem. Netika atklatas jaunas bazas par levetiracetama droSumu zidainiem ar epilepsiju,
jaunakiem par 12 méneSiem.

Levetiracetama blakusparadibu profils parasti ir Iidzigs visas vecuma grupas un visam apstiprinatajam
epilepsijas indikacijam. DroSuma rezultati pediatrijas pacientiem placebo kontrol&tos kliskos
petijumos bija salidzinami ar levetiracetama droSuma profilu pieaugusajiem, iznemot uzvedibas un
psihiskas blakusparadibas, kas bérniem tika konstatgtas biezak neka pieaugusiem. Bérniem un
pusaudziem vecuma no 4 Iidz 16 gadiem, biezak neka citds vecuma grupas vai vispargja droSuma
profila tika zinots par vemsanu (loti biezi, 11,2 %), azitaciju (biezi, 3,4 %), garastavokla mainam
(biezi, 2,1 %), emocionalu labilitati (biezi, 1,7 %), agresiju (bieZi, 8,2 %), neparastu uzvedibu (biezi,
5,6 %) un letargiju (biezi, 3,9 %). Zidainiem un bérniem vecuma no 1 ménesa 1idz jaunakiem par 4
gadiem, biezak neka citds vecuma grupas vai vispargja droSuma profila tika zinots par aizkaitinamibu
(loti biezi, 11,7 %) un koordinacijas trauc&jumi (biezi, 3,3 %).

Dubultmaskeéta, placebo kontroleta, droSuma pétijuma, kurs veidots, lai novertetu salidzinamo
preparatu ne-parakumu bérniem tika novertéta levetiracetama kognitiva un neiropsihologiska ietekme
4-16 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem. Tika secinats, ka Keppra nebija atkirigs (bija
ne sliktaks) no placebo attieciba uz izmainam Leiter-R Uzmanibas un Atminas, Atminas struktiras un
procesu raditajos, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, vizites p&tjjuma ieklauto pacientu populacija.
Rezultati, kas saistiti ar uzvedibas un emocionalo darbibu, noradija pasliktinasanos attieciba uz
agrestvu uzvedibu ar levetiracetamu arstétiem pacientiem, novertgjot to standartizgti un sist€émiski,
izmantojot apstiprinatas veidlapas (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist — Ahenbaha bérnu
uzvedibas parbaudes veidlapa). Tomeér personam, kas lietoja levetiracetamu ilgtermina atklata
petijuma, nekonstatgja pasliktinasanos kopuma attieciba uz pacientu uzvedibas un emocionalo
darbibu; pie tam agresivas uzvedibas me&rijumi nebija sliktaki ka sakotngja vizite.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Keppra pardozesanas gadijuma noveérota miegainiba, uzbudinajums, agresivitate, apzinas traucgjumi,
elposanas nomakums un koma.

PardozeSanas arstéSana

P&c akutas pardozésanas kungi var iztuksot, veicot kunga skaloSanu vai ierosinot vemsanu.
Levetiracetamam nav specifiska antidota. Pardoz&Sanas arst€Sana ir simptomatiska, var veikt
hemodializi. Dializes ekstrakcijas efektivitate levetiracetamam ir 60 % un primarajam metabolitam —
74 %.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX14.
Aktiva viela — levetiracetams — ir pirolidona atvasinajums (o-€til-2-0kso-1-pirolidina acetamida S-
enantiomérs), kas kimiski nav radniecigs paslaik izmantojamam aktivam vielam ar pretepilepsijas

darbibu.

Darbibas mehanisms

Levetiracetama darbibas mehanisms vél nav pilnigi skaidrs. In vitro un in vivo eksperimenti liecina, ka
levetiracetams neietekmé $tinas pamata raksturlielumus un normalo neirotransmisiju.

In vitro pétijumi liecina, ka levetiracetams ietekmé Ca®" intraneironalo Iimeni, dalgji inhib&jot N-tipa
Ca** kanalus un mazinot Ca?* izdaliSanos no intraneironalajiem krajumiem. Turklat tas dal&ji aptur
cinka un b-karbolinu izraisito pliismas samazina$anos GABA un glicina kanalos. Bez tam in vitro
pétijumos ir pieradits, ka levetiracetamam ir specifiska piesaistes vieta grauzgju smadzengs. St
piesaistes vieta ir sinaptiskais vezikulu proteins 2A, kas, ka tiek uzskatits, ir iesaistits vezikulu
sapliisanas un neiromediatoru eksocitozes procesos. Levetiracetamam un ta analogiem ir raksturiga
rindas kartiba piesaisté sinaptiskajam vezikulu proteinam 2A, kas korel€ ar to pretkrampju
aizsardzibas sp&ju pelu audiog@niskaja epilepsijas modeli. ST atrade liecina, ka levetiracetama un
sinaptiska vezikulu proteina 2A mijiedarbiba, skiet, var€tu veicinat medikamenta antiepileptiskas
darbibas mehanismu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Levetiracetams rada aizsardzibu pret parcialiem un primari generalizétiem krampjiem dazados
dzivnieku modelos bez krampjus izraisosa efekta. Primarais metabolits ir neaktivs.

Cilvekam efektivitate gan parcialu, gan generaliz&tu epileptisku stavoklu gadijuma (epileptiforms
stavoklis/fotoparoksismala atbildreakcija) apstiprinajusi plaso konstatgto levetiracetama
farmakologisko Tpasibu spektru.

Kliniska efektivitate un droSums

Papildterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstéSanai pieaugusajiem,
pusaudziem, bérniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma ar epilepsiju.

PieaugusSajiem levetiracetama efektivitate pieradita 3 dubultaklos, placebo kontrol&tos p&tijumos ar
1000 mg, 2000 mg vai 3000 mg/diena, sadalot 2 devas, ar arstésanas ilgumu Iidz 18 nedélam.
Apkopota analize liecina, ka, lietojot stabilu devu (12/14 nedglas), 27,7 %, 31,6 % un 41,3 % pacientu,
kas sanéma attiecigi 1000, 2000 vai 3000 mg levetiracetama un 12,6 % pacientu, kas lietoja placebo,
sasniedza parciala sakuma krampju biezuma samazinasanos nedgla par 50 % vai vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Pediatriska populacija

Bérniem (no 4 — 16 gadiem) levetiracetama efektivitate tika pieradita dubultmaskéta, placebo
kontroleta petijuma, kura bija iesaistiti 198 pacienti, un terapijas ilgums bija 14 nedglas.

Saja pétijuma pacienti sanéma levetiracetamu fikséta deva 60mg/kg/diena (sadalot 2 devas).

44,6 % ar levetiracetamu arstétiem pacientiem un 19,6 % pacientiem ar placebo bija 50 % vai liclaka
parcialo krampju biezuma samazinaSanas nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli Turpinot ilgstosu
arstésanu, 11,4 % pacientu nebija krampju vismaz 6 ménesus un 7,2 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

Bérniem (no 1 ménesa lidz jaunakiem par 4 g.v.) levetiracetama efektivitate tika noteikta dubultakla,
placebo kontrol&ta petijuma, iesaistot 116 pacientus un ar arst€Sanas ilgumu 5 dienas. Saja petijjuma

pacientiem tika noteikta Skiduma iekskigai liectoSana dienas deva 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vai
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50 mg/kg, pamatojoties uz vecuma titréSanas grafiku. Saja pétijuma nepiecieSsama devas titrésana
zidainiem no viena ménesa lidz jaunakiem par 6 ménesiem ir no 20 mg/kg/diena lidz

40 mg/kg/diena un zidainiem un bé€rniem no 6 ménesiem I1idz jaunakiem par 4 gadiem no

25 mg/kg/diena Iidz 50 mg/kg/diena. Kopgja dienas deva uznemta divas reizes diena.

Primarais efektivitates raditajs bija respondentu limenis (pacientu procents, kam dienas vidgjais
parcialas auras Iekmju uznakSanas biezums salidzinot ar izejas datiem samazinajas par 50 %) novertéts
ar centralo lasTtaju izmantojot 48 stundu EEG. Efektivitates analizi veidoja 109 pacienti, kam bija
vismaz 24 stundu video EEG abos — sakotngjas un verteésanas periodos. Par respondentiem tika
uzskatiti 43,6 % ar levetiracetamu arst&ti pacienti un 19,6 % pacienti ar placebo. Atbilstosi rezultati ir
visas vecuma grupas. Turpinot ilgstosu arst€Sanu, 8,6 % pacientu nebija krampju vismaz 6 ménesus un
7,8 % nebija krampju vismaz 1 gadu.

35 Zidaini, jaunaki par 1 gada vecumu ar parcialiem krampjiem, no kuriem 13 bija jaunaki par 6
meénesiem, tika ieklauti placebo kontroletos kliniskajos p&tijumos.

Monoterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstesanai pacientiem no 16
gadu vecuma ar primari diagnosticétu epilepsiju.

Levetiracetama monoterapijas efektivitate 576 pacientiem (16 gadus veciem vai vecakiem) ar
pirmreizgji vai nesen diagnostic€tu epilepsiju tika pieradita dubultmasketa paralélu grupu ne sliktakas
efektivitates salidzinajuma ar karbamazepina ilgstosas darbibas zalu formu (CR).

Pacientiem bija jablit neprovocétiem krampjiem vai tikai generalizétiem toniski-kloniskiem
krampjiem. Pacienti p&c nejausibas principa san€ma karbamazepinu CR 400 — 1200 mg diena vai
levetiracetamu 1000 — 3000 mg diena, arst€Sanas ilgums bija [idz 121 ned&lai atkariba no atbildes
reakcijas.

6 ménesu periodu bez krampjiem sasniedza 73,0 % levetiracetama pacientu un 72,8 % pacientu, kas
arstéti ar karbamazepinu CR; pielaujama starpiba starp arst€Sanas veidiem bija 0,2 % (95 % CI: -7.8
8.2). Vairak ka pusei pacientu nebija krampju 12 ménesus (56,6 % un 58,5 % attiecigi ar
levetiracetamu un karbamazepinu CR arst€tiem pacientiem).

Petijuma, kas atspoguloja klinisko praksi, uzturo$ie pretepilepsijas medikamenti varg&ja tikt atcelti
ierobezotam pacientu skaitam, kas atbild€ja uz levetiracetama papildterapiju (36 picaugusajiem
pacientiem no 69).

Papildterapija mioklonisko krampju arstésana pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar
Juvenilo Mioklonisko Epilepsiju.

Levetiracetama kliniska efektivitate tika noteikta 16 nede€lu ilga dubultakla, placebo kontroléta
petijuma, ar 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri slimo ar mioklonisku juventlu epilepsiju
ar dazadiem mioklonisko krampju sindromiem.

Saja pétijuma levetiracetams tika dots 3000 mg/diena, sadalot 2 devas. 58,3 % ar levetiracetamu un
23,3 % ar placebo arstétiem pacientiem bija mioklonisko krampju dienu samazinaSanas par vismaz
50 % nedgla. Turpinot arste€sanu ilgstosi, 28,6 % pacientu neradas miokloniski krampji vismaz 6
ménesus un 21,0 % neradas miokloniski krampji vismaz 1 gadu.

Papildterapija primari generalizétu toniski klonisku krampju arstesand pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizétu epilepsiju.

Levetiracetama efektivitate dazadu sindromu gadijuma (juvenila miokloniska epilepsija, juvenila
absansu epilepsija, bérnu absansu epilepsija vai epilepsija ar Grand Mal krampjiem pamostoties) tika
pieradita 24 ned€lu dubultmaskéta, placebo kontroleta petijuma, kura bija iesaistiti pieaugusie,
pusaudzi un neliels skaits bérnu, kuri slimo ar idiopatisku generaliz&tu epilepsiju ar primari
generaliz&tiem toniski kloniskiem (PGTK) krampjiem.

Saja pétijuma levetiracetama deva bija 3000 mg/diena pieaugusajiem un pusaudziem vai

60 mg/kg/diena berniem, sadalot 2 devas.

72,2 % no pacientiem, arstétiem ar levetiracetamu un 45,2 % ar placebo arstétiem pacientiem bija

50 % uzlabosanas PGTK krampju lekmém nedgla. Turpinot arsté$anu ilgstosi, 47,4 % pacientu
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neradas toniski kloniski krampji vismaz 6 meénesus un 31,5 % toniski kloniski krampji neradas vismaz
1 gadu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Levetiracetams ir ]oti labi §kistoSs savienojums ar labu izplatiSanas sp&ju. Farmakoking&tiskais
raksturojums ir linears ar nelielam atskirtbam gan starp subjektiem, gan katra subjekta organisma. Péc
atkartotas lietoSanas klirenss nemainas. Nav nekadu atskirigu pazimju, ko noteiktu dzimums, rase vai
diennakts cikls. Farmakoking&tiskas 1pasSibas veseliem brivpratigajiem un epilepsijas pacientiem ir
vienadas.

Pilnigas un linearas uzsiik§anas d€] Iimenis plazma nosakams p&c perorali lietotas levetiracetama
devas, kas izteikta mg/kg kermena masas. Tapec levetiracetama Iimenis plazma nav jakontrolg.

Pieaugusiem un bérniem ir pieradita nozimiga korelacija starp koncentraciju siekalas un plazma
(siekalu/plazmas koncentracijas koeficients bija 1-1,7, ja tika lietotas tabletes, un 4 stundas p&c devas

lictoSanas, ja tika iedzerts Skidums iekskigai lictoSanai).

PieauguSiem un pusaudZiem

UzsukS$anas

P&c iekskigas lietoSanas levetiracetams atri uzsiticas. Perorala absoliita biologiska pieejamiba ir gandriz
100 %.

Maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta 1,3 stundas péc devas lietoSanas. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta p&c divu dienu lietoSanas divas reizes diena.

Maksimala koncentracija (Cmax) pec attiecigi vienas 1000 mg devas un vairakam 1000 mg devam
divas reizes diena parasti ir attiecigi 31 un 43 pg/ml.

UzstkSanas apjoms nav atkarigs no devas un to neietekmé uzturs.

I1zkliede

Nav pieejamas zinas par izkliedi cilvéka audos.

Ne levetiracetams, ne ta primarais metabolits nozimiga daudzuma nesaistas ar plazmas olbaltumiem
(< 10 %).

Levetiracetama izkliedes tilpums ir aptuveni 0,5 — 0,7 1/kg, kas ir tuvu kopgjam organisma tidens
tilpumam.

Biotransformacija

Levetiracetams cilvéka organisma ekstensivi nemetabolizgjas. Svarigakais metabolisma cel$ (24 %
devas) ir acetamida grupas enzimatiska hidrolize. Primara metabolita ucb L057 veidoSanos
nenodroSina citohroma Paso izoformas. Acetamida grupas hidrolize nosakama daudzos audos, tostarp
asins §tinas. Metabolits ucb L057 ir farmakologiski neaktivs.

Atklati arT divi nenozimigaki metaboliti. Viens tika iegiits pirolidona gredzena hidroksileésana (1,6 %
devas), bet otrs pirolidona gredzenu atverot (0,9 % devas).
Citi neidentificéti savienojumi ir tikai 0,6 % devas.

In vivo ne levetiracetamam, ne ta primarajam metabolitam nav konstatéta enantiomg&riska
interkonversija.

In vitro levetiracetamam un ta primarajam metabolitam nav atklata sp&ja inhib&t svarigako cilvéka
aknu citohroma Paso izoformas (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 1A2), glikuroniltransferazes
(UGT1A1 un UGT1AB) un epoksida hidroksilazes aktivitati. Turklat levetiracetams neietekmé
valproiskabes in vitro glikuronizaciju.
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Cilveka hepatocitu kultiira levetiracetams neietekmgeja vai tam bija neliela ietekme uz CYP1A2,
SULTIE1 vai UGT1AL1. Levetiracetams izraisija m&renu CYP2B6 un CYP3A4 indukciju. In vitro un
in vivo savstarpgjas mijiedarbibas dati par oralajiem kontraceptivajiem lidzekliem, digoksinu un
varfarinu norada, ka in vivo nav paredzama nozimiga enzimu indukcija Tap&c Keppra un citu vielu
mijiedarbiba nevar€tu rasties.

Eliminacija

Plazmas pusperiods pieaugusajiem ir 7 £+ 1 stunda, kas nemainas ne atkariba no devas, ne ievadiSanas
veida, ne ari atkartotas lietoSanas gadijuma. Vidgjais kopgjais organisma klirenss ir 0,96 ml/min/kg.

Svarigakais izvadiSanas cel$ ir ar urinu, kas vidé&ji ir 95 % devas (aptuveni 93 % devas tiek izvaditi
48 stundas). IzvadiSana ar izkarnfjumiem ir tikai 0,3 % devas.

Kumulativa levetiracetama un ta primara metabolita ekskrécija urina pirmas 48 stundas ir attiecigi

66 % and 24 % devas.

Levetiracetama un ucb L057 nieru klirenss ir attiecigi 0,6 un 4,2 ml/min/kg, kas liecina, ka
levetiracetams tiek izvadits glomerularas filtracijas cela ar sekojosu reabsorbciju kanalinos. Primarais
metabolits papildus filtracijai kamolinos tiek izvadits arT aktivas kanalinu sekrécijas cela.
Levetiracetama eliminacija korel€ ar kreatinina klirensu.

Gados vecakiem pacientiem

Gados vecakiem pacientiem pusperiods palielinas par aptuveni 40 % (10 — 11 stundam). Tas saistits ar
nieru darbibas pavajinasanos Sai pacientu grupa (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Gan levetiracetama, gan ta primara metabolita Skietamais organisma klirenss korel€ ar kreatinina
klirensu. Tap&c pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem Keppra dienas
balstdevu ieteicams pielagot kreatinina klirensam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aniiriskiem pieauguSiem pacientiem ar terminalu nieru slimibu laika starp dializes seansiem un
dializes seansa laika pusperiods bija attiecigi 25 un 3,1 stunda.

Parasta 4 stundu dializes seansa laika levetiracetama frakciongta izvadiSana bija 51 %.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav novérotas nozimigas
levetiracetama klirensa parmainas. Vairumam pacientu ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
vienlaicigu nieru darbibas traucgjumu dg]| levetiracetama klirenss samazinajas par vairak neka 50 %
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bérniem (4 -12 g.v.)

P&c vienas devas (20 mg/kg) peroralas ievadiSanas ar epilepsiju slimiem bérniem (6-12 g.v.)
levetiracetama pusperiods bija 6,0 stundas. Skietamais organisma klirenss ir par aptuveni 30 % lielaks
neka pieaugusiem epilepsijas pacientiem.

P&c atkartotas ickskigas lietosanas (20-60 mg/kg/diena) ar epilepsiju slimiem b&rniem (4-12 g.v.)
levetiracetams tika atri absorbéts. Maksimala koncentracija plazma tika novérota 0,5—1 stundu péc
devas lietoSanas. Tika noverots, ka maksimala koncentracija plazma un laukums zem Iiknes
palielinajas lineari un proporcionali devai. Eliminacijas pusperiods bija apméram 5 stundas.
Skietamais organisma klirenss bija 1,1 ml/min/kg.
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Zidainiem un bérniem (1 mén. — 4 g.v.)

Péc 100 mg/ml skiduma iekskigai lietoSanai vienreiz&jas devas (20 mg/kg) lietoSanas ar epilepsiju
slimiem b&miem (1 mén. — 4 g.v.) levetiracetams tika atri absorbets, un maksimala koncentracija
plazma tika noverota apméram 1 stundu pec devas lietosanas. Farmakokingtikas petijjumu rezultati
liecinaja, ka pusperiods bija 1saks (5,3 h) neka pieaugusiem (7,2 h), un Skietamais klirenss bija atraks
(1,5 ml/min/kg) neka pieaugusiem (0,96 ml/min/kg).

Farmakokingtiska analize populacija veikta pacieniem vecuma no 1 ménesa Iidz 16 gadiem; kermena
masa nozimigi korelgja ar skietamo klirensu (paaugstinoties kermena masai paaugstinas klirens) un
$kietamo izkliedes tilpumu. Abus parametrus iespaido ari vecums. Sis efekts ir izteiktaks jaunakiem
zidainiem un samazindjas vecumam pieaugot, kliistot nenozimigs ap 4 gadu vecumu.

Farmakokingtiskas analizes abas populacijas uzradija ap 20 % levetiracetama Skietama klirensa
pieaugumu, kad tas tika nozimets kopa ar fermentus inducgjosiem pretepilepsijas lidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

Kliniskos p&tijumos nav noveérotas blakusparadibas, bet konstat&tas zurkam un mazaka mera pelém,
lietojot attiecigi cilveékam lidzigu devu, ar varbiit€ju nozimi kliniska praksg, ir parmainas aknas, kas
liecina par adaptivu atbildreakciju, pieméram, kermena masas palielinasanas un centrilobulara
hipertrofija, taukaina infiltracija un paaugstinats aknu enzimu Itmenis plazma.

Netika novérotas nevélamas blakusapradibas uz t€vinu vai matisu fertilitati vai vairoSanos zurkam,
lietojot devas Iidz 1800 mg/kg/diena (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilsto§i mg/m?)
vecakiem un F1 p&cnacgjiem.

Divi embrija augla attistibas pétijumi (EAA) tika veikti uz zurkam pie 400, 1200 un 3600 mg/kg/d
devas. Tikai viena no diviem EAA pétijumiem pie 3600 mg/kg/d noverota viegla augla masas
pazeminasanas, kas ir saistita ar minimalu pieaugumu skeleta parmainas/nelielam anomalijam. Nebija
noverota ietekme uz embriju mirstibu un paaugstinata malformaciju incidence. NOAEL (no observed
adverse effect level (augstaka noteikta deva/koncentracija pie kuras nav novérojami negativi efekti))
bija 3600 mg/kg/d grisnam zurku matitém (x 12 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi
mg/m?) un 1200 mg/kg/d augliem.

Cetri embrija augla attistibas p&tTjumi tika veikti ar trugiem pie 200, 600, 800, 1200 un 1800 mg/kg/dn
devas. 1800 mg/kg/dn deva izraisija ievérojamu toksicitati matei un augla masas pazeminasanos
saistiba ar kardiovaskularu/ skeleta anomaliju piecaugumu auglim. NOAEL bija <200 mg/kg/d matem
un 200 mg/kg/d auglim (atbilsto$i maksimalai rekomendgtai dienas devai uz mg/m?).

Peri- un post-natalas attistibas pétijumi tika veikti ar Zurkam ar levetiracetama devam 70, 350 un
1800 mg/kg/d. NOAEL bija > 1800 mg/kg/d FO matiteém un F1 p&cnacgjiem, kas atskirti no ziditajas,
bija izdzivojusi, auga un attistijas (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).

P&tfjumi ar jaundzimu$am un nepieaugusam Zurkam un suniem pieradija, ka blakusparadibas netika

konstat€tas neviena no standarta attistibas vai nobrieSanas galapunktiem, lietojot devas lidz
1800 mg/kg/diena (x 6 — 17 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrats

Citronskabes monohidrats
Metilparahidroksibenzoats (E218)
Propilparahidroksibenzoats (E216)
Amonija glicirizats

Glicerins (E422)

Maltita skidrums (E965)
Acesulfama kalija sals (E950)
Vinogu aromatviela

AttirTts idens

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
P&c pirmas atversanas: 7 meénesi.

6.4. TIpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala pudel€. Sargat no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

300 ml dzintara krasas stikla pudele (III klase) ar baltu (polipropiléna) berniem neatveramu vacinu.
Pudele ievietota kartona karbina, kura ir arT gradugéta 10 ml (polipropiléna, polietilena) §lirce $kiduma
peroralai lietoSanai un adapters Slircei (polietiléna).

150 ml dzintara krasas stikla pudele (III klase) ar baltu (polipropiléna) bérniem neatveramu vacinu.
Pudele ievietota kartona karbina, kura ir arT gradu&ta 5 ml (polipropiléna, polietiléna) §lirce skiduma
peroralai lietosanai un adapters §lircei (polietileéna).

150 ml dzintara krasas stikla pudele (III klase) ar baltu (polipropiléna) b&miem neatveramu vacinu.
Pudele ievietota kartona karbina, kura ir arT gradu&ta 1 ml (polipropiléna, polietiléna) §lirce skiduma
peroralai lieto$anai un adapters §lircei (polietiléna).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031

EU/1/00/146/032

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000.gada 29. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 20. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALUNOSAUKUMS

Keppra 100 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 100 mg levetiracetama (levetiracetam).
Katrs 5 ml flakons satur 500 mg levetiracetama.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katrs flakons satur 19 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs, bezkrasains, Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Keppra indicéts monoterapija parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstéSanai
picaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnosticgtu epilepsiju.

Keppra indicéts papildterapijai $ados gadijumos:

. parcialu krampju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arsté$anai ar epilepsiju slimiem
pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem péc 4 gadu vecuma,

o mioklonisku krampju arsté$anai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar juvenilo
mioklonisko epilepsiju.

o primaru generaliz&tu toniski klonisku krampju arsté$ana picaugusajiem un idiopatiskas

generalizétas epilepsijas arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma.
Keppra koncentrats ir alternativa gadijumos, kad 1slaicigi nav iesp&jama iekskiga lietoSana.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
ArsteSanu ar Keppra var uzsakt gan intravenozi, gan, lietojot iek3kigi.
Pareja, uz vai no iekskigas uz intravenozu lietoSanu, var notikt tiesi, bez titréSanas. Kopgja dienas deva
un lietoSanas biezums ir jasaglaba.
Parcialie krampji

leteicama deva monoterapijai (no 16 gadu vecuma) un papildterapijai ir tada pati; ka aprakstits
turpmak.
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Visas indikacijas
Pieaugusie (=18 g.v.) un pusaudzi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir 50 kg vaivairak

Terapeitiska sakuma deva ir 500 mg divas reizes diena. So devu var sakt lietot pirmaja arsté$anas
diena. Tomer, pamatojoties uz arsta novert§jumu par I1€kmju samazinasanos salidzinajuma ar
iesp&jamam blakusparadibam, var dot mazaku sakuma devu 250 mg divas reizes diena. Péc divam
ned€lam to var palielinat Iidz 500 mg divas reizes diena.

Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas dienas devu var palielinat lidz 1500 mg divas
reizes diena. Devu drikst palielinat vai samazinat par 250 mg vai 500 mg divas reizes diena ik péc 2 —
4 ned€lam.

PusaudZi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg, un bérni no 4 gadu vecuma
Arstam ir janozimé vispiemérotaka zalu forma, iepakojums un stiprums atbilstosi pacienta kermena
masai, vecumam, un nepiecieSamajai devai. Devas pielagoSanu, pamatojoties uz kermena masu, skatit

sadala Pediatriska populdcija.

ArstéSanas ilgums
Nav datu par levetiracetama intravenozu lietosanu ilgak neka 4 dienas.

PartraukSana

Ja levetiracetama lietoSana japartrauc, tad ieteicams to darit pakapeniski (pieméram, pieaugusiem un
pusaudziem, kuru kermena masa ir lielaka par 50 kg: devu samazinat pa 500 mg divas reizes diena ik
péc divam Iidz cetram ned€lam; bérniem un pusaudziem, kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg:
devu samazinat par ne vairak ka 10 mg/kg divas reizes diena ik p&c divam ned&lam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdkiem pacientiem (péc 65 g.v.)

Devu ieteicams pielagot gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (skatit “Nieru
darbibas traucgjumi” turpmak).

Nieru darbibas traucéjumi
Dienas deva jaizvelas individuali atkariba no nieru darbibas.

Piecaugusajiem pacientiem skattt tabulu turpmak un pielagojiet devu ka noradits. Lai izmantotu So
dozeé$anas tabulu, janosaka pacienta kreatinina klirenss (KL ) ml/min. KLy ml/min. var noteikt p&c
seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pieaugusajiem un pusaudziem, kuru kermena masa ir 50 kg
vai vairak, ar $adu formulu:

KLk (ml/min) [140-vecums (gadi)] x masa (kg)

= 72 x seruma kreatinins (mg/dl)

(x 0,85 sievietem)

Tad KL tiek pielagots kermena izmériem (KI) sekojosi:

KLk (ml/min
Personas KI (m?)

KLk (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
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Devas korekcijas pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 50
kg, ar nieru darbibas traucgjumiem:

Grupa Kreatinina klirenss Devas un lietoSanas biezums
(ml/min/1,73 m?)
Normali >80 500 — 1500 mg divas reizes diena
Viegli 50-79 500 — 1000 mg divas reizes diena
Vidgji smagi 30-49 250 — 750 mg divas reizes diena
Smagi <30 250 — 500 mg divas reizes diena
Pacienti ar terminalu nieru - 500 - 1000 mg vienu reizi diena
slimibu, kam tiek veikta dialize 2)

) Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 750 mg piesatino$a deva.
(@) P&c dializes seansa ieteicama 250 — 500 mg papilddeva.

Bérniem, kam ir nieru darbibas trauc€jumi, levetiracetama deva japielago atbilstosi nieru funkcijam, jo
levetiracetama klirenss ir saistits ar nieru darbibu. So ieteikumu pamato p&tijums, kura tika iesaistiti
pieaugusi pacienti ar nieru darbibas traucg€jumiem.

KLKkr ml/min/1,73 m? var noteikt p&c seruma kreatinina (mg/dl) raksturlieluma, pusaudziem un
bérniem, lietojot $adu formulu (Schwartz formula):

Augums (cm) x ks
Seruma Kreatinins (mg/dl)

KLkr (ml/min/1,73 m?) =

ks=0,55 bérniem lidz 13 gadiem un pusaudzu meiteném; ks=0,7 pusaudzu ze€niem.

Devas korekcijas beérniem un pusaudzu vecuma pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg,
ar nieru darbibas trauc€jumiem:;

Grupa Kreatinina klirenss Devas un lietoSanas biezums

(ml/min/1,73 m?) | Bérni no 4 gadiem un pusaudzi, kuru kermena masa ir
mazaka par 50 kg

Normali > 80 10 — 30 mg/kg (0,10 — 0,30 ml/kg) divas reizes diena

Viegli 50-79 10 - 20 mg/kg (0,10 — 0,20 ml/kg) divas reizes diena

Vidgji smagi 30 -49 5 —15 mg/kg (0,05 — 0,15 ml/kg) divas reizes diena

Smagi <30 5—10 mg/kg (0,05 — 0,10 ml/kg) divas reizes diena

Pacienti ar - 10 — 20 mg/kg (0,10- 0,20 ml/kg) vieni reizi diena @

terminalu nieru

slimibu, kam tiek

veikta dialize

@) Pirma arstésanas diena ar levetiracetamu ieteicama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) piesatinosa deva.
@ Pgc dializes seansa ieteicama 5 — 10 mg/kg (0,05 — 0,10 ml/kg) papilddeva.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav jamaina. Pacientiem
ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem kreatinina klirenss var nenoradit nieru mazspgjas pakapi.

Tapéc, ja kreatinina klirenss ir < 60 ml/min/1,73 m?, dienas balstdevu ieteicams samazinat par 50 %.

Pediatriska populacija

Arstam jaording pacienta vecumam, kermena masai un devai visatbilsto$aka zalu forma, iepakojums
un stiprums.
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Monoterapija

Keppra drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem lidz 16 gadiem monoterapija, lidz §im
nav pieradita.
Dati nav pieejami.

PusaudZiem (16 un 17 gadus veciem) ar kermena masu 50 kg vai lielaku, ar vai bez sekundaras
generalizdacijas un nesen diagnosticetas epilepsijas gadijuma ar parcialiem krampjiem.

Ladzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem (12-17 gadi), kuru
svars ir 50 kg vai vairak.

Papildterapija bérniem (4-11 g.v.) un pusaudziem (12—17 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par
50 kg

Terapeitiska sakuma deva ir 10 mg/kg divas reizes diena.

Atkariba no kliniskas atbildreakcijas un panesamibas devu var palielinat lidz 30 mg/kg divas reizes
diena. Devu drikst palielinat vai samazinat par ne vairak ka 10 mg/kg divas reizes diena ik péc

2 nedelam. Visam indikacijam jalieto mazaka efektiva deva.

Visu indikaciju gadijuma deva berniem ar kermena masu 50 kg vai lielaku ir tada pati ka
pieaugusajiem.

Visam indikacijam, lidzu, skatit iepriek§ minéto sadalu par pieaugusajiem (> 18 gadi) un pusaudziem
(12-17 gadi), kuru svars ir 50 kg vai vairdk..

leteicama deva b&rniem un pusaudziem:

Kermena masa Sakuma deva: Maksimala deva:

10 mg/kg divas reizes diena 30 mg/kg divas reizes diena
15 kg @ 150 mg (1,5 ml) divas reizes diena 450 mg (4,5 ml) divas reizes diena
20 kg @ 200 mg (2 ml) divas reizes diena 600 mg (6 ml) divas reizes diena
25 kg 250 mg divas reizes diena 750 mg divas reizes diena
Sakot no 50 kg @ | 500 mg divas reizes diena 1500 mg divas reizes diena

@ Lietojot berniem, kuru kermena masa ir 25 kg vai mazak, arsté3anas sakuma prieksroka jadod
Keppra 100 mg/ml skidumam iekskigai lietoSanai.
@ Bérniem un pusaudziem, kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak, deva ir tada pati ka pieaugusiem.

Papildterapija zidainiem un bérniem lidz 4 gadiem

Zidainiem un berniem Iidz 4. gadu vecumam, Keppra koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai
drosiba un iedarbiba nav novertétas.
Patrreiz pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunktos, bet nav ieteikumu devas mainai.

LietoSanas veids

Keppra koncentrats ir paredzéts tikai intravenozai lietoSanai, un ieteicama deva jaatSkaida ar vismaz
100 ml atbilstosa skidinataja un jaievada intravenozas infiizijas veida 15 mintsu laika (skatit

6.6. apakspunkta).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai citiem pirolidona atvasinajumiem, vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Nieru darbibas traucéjumi

Lietojot levetiracetamu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, var biit nepiecieSama devas
pielagosana. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pirms devas izvéles ieteicams
novertet nieru darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Akiits nieru bojajums
Levetiracetama lietoSana Joti retos gadijumos ir saistita ar akiitu nieru bojajumu, kas var rasties dazas
dienas lidz vairakus ménesus pec zalu lietosanas.

Asins §iinu skaits

Retos gadijumos saistiba ar levetiracetama lietoSanu, parasti arstéSanas sakuma, aprakstits samazinats
asins $iinu skaits (neitropénija, agranulocitoze, leikopénija, trombocitop€nija un pancitopeénija).
leteicams veikt pilnu asins ainu pacientiem ar izteiktu vajumu, drudzi, atkartotam infekcijam vai
koagulacijas traucéjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pasnaviba

Ir zinots par pa$navibas méginajumiem, pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem,
kuri arsteti ar pretepilepsijas zalém (ieskaitot levetiracetamu). Randomizétu, placebo kontroletu
petijumu ar pretepilepsijas zalém metaanalize uzrada nedaudz palielinatu pasnavibas domu un
uzvedibas risku. Sa riska mehanisms nav zinams.

Tadge] jauzrauga vai pacientiem nerodas depresija un/vai pasnavibas domas un darbibas, un jaapsver
atbilstosa arsteéSana. Pacientiem (un pacientu apriipetajiem) jaiesaka, ka depresijas un/vai pasnavibas
domu un darbibu rasanas gadijuma jamekleé mediciniska palidziba.

Neparasta un agresiva uzvediba

Levetiracetams var izraistt psihotiskus simptomus un uzvedibas traucgjumus, tai skaita aizkaitinamibu
un agresivitati. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar levetiracetamu, jauzrauga psihisko pazimju rasanas, kas
izpauzas ka ieve€rojamas garastavokla un/vai personibas izmainas. Ja tieck pamanita $ada uzvediba,
jaapsver pielagota arstéSana vai pakapeniska terapijas partraukSana. Ja tiek izlemts partraukt terapiju,
ladzu, skatit 4.2. apakSpunktu.

Krampju pasliktina$anas

Tapat ka citu veidu pretepilepsijas Iidzekli, levetiracetams var reti saasinat krampju biezumu vai
smagumu. Par $o paradoksalo efektu lielakoties tika zinots pirmaja meénes1 pec levetiracetama
lietosanas uzsaksanas vai devas palielinaSanas, un tas bija atgriezenisks, partraucot zalu lietoSanu vai
samazinot devu. Pacientiem jaiesaka nekavegjoties konsultgties ar arstu epilepsijas saasinasanas
gadijuma.

Ir zinots, piem&ram, par efektivitates traikumu vai krampju pasliktinasanos pacientiem ar epilepsiju,
kas saistita ar natrija sprieguma kanala alfa apak$vienibas 8 (sodium voltage-gated channel alpha,
SCN8A) mutacijam.

OT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma

P&cregistracijas uzraudzibas laika noveroti reti EKG QT intervala pagarinaSanas gadijumi. Lietojot
levetiracetamu pacientiem ar QTc intervala pagarinasanos, pacientiem, kas vienlaicigi tiek arstéti ar
zalém, kas ietekmeé QTc intervalu, vai pacientiem ar attiecigu, ieprieks esosu sirds slimibu vai
elektrolitu traucg€jumiem, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija

Pieejamie dati par lietoSanu beérniem neliecina par ietekmi uz augSanu un pubertati. Tomér joprojam
nav zinams, vai ir ilgstoSa ietekme uz macisanos, garigo attistibu, augsanu, endokrinajam funkcijam,
pubertati un reproduktivo potencialu.
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Paligvielas
Sis zales satur 2,5 mmol (vai 57 mg) natrija viena maksimalaja deva (0,8 mmol (vai 19 mg) flakona),

kas ir lidzvertigi 2,85% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem. Lietosana péc
pacienta ieskatiem, atkariba no natrija pielaujamas dienas devas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pretepilepsijas lidzekli

Klinisko pétijumu, kuros tika iesaistiti pieaugusie, pirmsregistracijas dati liecina, ka levetiracetams
neietekmé pasreiz izmantojamo pretepilepsijas Iidzeklu (fenitoina, karbamazepina, valproiskabes,
fenobarbitala, lamotrigina, gabapentina un primidona) koncentraciju seruma un §ie pretepilepsijas
lidzekli neietekmé levetiracetama farmakokingtiku.

Tapat ka pieaugusajiem, nav pieradijumu par kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu b&rniem, kas sanem
levetiracetamu Iidz 60 mg/kg diena.

Retrospektivs farmakokinétiskas mijiedarbibas novertéjums ar epilepsiju slimiem b&rniem un
pusaudZiem (4-17 g.v.) apstiprinaja, ka levetiracetama perorala papildterapija neietekmé vienlaikus
lietota karbamazepina un valproata koncentraciju seruma lidzsvara stavokli. Tomer dati liecina, ka
bérniem, kas lieto enzimus inducg&josos pretepilepsijas lidzeklus, levetiracetama klirenss palielinas par
20 %. Devas pielagosana nav nepiecieSama.

Probenecids

Konstatets, ka probenecids (500 mg cetras reizes diena) — nieru kanalinu sekrécijas blokators — kaveé
primara metabolita, bet ne levetiracetama renalo klirensu. Tomér metabolita koncentracija saglabajas
zema.

Metotreksats

Ir zinots, ka vienlaicigi lietojot levetiracetamu un metotreksatu, samazinas metotreksata klirenss,
izraisot palielinatu/pagarinatu metotreksata koncentraciju asinis, lidz pat potenciali toksiskam
ItTmenim. Metotreksata un levetiracetama Itmenis riipigi javero pacientiem, kuri vienalaikus arsteti ar
abam zalem.

Peroralie preatapauglosanas lidzekli un cita farmakokinétiska mijiedarbiba

Levetiracetams 1000 mg dienas deva neietekm@ peroralo pretapauglosanas lidzeklu (etinilestradiola un
levonorgestrela) farmakoking&tiku; nemainijas arT endokrinie raksturlielumi (luteinizgjoSais hormons un
progesterons). Levetiracetams 2000 mg dienas deva neietekmé digoksina un varfarina
farmakokin&tiku; protrombina laiks nemainjas. LietoSana vienlaikus ar digoksinu, peroraliem
pretapauglosanas lidzekliem un varfarinu neietekmé levetiracetama farmakokingtiku.

Alkohols
Nav datu par levetiracetama mijiedarbibu ar alkoholu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Reproduktiva vecuma sievietém nepiecieSama specialista konsultacija. Ja sieviete plano griitniecibu,
japarskata arstéSana ar levetiracetamu. Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, ar1
levetiracetama lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo tas var izraisit krampju lekmju saasinasanos, kas
var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam b&rnam. Vairaku pretepilepsijas lidzeklu lietosana var
biit saistita ar lielaku iedzimtu defektu risku neka monoterapija (atkariba no lietota pretepilepsijas
lidzekla), tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto monoterapija.

Griitnieciba

Liels pecregistracijas datu apjoms par sievieteém, kuras griitniecibas pirmaja trimestri sanéma
levetiracetamu monoterapija (vairak neka 1800, no kuram vairak neka 1500 zales sanéma griitniecibas
1. trimestr1), neliecina par lielu iedzimtu defektu riska pieaugumu. Pieejami ierobezoti dati par
levetiracetama monoterapijas iedarbibu in utero uz bérnu neirologisko attistibu.
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diviem nov@ro$anas, uz populaciju balstitiem registru p&tijumiem, kas veikti galvenokart viena un taja
pasa datu kopa no Ziemelvalstim, un kuros ieklauti vairak neka 1000 bérnu, kuri dzimusi sievietém ar
epilepsiju, kuras pirms dzemdibam san€ma levetiracetama monoterapiju, neliecina par paaugstinatu
autiska spektra vai intelektualas attistibas trauc&jumu risku, salidzinot ar b&rniem, kuri dzimusi
sievietém ar epilepsiju, un kuri in utero netika paklauti pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai. Vid&jais
noverosanas laiks bérniem levetiracetama grupa bija 1saks neka bérnu grupai, kura netika paklauta
pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai (piem., 4,4 gadi salidzinajuma ar 6,8 gadiem viena no petijjumiem).
Levetiracetamu drikst lietot gritniecibas laika, ja p&c riipigas izvert€sanas tiek izlemts, ka tas ir
kliniski nepiecie$ams. Sada gadijuma ieteicama vismazaka efektiva deva.

Fiziologiskas izmainas griitniecibas laika var samazinat levetiracetama koncentraciju. Griitniecibas
laika novérota levetiracetama koncentracijas plazma samazinasanas. ST samazina$anas spilgtak izteikta
tresa trimestra laika (Iidz 60 % no pamatkoncentracijas pirms gritniecibas). Lietojot levetiracetamu
sievietém gritniecibas laika, janodrosina atbilstosa kliniska apriipe.

Barosana ar kriiti

Levetiracetams izdalas cilvéka piena, tapéc barosana ar kriiti nav ieteicama. Tomer, ja arst€Sana ar
levetiracetamu ir nepiecieSama baro$anas ar kriiti laika, jaizsver arst€Sanas ieguvums/risks, nemot véra
baro$anas ar kriiti nozZimigumu.

Fertilitate
Pettjumos ar dzivniekiem nekonstat€ja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Klmiskie dati
nav pieejami, potencialais risks cilvékam nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Levetiracetams maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
lespgjamas atskirigas individualas jutibas d&] daziem pacientiem, it Tpasi arsteSanas sakuma vai pec
devas palielinasanas, var biit miegainiba vai citi ar centralo nervu sisteému saistiti simptomi. Tapec
pacientiem, kas veic Tpasas iemanas prasosu darbu, piem&ram, transportlidzeklu vadiSanu vai
mehanismu apkalpoSanu, jaievero piesardziba. Pacientiem nav ieteicams vadit automasinu vai
apkalpot mehanismus, kamér nav noteikts, ka vinu spg&jas to darit nav pavajinatas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak noverotas blakusparadibas bija nazofaringits, miegainiba, galvassapes, nogurums un reibonis.
Zemak uzskaitito blakusparadibu profils ir pamatots ar apkopoto placebo kontrol&to klinisko petijumu
ar visam indikaciju noradém analizi, kur kopgjais ar levetiracetamu arstéto pacientu skaits bija 3416
pacienti. Sie dati tiek papildinati ar levetiracetama lieto$anu attiecigajos atklatajos p&ttjumu
pagarinajumos, ka arT ar pecregistracijas pieredzi. Levetiracetama droSuma profils kopuma ir lidzigs
visas vecuma grupas (pieaugusajiem un pediatrijas pacientiem) un visam apstiprinatajam epilepsijas
indikacijam. Ta ka Keppra intravenozas lietoSanas pieredze ir ierobezota un peroralas un intravenozi
ievadamas zalu formas ir bioekvivalentas, tad informacija par Keppra intravenozi ievadamas zalu
formas drosibu balstas uz Keppra iekskigu lietosanu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos pétijumos (pieaugusiem, pusaudziem un b&rniem) un lieto$anas laika p&c registracijas
noverotas blakusparadibas sarindotas tabula pa sist€mas organu grupam un biezuma. Nev€lamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba, un to noverotais biezums izteikts $adi:
loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak: (>1/1000 lidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz
<1/1000) un loti reti (<1/10 000).
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limfatiskas a, leikopénija neitropénija,
sistémas agranulocitoze
traucéjumi
Imiinas Zalu izraisttas
sistémas reakcijas ar
traucgjumi eozinofiliju un
sistémiskiem
simptomiem
(DRESS)®,
paaugstinata jutiba
(tai skaita,
angioedéma un
anafilakse)
Vielmainas Anoreksija Kermena masas | Hiponatrémija
un uztures samazinasanas,
traucgjumi kermena masas
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Psihiskie Depresija, Pasnavibas Pasnaviba, Obsesivi
trauc&jumi naidigums/ méginajums, personibas kompulstv
agresivitate, domas par parmainas, i
trauksme, pasnavibu, domasanas traucgjumi
bezmiegs, psihotiski traucgjumi, delirijs | @
nervozitate/ traucgjumi,
aizkaitinamiba | neparasta
uzvediba,
halucinacijas,
dusmas,
apjukums,
panikas 1€kme,
emocionala
labilitate/
garastavokla
svarstibas,
uzbudinajums
Nervu Miegainiba | Krampji, Amnézija, Horeoatetoze,
sistémas , lidzsvara atminas diskinézija,
traucgjumi galvassapes | traucgjumi, pasliktinaganas, | hiperkinéze, gaitas
reibonis, koordinacijas traucgjumi,
letargija, trice trauc€jumi/ataks | encefalopatija,
ija, parestézijas, | krampju
uzmanibas saasinasanas,
traucgjumi laundabigais
neiroleptiskais
sindroms®
Acu Redzes
bojajumi dubultosanas,
neskaidra redze
Ausu un Reibonis
labirinta
bojajumi
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Elektrokardiogram
ma pagarinats QT

ElpoSanas
sistémas
traucgjumi,
kriisu kurvija
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slimibas

Klepus

Kunga un
zarnu trakta

trauc&jumi

Sapes vedera,
caureja,
dispepsija,
vemsana, slikta
dusa

Pankreatits

Aknu un
Zults izvades
sistémas
traucéjumi

Izmainitas aknu | Aknu mazspgja,
proves hepatits

Adas un
zemadas
audu

bojajumi

Izsitumi

Alopécija, Toksiska
ekz€ma, nieze epidermas
nekrolize,
Stivensa—
DzZonsona
sindroms,
multiforma
erit€éma

Skeleta,
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sistémas
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ms
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saindé$anas
unar
manipulacij
am saistitas
komplikacij
as

Traumas

) Skatit mingto blakusparadibu aprakstu.
@) P&cregistracijas uzraudziba ir novéroti loti reti obsesivi kompulsivu traucgjumu (OKT) attistibas
gadijumi pacientiem, kuriem anamné&zg ir OKT vai psihiski traucgjumi.
@ Izplatiba ir ievérojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu izcelsmes

pacientiem.
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Minéto blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas ar vairdaku organu iesaisti

Ar levetiracetamu arst€tiem pacientiem reti zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar vairaku
organu iesaisti (pazistamas ar1 ka zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Kliniskas izpausmes var
attistities 2 Iidz 8 ned@lu laika p&c arsteianas uzsaksanas. So reakciju izpausme ir dazada, bet tas
tipiski izpauzas ka drudzis, izsitumi, sejas tiiska, limfadenopatijas, novirzes asins aina, un var bt
saistttas ar dazadu organu sistemu, galvenokart aknu, iesaisti. Ja ir aizdomas par paaugstinatas jutibas
reakcijam ar vairaku organu iesaisti, levetiracetama lieto$ana ir japartrauc.

Anoreksijas risks ir lielaks gadijumos, kad levetiracetams tiek lietots vienlaicigi ar topiramatu.
Partraucot Keppra lietoSanu vairakos alopécijas gadijumos tika novérota regeneracija.

Dazos pancitopénijas gadijumos tika noteikts kaulu smadzenu nomakums.

Encefalopatijas gadijumus parasti noveroja arstéSanas sakuma (dazas dienas lidz dazus m&nesus) un
tie bija atgriezeniski pec arst€Sanas partrauksanas.

Pediatriska populacija

Kopa 190 pacienti, vecuma no 1 ménesa lidz jaunaki par 4 gadiem, tika arsteti ar levetiracetamu
placebo-kontrolétos un atklatajos pétijumu pagarinajumos. SeSdesmit no $iem pacientiem tika arstéti
ar levetiracetamu placebo kontrol&tos petijumos. 645 pacienti, vecuma no 4-16 gadiem, tika arsteti ar
levetiracetamu placebo-kontrolgtos un atklatajos petijumu pagarinajumos. 233 no $iem pacientiem tika
arsteti ar levetiracetamu placebo kontroletos petijumos. Abas $ajas pediatrijas vecuma grupas dati ir
papildinati ar pecregistracijas pieredzi par levetiracetama lietoSanu.

Papildus, 101 zidainis, jaunaks par 12 méneSiem, tika ieklauts kada no p&cregistracijas droSuma
petijumiem. Netika atklatas jaunas bazas par levetiracetama droSumu zidainiem ar epilepsiju,
jaunakiem par 12 méneSiem.

Levetiracetama blakusparadibu profils parasti ir Iidzigs visas vecuma grupas un visam apstiprinatajam
epilepsijas indikacijam. DroSuma rezultati pediatrijas pacientiem placebo kontrol&tos klniskos
péetijumos bija salidzinami ar levetiracetama droSuma profilu pieaugusSajiem, iznemot uzvedibas un
psihiskas blakusparadibas, kas b&rniem tika konstatgtas biezak neka pieaugusiem. Bérniem un
pusaudziem vecuma no 4 [idz 16 gadiem, biezak neka citds vecuma grupas vai vispargja droSuma
profila tika zinots par vemsanu (loti biezi, 11,2 %), azitaciju (biezi, 3,4 %), garastavokla mainam
(biezi, 2,1 %), emocionalu labilitati (biezi, 1,7 %), agresiju (bieZi, 8,2 %), neparastu uzvedibu (biezi,
5,6 %) un letargiju (biezi, 3,9 %). Zidainiem un b&rniem vecuma no 1 ménesa lidz jaunakiem par 4
gadiem, biezak neka citas vecuma grupas vai vispargja droSuma profila tika zinots par aizkaitinamibu
(loti biezi, 11,7 %) un koordinacijas traucgjumi (biezi, 3,3 %).

Dubultmasketa, placebo kontroléta, droSuma petijuma, kurs veidots, lai novertetu salidzinamo
preparatu ne-parakumu bérniem tika novertéta levetiracetama kognitiva un neiropsihologiska ictekme
4-16 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem. Tika secinats, ka Keppra nebija atskirigs (bija
ne sliktaks) no placebo attieciba uz izmainam Leiter-R Uzmanibas un Atminas, Atminas struktiras un
procesu raditajos, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, vizites petijuma ieklauto pacientu populacija.
Rezultati, kas saistiti ar uzvedibas un emocionalo darbibu, noradija pasliktinasanos attieciba uz
agresivu uzvedibu ar levetiracetamu arstétiem pacientiem, novertgjot to standartiz&ti un sist€émiski,
izmantojot apstiprinatas veidlapas (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist — Ahenbaha bérnu
uzvedibas parbaudes veidlapa). Tomér personam, kas lietoja levetiracetamu ilgtermina atklata
pEtTjuma, nekonstatgja pasliktinasanos kopuma attieciba uz pacientu uzvedibas un emocionalo
darbibu; pie tam agresivas uzvedibas merijjumi nebija sliktaki ka sakotng&ja vizite.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Keppra pardozesanas gadijuma noveérota miegainiba, uzbudinajums, agresivitate, apzinas traucgjumi,
elposanas nomakums un koma.

Pardoz&$anas arstéSana

Levetiracetamam nav specifiska antidota. Pardoz&Sanas arst€Sana ir simptomatiska, var veikt
hemodializi. Dializes ekstrakcijas efektivitate levetiracetamam ir 60 % un primarajam metabolitam —
74 %.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli,ATK kods: NO3AX14.
Aktiva viela — levetiracetams — ir pirolidona atvasinajums (o-€til-2-0kso-1-pirolidina acetamida S-
enantiomérs), kas kimiski nav radniecigs paslaik izmantojamam aktivam vielam ar pretepilepsijas

darbibu.

Darbibas mehanisms

Levetiracetama darbibas mehanisms vél nav pilnigi skaidrs. In vitro un in vivo eksperimenti liecina, ka
levetiracetams neietekmé $tinas pamata raksturlielumus un normalo neirotransmisiju.

In vitro p&tijumi liecina, ka levetiracetams ietekm& Ca®" intraneironalo Iimeni, dalgji inhib&jot N-tipa
Ca** kanalus un mazinot Ca?* izdaliSanos no intraneironalajiem krajumiem. Turklat tas dal&ji aptur
cinka un B-karbolinu izraisito pliismas samazinasanos GABA un glicina kanalos. Bez tam in vitro
pétljumos ir pieradits, ka levetiracetamam ir specifiska piesaistes vieta grauzéju smadzengs. ST
piesaistes vieta ir sinaptiskais vezikulu proteins 2A, kas, ka tiek uzskatits, ir iesaistits vezikulu
sapliiSanas un neiromediatoru eksocitozes procesos. Levetiracetamam un ta analogiem ir raksturiga
rindas kartiba piesaisté sinaptiskajam vezikulu proteinam 2A, kas korelg€ ar to pretkrampju
aizsardzibas sp&ju pelu audiogéniskaja epilepsijas modeli. ST atrade liecina, ka levetiracetama un
sinaptiska vezikulu proteina 2A mijiedarbiba, skiet, varétu veicinat medikamenta antiepileptiskas
darbibas mehanismu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Levetiracetams rada aizsardzibu pret parcialiem un primari generalizétiem krampjiem dazados
dzivnieku modelos bez krampjus izraisosa efekta. Primarais metabolits ir neaktivs.

Cilvekam efektivitate gan parcialu, gan generaliz&tu epileptisku stavoklu gadijuma (epileptiforms
stavoklis/fotoparoksismala atbildreakcija) apstiprinajusi plaso onstatéto levetiracetama farmakologisko
1pasibu spektru.

Kliniska efektivitate un droSums

Papildterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacijas arstésanai pieaugusajiem,
pusaudziem un bérniem no 4 gadu vecuma ar epilepsiju.
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PieaugusSajiem levetiracetama efektivitate pieradita 3 dubultaklos, placebo kontrol&tos p&tijumos ar
1000 mg, 2000 mg vai 3000 mg/diena, sadalot 2 devas, ar arstésanas ilgumu lidz 18 nedélam.
Apkopota analize liecina, ka, lietojot stabilu devu (12/14 nedglas), 27,7 %, 31,6 % un 41,3 % pacientu,
kas san€ma attiecigi 1000, 2000 vai 3000 mg levetiracetama un 12,6 % pacientu, kas lietoja placebo,
sasniedza parciala sakuma krampju biezuma samazinasanos nedgla par 50 % vai vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Pediatriska populacija

Bérniem (no 4 — 16 gadiem) levetiracetama efektivitate tika pieradita dubultmaskéta, placebo
kontroleta petijuma, kura bija iesaistiti 198 pacienti, un terapijas ilgums bija 14 nedglas.

Saja pétijuma pacienti sanéma levetiracetamu fikséta deva 60mg/kg/diena (sadalot 2 devas).

44,6 % ar levetiracetamu arstétiem pacientiem un 19,6 % pacientiem ar placebo bija 50 % vai liclaka
parcialo krampju biezuma samazinaSanas nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli Turpinot ilgstosu
arstésanu, 11,4 % pacientu nebija krampju vismaz 6 menesus un 7,2 % nebija krampju vismaz 1 gadu.
35 zidaini, jaunaki par 1 gada vecumu ar parcialiem krampjiem, no kuriem 13 bija jaunaki par 6
ménesiem, tika ieklauti placebo kontroletos klmiskajos petijumos.

Monoterapijai parcialu krampju ar vai bez sekundaras generalizacija arstésanai pacientiem no 16
gadu vecuma ar primari diagnosticétu epilepsiju.

Levetiracetama monoterapijas efektivitate 576 pacientiem (16 gadus veciem vecakiem) ar pirmreizgji
vai nesen diagnosticétu epilepsiju tika pieradita dubultmasketa paral€lu grupu ne sliktakas efektivitates
salidzinajuma ar karbamazepina ilgstoSas darbibas zalu formu (CR).

Pacientiem bija jabuit neprovocétiem krampjiem vai tikai generalizétiem toniski-kloniskiem
krampjiem. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma karbamazepinu CR 400 — 1200 mg diena vai
levetiracetamu 1000 — 3000 mg diena, arstéSanas ilgums bija [idz 121 nedglai atkariba no atbildes
reakcijas.

6 ménesu periodu bez krampjiem sasniedza 73,0 % levetiracetama pacientu un 72,8 % pacientu, kas
arstéti ar karbamazepinu CR; pielaujama starpiba starp arstéSanas veidiem bija 0,2 % (95 % CI: -7,.8
8,2). Vairak ka pusei pacientu nebija krampju 12 ménesus (56,6 % un 58,5 % attiecigi ar
levetiracetamu un karbamazepinu CR arstetiem pacientiem).

Pettjuma, kas atspoguloja kltnisko praksi, uzturosie pretepilepsijas medikamenti vargja tikt atcelti
ierobezotam pacientu skaitam, kas atbildgja uz levetiracetama papildterapiju (36 picaugusajiem
pacientiem no 69).

Papildterapija mioklonisko krampju arstesana pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar
Juvenilo Mioklonisko Epilepsiju.

Levetiracetama kliniska efektivitate tika noteikta 16 nedg€lu ilga dubultakla, placebo kontrol&ta
petijuma, ar 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri slimo ar mioklonisku juvenilu epilepsijuar
dazadiem mioklonisko krampju sindromiem.

Saja pétijuma levetiracetams tika dots 3000 mg/diena, sadalot 2 devas. 58,3 % ar levetiracetamu un
23,3 % ar placebo arstétiem pacientiem bija mioklonisko krampju dienu samazina$anas par vismaz

50 % nedgla. Turpinot arsteSanu ilgstosi, 28,6 % pacientu neradas miokloniski krampji vismaz 6
ménesus un 21,0 % neradas miokloniski krampji vismaz 1 gadu.

Papildterapija primari generalizetu toniski klonisku krampju arstéSana pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizétu epilepsiju.

Levetiracetama efektivitate dazadu sindromu gadijuma (juvenila miokloniska epilepsija, juvenila
absansu epilepsija, beérnu absansu epilepsija vai epilepsija ar Grand Mal krampjiem pamostoties) tika
pieradita 24 nedélu dubultmaskeéta, placebo kontroléta petijuma, kura bija iesaistiti picaugusie,
pusaudzi un neliels skaits bérnu,kuri slimo ar idiopatisku generaliz&tu epilepsiju ar primari
generaliz&tiem toniski kloniskiem (PGTK) krampjiem.
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Saja pétijuma levetiracetima deva bija 3000 mg/diena pieaugusajiem un pusaudziem vai

60 mg/kg/diena berniem, sadalot 2 devas.

72,2 % no pacientiem, arstétiem ar levetiracetamu un 45,2 % ar placebo arstetiem pacientiem bija

50 % uzlabosanas PGTK krampju lekm&m nedgla. Turpinot arstésanu ilgstosi, 47,4 % pacientu
neradas toniski kloniski krampji vismaz 6 ménesus un 31,5 % toniski kloniski krampji neradas vismaz
1 gadu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokingtiskas Tpatnibas ir noteiktas péc peroralas lictosanas. 1500 mg levetiracetama vienreizgja
deva, atskaidita ar 100 ml atbilstosa skidinataja un ievadita intravenozas infuzijas veida 15 miniiSu
laika ir bioekvivalenta 1500 mg levetiracetama, lietojot iekskigi tris 500 mg tabletes.

Tika novértéta devu lidz 4000 mg, kas atskaiditas ar 100 ml 0,9 % natrija hlorida $kiduma un ievaditas
infuzijas veida 15 mintsu laika, un devu [idz 2500 mg, kas atSkaiditas ar 100 ml 0,9 % natrija hlorida
Skiduma un ievaditas infuzijas veida 5 mintsu laika, intravenoza lietoSana. Farmakoking&tiskaja un
dro$ibas raksturojuma netika atklatas ar drosibu saistitas problémas.

Levetiracetams ir ]oti labi $kistoSs savienojums ar labu izplatiSanas sp&ju. Farmakokingtiskais
raksturojums ir linears ar nelielam atskirtbam gan starp subjektiem, gan katra subjekta organisma. P&c
atkartotas lietoSanas klirenss nemainas. No laika neatkarigais levetiracetama farmakokin&tiskais
raksturojums arT tika apstiprinats pec 1500 mg intravenozas infiizijas, lietojot divas reizes diena Cetras
dienas. Nav nekadu atskirigu pazimju, ko noteiktu dzimums, rase vai diennakts cikls.
Farmakokingtiskas Tpasibas veseliem brivpratigajiem un epilepsijas slimniekiem ir vienadas.

PieauguSiem un pusaudZiem

I1zkliede

Maksimala koncentracija plazma (Cmax), kas tika noverota 17 individiem p&c 1500 mg vienreizgjas
devas ievadiSanas intravenozas infuzijas veida 15 mintsu laika, bija 51 + 19 pg/ml (aritm&tiskais
vidgjais + standartnovirze).

Nav pieejamas zinas par izkliedi cilvéka audos.

Ne levetiracetams, ne ta primarais metabolits nozimiga daudzuma nesaistas ar plazmas olbaltumiem
(< 10 %).

Levetiracetama izkliedes tilpums ir aptuveni 0,5 — 0,7 1/kg, kas ir tuvu kop&jam organisma tidens
tilpumam.

Biotransformacija

Levetiracetams cilvéka organisma ekstensivi nemetabolizgjas. Svarigakais metabolisma cel$ (24 %
devas) ir acetamida grupas enzimatiska hidrolize. Primara metabolita ucb L057 veidoSanos
nenodrosina citohroma Pasp izoformas. Acetamida grupas hidrolize nosakama daudzos audos, tostarp
asins §tinas. Metabolits ucb L057 ir farmakologiski neaktivs.

Atklati arT divi nenozimigaki metaboliti. Viens tika iegiits pirolidona gredzena hidroksilésana (1,6 %
devas), bet otrs pirolidona gredzenu atverot (0,9 % devas).
Citi neidentificéti savienojumi ir tikai 0,6 % devas.

In vivo ne levetiracetamam, ne ta primarajam metabolitam nav konstatéta enantiomg&riska
interkonversija.

In vitro levetiracetamam un ta primarajam metabolitam nav atklata sp&ja inhibét svarigako cilvéka
aknu citohroma Paso izoformas (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 1A2), glikuroniltransferazes
(UGT1A1 un UGT1AB) un epoksida hidroksilazes aktivitati. Turklat levetiracetams neietekmé
valproiskabes in vitro glikuronizaciju.
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Cilveka hepatocitu kultiira levetiracetams neietekmgeja vai tam bija neliela ietekme uz CYP1A2,
SULTIE1 vai UGT1AL1. Levetiracetams izraisija m&renu CYP2B6 un CYP3A4 indukciju. In vitro un
in vivo savstarpgjas mijiedarbibas dati par oralajiem kontraceptivajiem lidzekliem, digoksinu un
varfarinu norada, ka in vivo nav paredzama nozimiga enzimu indukcija Tap&c Keppra un citu vielu
mijiedarbiba nevar€tu rasties.

Eliminacija

Plazmas pusperiods pieaugusajiem ir 7 £+ 1 stunda, kas nemainas ne atkariba no devas, ne ievadiSanas
veida, ne ari atkartotas lietoSanas gadijuma. Vidgjais kopgjais organisma klirenss ir 0,96 ml/min/kg.

Svarigakais izvadiSanas cel$ ir ar urinu, kas vidé&ji ir 95 % devas (aptuveni 93 % devas tiek izvaditi
48 stundas). IzvadiSana ar izkarnfjumiem ir tikai 0,3 % devas.

Kumulativa levetiracetama un ta primara metabolita ekskrécija urina pirmas 48 stundas ir attiecigi

66 % and 24 % devas.

Levetiracetama un ucb L057 nieru klirenss ir attiecigi 0,6 un 4,2 ml/min/kg, kas liecina, ka
levetiracetams tiek izvadits glomerularas filtracijas cela ar sekojosu reabsorbciju kanalinos. Primarais
metabolits papildus filtracijai kamolinos tiek izvadits arT aktivas kanalinu sekrécijas cela.
Levetiracetama eliminacija korel€ ar kreatinina klirensu.

Gados vecakiem pacientiem

Gados vecakiem pacientiem pusperiods palielinas par aptuveni 40 % (10 — 11 stundam). Tas saistits ar
nieru darbibas pavajinasanos Sai pacientu grupa (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Gan levetiracetama, gan ta primara metabolita Skietamais organisma klirenss korel€ ar kreatinina
klirensu. Tap&c pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem Keppra dienas
balstdevu ieteicams pielagot kreatinina klirensam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aniiriskiem pieauguSiem pacientiem ar terminalu nieru slimibu laika starp dializes seansiem un
dializes seansa laika pusperiods bija attiecigi 25 un 3,1 stunda.

Parasta 4 stundu dializes seansa laika levetiracetama frakciongta izvadiSana bija 51 %.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav novérotas nozimigas
levetiracetama klirensa parmainas. Vairumam pacientu ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
vienlaicigu nieru darbibas traucgjumu dg]| levetiracetama klirenss samazinajas par vairak neka 50 %
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bérniem (4 -12 g.v.)

Farmakokingtika p&c ievadiSanas véna b&rniem netika pétita. Tomér, pec levetiracetama
farmakokinétiskajam ipaSibam (farmakokinétika p&c intravenozas lieto$anas pieaugusiem un
farmakokingtika péc peroralas lictoSanas bérniem) jadoma, ka levetiracetama ietekme (AUC) b&rniem
no 4 lidz 12 gadiem vecuma pe&c intravenozas un peroralas lietoSanas bus lidziga.

Péc vienas devas (20 mg/kg) peroralas ievadiSanas ar epilepsiju slimiem berniem (6-12 g.v.)
levetiracetama pusperiods bija 6,0 stundas. Skietamais organisma klirenss ir par aptuveni 30 % lielaks

neka pieaugusiem epilepsijas pacientiem.

P&c atkartotas iekskigas lietosanas (20-60 mg/kg/diena) ar epilepsiju slimiem b&rniem (4-12 g.v.)
levetiracetams tika atri absorbéts. Maksimala koncentracija plazma tika noverota 0,5—1 stundu péc
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devas lietoSanas. Tika noverots, ka maksimala koncentracija plazma un laukums zem Iiknes
palielinajas lineari un proporcionali devai. Eliminacijas pusperiods bija apméram 5 stundas.
Skietamais organisma klirenss bija 1,1 ml/min/kg.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

Kliniskos p&tijumos nav novérotas blakusparadibas, bet konstatétas Zurkam un mazaka mera pelém,
lietojot attiecigi cilveékam lidzigu devu, ar varbtit€ju nozimi kliniska praksg, ir parmainas aknas, kas
liecina par adaptivu atbildreakciju, pieméram, kermena masas palielinasanas un centrilobulara
hipertrofija, taukaina infiltracija un paaugstinats aknu enzimu Itmenis plazma.

Netika noverotas nevélamas blakusapradibas uz tevinu vai matisu fertilitati vai vairoSanos Zurkam,
lietojot devas Iidz 1800 mg/kg/diena (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstoi mg/m?)
vecakiem un F1 p&cnacgjiem.

Divi embrija augla attistibas p&tijumi (EAA) tika veikti uz zurkam pie 400, 1200 un 3600 mg/kg/d
devas. Tikai viena no diviem EAA pétijumiem pie 3600 mg/kg/d noverota viegla augla masas
pazeminasanas, kas ir saistita ar minimalu pieaugumu skeleta parmainas/nelielam anomalijam. Nebija
noverota ietekme uz embriju mirstibu un paaugstinata malformaciju incidence. NOAEL (no observed
adverse effect level (augstaka noteikta deva/koncentracija pie kuras nav noveérojami negativi efekti))
bija 3600 mg/kg/d griisnam zurku matitém (x 12 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi
mg/m?) un 1200 mg/kg/d augliem.

Cetri embrija augla attistibas p&tijumi tika veikti ar truiem pie 200, 600, 800, 1200 un 1800 mg/kg/dn
devas. 1800 mg/kg/dn deva izraisija ievérojamu toksicitati matei un augla masas pazeminasanos
saistiba ar kardiovaskularu/ skeleta anomaliju pieaugumu auglim. NOAEL bija <200 mg/kg/d matém
un 200 mg/kg/d auglim (atbilsto$i maksimalai rekomendgtai dienas devai uz mg/m?).

Peri- un post-natalas attistibas pétijumi tika veikti ar Zurkam ar levetiracetama devam 70, 350 un
1800 mg/kg/d. NOAEL bija > 1800 mg/kg/d FO matitém un F1 p&cnacgjiem, kas atskirti no ziditajas,
bija izdzivojusi, auga un attistijas (x 6 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).

P&tfjumi ar jaundzimu$am un nepieaugusam Zurkam un suniem pieradija, ka blakusparadibas netika
konstat€tas neviena no standarta attistibas vai nobrieSanas galapunktiem, lietojot devas lidz
1800 mg/kg/diena (x 6 — 17 maksimala rekomendéta dienas deva atbilstosi mg/m?).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetats

Ledus etikskabe

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

No mikrobiologiska viedokla, produkts jalieto uzreiz péc atSkaidiSanas. Uzreiz neizlietojot, atskaidita
produkta glabasanas laiks un noteikumi ir lietotaja atbildiba un normali jabit ne vairak ka 24 stundas

102



pie temperattiras no 2 Iidz 8 °C, iznemot, ja atSkaidiSana ir veikta kontrol&tos un validetos aseptiskos
apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.
AtSkaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

5 ml stikla flakons (I klases), noslégts ar peleku brombutila gumijas aizbazni bez parklajuma un

nonemamu alumtnija/propiléna vacinu.
Katra kartona karbina satur 10 flakonus.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Ieteikumus Keppra koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai sagatavosanai un lietoSanai, lai
sasniegtu kopg&jo dienas devu 500 mg, 1000 mg, 2000 mg vai 3000 mg, dalot divas reizes devas, skatit

1. tabula.
1. tabula. Keppra koncentrata infuziju $kiduma pagatavoSanai sagatavosana un lietoSana
Deva Atsiicamais Skidinataja Infuzijas LietoSanas Kopeja
tilpums tilpums laiks bieZums dienas deva
250 mg 2,5ml (puse 5ml | 100 ml 15 minttes Divas reizes 500 mg/diena
flakona) diena
500 mg 5 ml (viens 5 ml 100 ml 15 mindtes Divas reizes 1000 mg/diena
flakons) diena
1000 mg | 10 ml (divi 5 ml 100 ml 15 minttes Divas reizes 2000 mg/diena
flakoni) diena
1500 mg 15 ml (tris 5 ml 100 ml 15 mintes Divas reizes 3000 mg/diena
flakoni) diena

Sis zales ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai; jebkurs neizlietots Skidums jaiznicina.

Ir pieradits, ka Keppra koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai ir fizikali saderigs un kimiski
stabils vismaz 24 stundas, ja tas tiek sajaukts (lietots maisijuma) ar turpmak minétajiem $kidinatajiem
un glabats PVH maisinos kontrolgta istabas temperatiira 15-25 °C.

Skidinataji:

J Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidums injekcijam
o Ringera-laktata Skidums injekcijam

J Dekstrozes 50 mg/ml (5 %) skidums injekcijam

Nedrikst lietot zales, kas satur sikas dalinas vai kam ir mainijusies krasa.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels
Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/00/146/033

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 29. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 20. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Apvalkotas tabletes

UCB Pharma SA vai
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud

Belgija

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

UCB Pharma SA vai
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud

Belgija

Aesica Pharmaceuticals S.r.l.

Via Praglia, 15
1-10044 Pianezza
Italija

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.

Via Praglia, 15
1-10044 Pianezza
Italija

Skidums iek$kigai lieto$anai

NextPharma SAS vai
17, Route de Meulan Chemin du Foriest
F-78520 Limay B-1420 Braine-I’Alleud
Francija Belgija

UCB Pharma SA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasnickam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam

(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.
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Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) karbina

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 250 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 250 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

20 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

50 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

100 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/001 20 tabletes
EU/1/00/146/002 30 tabletes
EU/1/00/146/003 50 tabletes
EU/1/00/146/004 60 tabletes
EU/1/00/146/005 100 tabletes
EU/1/00/146/034 100 x 1 tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Keppra 250 mg
Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats 100 x 1 tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

200 (2 x 100) tabletes sekundaraja iepakojuma ar blue box

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 250 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 250 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kasti$u iepakojums: 200 (2 kastites pa 100) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/029 200 tabletes (2 kastites pa 100)

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 250 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 tablesu starpiepakojums sekundarajam iepakojumam pa 200 (2 x 100) tabletém bez blue
box

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 250 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 250 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes
Vairaku kastisu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 250 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Aluminija/PVH blisteri

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 250 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

UCB logo

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1), 120 table$u karbina

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 500 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 500 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes

20 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

50 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

100 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/006 10 tabletes
EU/1/00/146/007 20 tabletes
EU/1/00/146/008 30 tabletes
EU/1/00/146/009 50 tabletes
EU/1/00/146/010 60 tabletes
EU/1/00/146/011 100 tabletes
EU/1/00/146/012 120 tabletes
EU/1/00/146/035 100 x 1 tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 500 mg
Pamatojums Braila raksta nepieméro$anai ir apstiprinats 100 x 1 tabletes

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

200 (2 x 100) tabletes sekundaraja iepakojuma ar blue box

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 500 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 500 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kasti$u iepakojums: 200 (2 kastites pa 100) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/013 200 tabletes (2 kastites pa 100)

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 500 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 tablesu starpiepakojums sekundarajam iepakojumam pa 200 (2 x 100) tabletém bez blue
box

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 500 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 500 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes
Vairaku kastisu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

122



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 500 mg

| 17. 1 UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. |1 UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Aluminija/PVH blisteri

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 500 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

UCB logo

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x 1) tableSu ar¢jais iepakojums (karbina)

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 750 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 750 mg levetiracetama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzelteno (E110). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

20 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

50 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

80 apvalkotas tabletes

100 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/014 20 tabletes
EU/1/00/146/015 30 tabletes
EU/1/00/146/016 50 tabletes
EU/1/00/146/017 60 tabletes
EU/1/00/146/018 80 tabletes
EU/1/00/146/019 100 tabletes
EU/1/00/146/036 100 x 1 tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 750 mg
Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats 100 x 1 tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

200 (2 x 100) tabletes sekundaraja iepakojuma ar blue box

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 750 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 750 mg levetiracetama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzelteno (E110). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kasti$u iepakojums: 200 (2 kastites pa 100) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/028 200 tabletes (2 kastites pa 100)

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 750 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 tablesu starpiepakojums sekundarajam iepakojumam pa 200 (2 x 100) tabletém bez blue
box

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 750 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)2. AKTIVAS(-O)
VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 750 mg levetiracetama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzelteno (E110). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1idz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 750 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Aluminija/PVH blisteri

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 750 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

UCB logo

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA VAI, JA AREJA
IEPAKOJUMA NAV, UZ TIESA IEPAKOJUMA

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) tablesu ar€jais iepakojums (karbina)

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 1000 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 1000 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes

20 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

50 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

100 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/020 10 tabletes
EU/1/00/146/021 20 tabletes
EU/1/00/146/022 30 tabletes
EU/1/00/146/023 50 tabletes
EU/1/00/146/024 60 tabletes
EU/1/00/146/025 100 tabletes
EU/1/00/146/037 100 x 1 tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 1000 mg
Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats 100 x 1 tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

200 (2 x 100) tabletes sekundaraja iepakojuma ar blue box

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 1000 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 1000 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kasti$u iepakojums: 200 (2 kastites pa 100) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/026 200 tabletes (2 kastites pa 100)

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 1000 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 tablesu starpiepakojums sekundarajam iepakojumam pa 200 (2 x 100) tabletém bez blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 1000 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 1000 mg levetiracetama.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes
Vairaku kastisu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 1000 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Aluminija PVH/blisteri

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 1000 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

UCB logo

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

300 ml pudele

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Levetiracetam
Pieaugus$ajiem un b&rniem no 4 gadu vecuma un vecakiem.

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml satur 100 mg levetiracetama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastavdalas: E216, E218 un maltita skidrums.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

300 ml skidums iekskigai lictoSanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Lietot tikai 10 ml $lirci, kas ievietota iepakojuma.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:
Nelietot ilgak par 7 ménesiem péc pudeles pirmas atveérsanas.
Atversanas datums tikai aréjam iepakojumam
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel€. Sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/027

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 100 mg/ml tikai aréjam iepakojumam

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators, tikai arejam iepakojumam.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
tikai arejam iepakojumam
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

150 ml pudele

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Levetiracetam
Bérniem no 6 ménesiem lidz jaunakiem par 4 gadiem.

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 100 mg levetiracetama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastavdalas: E216, E218 un maltita skidrums.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

150 ml skidums iekskigai lictoSanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Lietot tikai 5 ml §lirci, kas ievietota iepakojuma.
JAUNA SLIRCE

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
Nelietot ilgak par 7 mé&neSiem pec pudeles pirmas atversanas.
AtverSanas datums tikai aréjam iepakojumam
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel€. Sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/031

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 100 mg/ml tikai aréjam iepakojumam

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators, tikai aréjam iepakojumam.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
tikai aréjam iepakojumam
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

150 ml pudele

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Levetiracetam
Bérniem no 1 ménesa Iidz jaunakiem par 6 méneSiem.

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(I-)

Katrs ml satur 100 mg levetiracetama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastavdalas: E216, E218 un maltita skidrums.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

150 ml skidums iekskigai lictoSanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Lietot tikai 1 ml §lirci, kas ievietota iepakojuma.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:
Nelietot ilgak par 7 ménesiem péc pudeles pirmas atveérsanas.
Atversanas datums tikai aréjam iepakojumam
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel€. Sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/032

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

keppra 100 mg/ml tikai aréjam iepakojumam

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators, tikai aréjam iepakojumam.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
tikai aréjam iepakojumam
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Karbina ar 10 flakoniem

1. ZALU NOSAUKUMS

Keppra 100 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
Levetiracetam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viens flakons satur 500 mg/5 ml levetiracetama.
Katrs ml satur 100 mg levetiracetama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas sastavdalas: natrija acetats, ledus etikskabe, natrija hlorids, idens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

500 mg/5 ml
10 flakoni ar koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
Izlietot uzreiz pec atskaidiSanas.
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/146/033 (Aizbaznis bez parklajuma)

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

5 ml flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Keppra 100 mg/ml sterils koncentrats
Levetiracetam
(AY

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot uzreiz pec atskaidiSanas.

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 mg/5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Keppra 250 mg apvalkotas tabletes
Keppra 500 mg apvalkotas tabletes
Keppra 750 mg apvalkotas tabletes
Keppra 1000 mg apvalkotas tabletes
Levetiracetam

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums un Jasu bérnam
svarigu informaciju.

O UTA WN P U

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Keppra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Keppra lietoSanas
Ka lietot Keppra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Keppra

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Keppra un kadam noliikam to lieto

Levetiracetams ir pretepilepsijas zales (zales, ko lieto krampju arsteéSanai epilepsijas gadijuma).

Keppra lieto:

2.

vienu pasu pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnostic&tu

epilepsiju, lai arstetu noteiktas formas epilepsiju. Epilepsija ir stavoklis, kad pacientam ir

atkartotas 1ekmes (krampji). Levetiracetamu lieto epilepsijas formam, kad 1€kmes iesakuma skar

tikai vienu smadzenu pusi, bet vélak var izplatities uz lielakiem rajoniem abas smadzenu puses

(sakotngji parciala Iekme ar vai bez sekundaras generalizacijas). Levetiracetamu Jums nozimés

arsts, lai samazinatu 1ekmju skaitu.

papildus citam pretepilepsijas zalém, lai arstetu:

= parcialus krampjus ar generalizaciju vai bez tas pieaugusajiem, pusaudziem, b&rniem un
zidainiem no 1 ménesa vecuma;

= miokloniskus krampjus (isu, Sokam lidzigu, muskulu vai kadas muskulu grupas raustiSanos)
pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar juvenilo mioklonisko epilepsiju;

= primarus generaliz&tus toniski kloniskus krampjus (stipras 1ekmes, ieskaitot samanas
zudumu) pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizetu
epilepsiju (epilepsijas veidu, kuram, ka uzskata, ir genétisks c€lonis).

Kas Jums jazina pirms Keppra lietoSanas

Nelietojiet Keppra $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret levetiracetamu, pirolidona atvasinajumiem vai kadu citu (6. punkta
mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Keppra lietoSanas konsultgjieties ar arstu

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, ieverojiet arsta noradijumus. Arsts izlems, vai
nepiecieSams pielagot devu.
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o Ja Jis noverojat Jusu bérna paléninatu aug§anu vai negaiditu pubertates attistibu, ludzu,
sazinieties ar savu arstu.

J Nelielam skaitam cilvéku, kas arstéti ar pretepilepsijas zalem, tadam ka Keppra, ir bijuSas
paskaiteSanas vai pasnavibas domas. Ja Jums radusies depresijas simptomi un/vai pasnavibas
domas, ludzu, sazinieties ar savu arstu.

o Ja Jums gimenes vai slimibas vésturé ir neregulara sirdsdarbiba (redzams
elektrokardiogramma), vai ja Jums ir slimiba un/vai veicat arsteSanu, kuras dg] esat paklauts
neregularas sirdsdarbibas riskam vai salu lidzsvara traucgjumiem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja kada no §im blakusparadibam klast nopietna vai ilgst vairak ka
daZas dienas:

) Neparastas domas, aizkaitinamibas sajiita vai agresivaka reakcija neka parasti, vai ari Jus vai
Jasu gimene un draugi pamanat svarigas garastavokla vai uzvedibas izmainas.
. Epilepsijas saasinaSanas:

Jums var retos gadijumos pasliktinaties vai rasties biezak krampji, galvenokart pirma ménesa
laika p&c arst€Sanas sakuma vai devas palielinasanas.

Loti reta agrinas epilepsijas forma (epilepsija, kas saistita ar SCN8A mutacijam), kas izraisa
dazada veida krampjus un prasmju zudumu, Jiis varat pamanit, ka Iekmes saglabajas vai
pastiprinas arstesanas laika.

Ja Keppra lietosanas laika Jums rodas kads no Siem jaunajiem simptomiem, p&c iesp&jas atrak
apmeklgjiet arstu.

Bérni un pusaudzi

o Keppra nav paredzgts atseviskai lietoSanai (monoterapija) b&€rniem un pusaudziem Iidz 16 gadu
vecumam.

Citas zales un Keppra
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, par visam zalém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai
varétu lietot.

Nelietojiet makrogolu (zales, caurejas veicinasanai) vienu stundu pirms un vienu stundu péc tam, kad
sanemts levetiracetams, jo var samazinaties ta iedarbiba.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat gritniece vai barojat bérnu ar krtti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Levetiracetamu gritniecibas laika drikst
lietot tikai tad, ja p&c rupigas izverteSanas arsts izlemj, ka tas ir nepiecieSams.

JUs nedrikstat partraukt arsté$anu, pirms tam nekonsultgjoties par to ar arstu.

ledzimtu defektu risku Jusu nedzimuSajam b&rnam pilniba izslégt nevar. Divi pétijumi neliecina par
paaugstinatu autiska spektra vai intelektualas attistibas trauc&jumu risku b&rniem, kuri dzimusi matém,
kuras griitniecibas laika sanéma levetiracetama terapiju. Pieejami ierobeZoti dati par levetiracetama
iedarbibu uz bérnu neirologisko attistibu.

BaroSana ar krti arstéSanas laika nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Keppra var pavajinat Jiisu spgjas vadit automasinu vai apkalpot kadas iekartas vai mehanismus, jo ta
var padarit Jis miegainu. Tas vairak iesp&jams arsté$anas sakuma un p&c devas palielinasanas.
Nevadiet automasinu un nestradajiet ar mehanismiem, kamer nav noteikts, ka Jusu sp&jas to darit nav
ietekmétas.

Keppra 750 mg tabletes satur saulrieta dzelteno FCF (E110).
Krasviela saulrieta dzeltenais FCF (E110) var izraisit alergiskas reakcijas.

Keppra satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Keppra

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Lietojiet tik daudz tablesu, cik noradijis Jusu arsts.
Keppra jalieto divas reizes diena — no rita un vakara, katru dienu aptuveni viena un tai pasa laika.

Papildterapija un monoterapija (no 16 gadu vecuma)

) Pieaugusie (>18 g.v.) un pusaudZi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak
Ieteicama deva ir starp 1000 mg un 3000 mg katru dienu.
Kad Jus saksiet lietot Keppra, arsts Jums nozZimés mazako devu 2 ned€lam, pirms Jiis
sanemsiet mazako dienas devu.
Pieméram, ja parastd dienas deva ir paredzéeta 1000 mg, tad Jiusu samazinata sakuma deva ir 1
tablete pa 250 mg no rita un 1 tablete pa 250 mg vakara, un deva tiks pakapeniski palielinata,
lai sasniegtu 1000 mg diena péc 2 nedelam.

o Pusaudzi (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir 50 kg vai mazak
Arsts izrakstis vecumam, kermena masai un devai visatbilstosako Keppra zalu formu.

. Deva zidainiem (1-23 ménesi) un bérniem (2-11 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par
50 kg
Arsts izrakstls vecumam, kermena masai un devai visatbilstosako Keppra zalu formu.

Keppra 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai ir piemé&rotaka zalu forma lietoSanai zidainiem
un bérniem l1dz 6 gadu vecumam, un bérniem un pusaudziem (no 6 lidz 17 gadiem), kuru
kermena masa ir mazaka par 50 kg, un, kad tabletes zalu forma nepielauj devas pielagoSanu.

LietoSanas veids
Norijiet Keppra tabletes, uzdzerot pietiekamu skidruma daudzumu (pieméram, glazi tidens). Keppra
var lietot neatkarigi no €dienreizes. P&c iekskigas levetiracetama lietoSanas mute var biit riigta garsa.

Arstg$anas ilgums
. Keppra paredzets ilgstosai arst€Sanai. Jums jalieto Keppra tik ilgi, cik noradijis arsts.
° Nepartrauciet arstéSanu bez arsta zinas, jo tas var izraisit krampju pastiprinasanos.

Ja esat lietojis Keppra vairak neka noteikts

Keppra pardozesanas blakusparadibas ir miegainiba, uzbudinajums, agresija, modribas pazeminasanas,
elpoSanas nomakums un koma.

Ja esat ienémis vairak tablesu neka vajadzetu, sazinieties ar savu arstu. Arsts Jums nozimés labako
iesp&jamo pardozesanas arstésanu.

Ja esat aizmirsis lietot Keppra
Ja esat aizmirsis iedzert vienu vai vairakas devas, sazinieties ar savu arstu.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Keppra
ArstéSanas partrauksanas gadijuma, Keppra lietosana japartrauc pakapeniski, lai izvairitos no krampju
pastiprinasanas. Arsts izlems, vai nepiecieSams patraukt arsteéSanu ar Keppru, vin$/vina Jis informées

ka pakapeniski partraukt lietot Keppru.

Ja Jums vél rodas kadi jautajumi par So zalu lietosanu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties informéjiet arstu vai dodieties uz tuvako neatliekamas mediciniskas palidzibas
nodalu, ja Jums rodas:

° vajums, gibSanas sajiita vai reibonis vai ir apgritinata elpoSana, jo tas var biit nopietnas
alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas pazimes;

o sejas, lipu, méles un rikles pietikums (Kvinkes ttska);

o gripai 11dzigi simptomi un izsitumi uz sejas, kas kliist plasaki un ar augstu temperattru,

paaugstinats aknu enzimu [imenis, ko konstatg asins analizgs, palielinats balto asins Stinu skaits
(eozinofilija), palielinati limfmezgli un citu kermena organu iesaiste (zalu izraisitas reakcijas ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem [DRESS]);

° simptomi, piem&ram, mazs urina apjoms, nogurums, slikta diiSa, vemsana, apjukums un kaju,
potisu vai pedu pietukums, jo tie var biit peksni pavajinatas nieru darbibas pazimes;

o izsitumi uz adas, kas var veidot paslus un izskatities ka nelieli mérki (tumss laukums vidi, ko
aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (daudzformu eritema);

o plasi izsitumi ar pasliem un adas lobisanos, ipasi ap muti, degunu, acim un dzimumorganiem
(Stivensa-DZzonsona sindroms);

o smagaka izsitumu forma, kad rodas plaSa adas lobiSanas, kas skar vairak neka 30 % kermena
virsmas (toksiska epidermas nekrolize);

o smagu garigu izmainu pazimes vai, ja kads Jums pamana apjukuma, miegainibas, amné&zijas

(atminas zudums), atminas trauc€jumu (aizmarsiba), izmainitas uzvedibas pazimes vai citas
neirologiskas pazimes, tai skaita netiSas vai nekontrolétas kustibas. Tie varétu bat
encefalopatijas simptomi.

Biezak noverotas blakusparadibas bija nazofaringits, somnolence (miegainiba), galvassapes, nogurums
un reibonis. Arst€Sanas sakuma vai devas palielinasSanas laika, tadas blakusparadibas ka, piem&ram,
miegainiba, nogurums un reibonis, var but biezak. Tomér §1s reakcijas laika gaita mazinas.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem
o nazofaringits;
o miegainiba, galvassapes.

BieZi: var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem

o anoreksija (Estgribas zudums);
o depresija, naidigums vai agresivitate, trauksme, bezmiegs, nervozitate vai aizkaitinatiba;
o krampji, balansa traucéjumi (lidzsvara traucgjumi), reibonis (Iidzsvara zuduma sajiita), letargija

(energijas un entuziasma trikums), trice (patvaliga tricéSana);

vertigo (grieSanas sajiita);

klepus;

sapes vedera, caureja, dispepsija (slikta gremosana kungi), vemsana, slikta diisa;
izsitumi;

ast€nija/nespeks (nogurums).

Retak: var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem

. samazinats trombocTtu skaits, samazinats leikocttu skaits;
o kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas;
. pasnavibas méginajums un pasnavibas domas, garigi traucgéjumi, neparasta uzvediba,

halucinacijas, dusmas, apjukums, panikas 1ekme, emocionala nestabilitate/garastavokla
svarstibas, satraukums ar uzbudinajumu;

o amnézija (atminas zudums), atminas pasliktinasanas (aizmarsiba), izmainita
koordinacija/ataksija (koordinacijas zudums), parestézijas (tirpSana), uzmanibas trauc€jumi
(koncentrésanas spéju zudums);

o diplopija (redzes dubultosanas), neskaidra redze;
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paaugstinati/izmainTti raditaji aknu proves;
matu izkri$ana, ekzéma, nieze;

muskulu vajums, mialgija (muskulu sapes);
traumas.

Reti: var skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem

. infekcijas;

. samazinats visu veidu asins $tinu skaits;

o smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (DRESS, anafilaktiska reakcija [smaga un nopietna
alergiska reakcija], Kvinkes tiiska [sejas, lapu, méles un rikles pietikums]);

o samazinata natrija koncentracija asinfs;

o pasnavibas gadijumi, personibas parmainas (uzvedibas problémas), domasanas traucgjumi (I€na
domasana, nesp&ja koncentréties);

. delirijs;

. encefalopatija (skattt apakSpunktu "Nekavgjoties informg&jiet arstu", lai uzzinatu detaliz&tu
simptomu aprakstu);

° krampji var pasliktinaties vai rasties biezak;

o nekontrolgjamas muskulu spazmas, kas ietekmé galvu, kermeni un loceklus, griitibas kontrol&t

kustibas, hiperkinéze (hiperaktivitate);

izmainas sirds ritma (elektrokardiogramma);

pankreatits;

aknu darbibas trauc€jumi, hepatits;

peksni pavajinata nieru darbiba;

izsitumi uz adas, kas var veidot piislus un izskatities ka nelieli mérki (tumss laukums vidi, ko

aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (daudzformu eritéma), izplatiti izsitumi ar

pusliem un adas lobisanos, Tpasi ap muti, degunu, actm un dzimumorganiem (Stivensa-

DZonsona sindroms), un smagaka forma, kad rodas plasa adas lobisanas, kas skar vairak neka

30 % kermena virsmas (foksiska epidermas nekrolize);

o rabdomiolizes (muskulu audu sair§ana) un ar to saistitas paaugstinatas kreatinfosfokinazes asinis
simptomi. Izplatiba ir iev€rojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu
izcelsmes pacientiem;

o kliboSana vai griitibas staigat;

o drudza, muskulu stivuma, nestabila asinsspiediena un sirdsdarbibas, apjukuma un samanas
trauc&jumu kombinacija (var biit trauc€juma, ko sauc par laundabigo neiroleptisko sindromu,
pazimes). Izplatiba ir ieverojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu
izcelsmes pacientiem.

Loti reti: var skart [idz 1 no 10 000 cilvékiem
. atkartotas nev€lamas domas vai sajiitas vai vélme kaut ko darit atkal un atkal (obsestvi
kompulsivi traucgjumi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Keppra

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz karbinas péc ,,Derigs l1dz” un uz

blistera péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.
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Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Keppra satur

Aktiva viela ir levetiracetams.

Viena Keppra 250 mg tablete satur 250 mg levetiracetama.
Viena Keppra 500 mg tablete satur 500 mg levetiracetama.
Viena Keppra 750 mg tablete satur 750 mg levetiracetama.
Viena Keppra 1000 mg tablete satur 1000 mg levetiracetama.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: kroskarmelozes natrija sals, makrogols 6000, koloidalais beztidens silicija dioksids,
magnija stearats.

Apvalks: dalgji hidroliz&ts polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols 3350, talks, krasvielas*.

* Krasvielas:

250 mg tablete: indigokarmina aluminija laka (E132)

500 mg tablete: dzeltenais dzelzs oksids (E172)

750 mg tablete: saulrieta dzeltena FCF aluminija laka (E110), sarkanais dzelzs oksids (E172)

Keppra arejais izskats un iepakojums

Keppra 250 mg apvalkotas tabletes ir zilas, 13 mm, iegarenas, ar dalijuma liniju un ar viena pusé
iespiestu kodu “ucb” un “250".

Dalijuma linija paredz&ta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

Keppra 500 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, 16 mm, iegarenas, ar dalijuma liniju un ar viena pusé
iespiestu kodu “ucb” un “500”.

Dalijuma linija paredzéta tikai tabletes salausSanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

Keppra 750 mg apvalkotas tabletes ir oranzas, 18 mm, iegarenas, ar dalijuma liniju un ar viena pusé
iespiestu kodu “ucb” un “750".

Dalijuma linija paredzéta tikai tabletes salausSanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes dali$anai
vienadas devas.

Keppra 1000 mg apvalkotas tabletes ir baltas, 19 mm, iegarenas, ar dalijuma liniju un ar viena pusé
iespiestu kodu “ucb” un “1000”.

Dalijuma Itija paredz&ta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

Keppra tabletes ir iepakotas blisteros un pieejamas kartona karbinas, kas satur:
o 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 apvalkotas tabletes un vairaku kastisu iepakojumus pa 200
(2 kastites pa 100) apvalkotam tabletem

. 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 apvalkotas tabletes un vairaku kastiSu
iepakojumus pa 200 (2 kastites pa 100) apvalkotam tabletem

. 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1, 100 apvalkotas tabletes un vairaku kastiSu iepakojumus pa
200 (2 kastttes pa 100) apvalkotam tabletem
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100 x 1 tablesu iepakojumi ir pieejami aluminija/PVH perforétos blisteros ar vienu devu konttrligzda.

1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 apvalkotas tabletes un vairaku kastiSu iepakojumus pa

200 (2 kastites pa 100) apvalkotam tabletem

Visi pargjie iepakojumi ir pieejami standarta aluminija/PVH blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgija.
Razotajs
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgija.

i Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia 15, 1-10044 Pianezza, Italija.

val

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

buarapus
O CU BU boarapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti

OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EALGoo
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L
Tel: + 40 21 300 29 04



Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Keppra 100 mg/ml $kidums iekskigai lietosanai
Levetiracetam

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums un Jasu bérnam
svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Keppra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Keppra lietoSanas
Ka lietot Keppra

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Keppra

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTEWN P U

1. Kas ir Keppra un kadam nolikam to lieto
Levetiracetams ir pretepilepsijas zales (zales, ko lieto krampju arsteéSanai epilepsijas gadijuma).

Keppra lieto:

o vienu pasu pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnosticétu
epilepsiju, lai arstetu noteiktas formas epilepsiju. Epilepsija ir stavoklis, kad pacientam ir
atkartotas 1ekmes (krampji). Levetiracetamu lieto epilepsijas formam, kad 1€kmes iesakuma skar
tikai vienu smadzenu pusi, bet vélak var izplatities uz lielakiem rajoniem abas smadzenu puses
(sakotngji parciala Iekme ar vai bez sekundaras generalizacijas). Levetiracetamu Jums nozimés
arsts, lai samazinatu 1ekmju skaitu.

. papildus citam pretepilepsijas zalém, lai arstetu:

" parcialus krampjus ar generalizaciju vai bez tas pieaugusajiem, pusaudZiem, bérniem un
zidainiem no 1 meénesa vecuma;

= miokloniskus krampjus (isu, Sokam lidzigu, muskulu vai kadas muskulu grupas
raustiSanos) pieaugusajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma ar juvenilo mioklonisko
epilepsiju;

» primarus generaliz&tus toniski kloniskus krampjus (smagas Iekmes, tai skaita, samanas
zudums) pieaugusajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizétu
epilepsiju (epilepsijas forma, kam, domajams, ir genétisks c€lonis).

2. Kas Jums jazina pirms Keppra lietoSanas

Nelietojiet Keppra $ados gadijumos

o Ja Jums ir alergija pret levetiracetamu, pirolidona atvasinajumiem vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Keppra lietoSanas konsultgjieties ar arstu

o Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, ievérojiet arsta noradijumus. Arsts izlems, vai
nepiecieSams pielagot devu.
o Ja Jus noverojat Jiisu bérna paléninatu augsanu vai negaiditu pubertates attistibu, ludzu,

sazinieties ar savu arstu.
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o Nelielam skaitam cilvéku, kas arstéti ar pretepilepsijas zalém, tadam ka Keppra, ir bijusas
paskaitésanas vai pasnavibas domas. Ja Jums radusies depresijas simptomi un/vai pasnavibas
domas, liidzu, sazinieties ar savu arstu.

o Ja Jums gimenes vai slimibas véstur€ ir neregulara sirdsdarbiba (redzams
elektrokardiogramma), vai ja Jums ir slimiba un/vai veicat arstéSanu, kuras dg] esat paklauts
neregularas sirdsdarbibas riskam vai salu lidzsvara traucgjumiem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja kada no §im blakusparadibam klast nopietna vai ilgst vairak ka
daZas dienas:

) Neparastas domas, aizkaitinamibas sajiita vai agresivaka reakcija neka parasti, vai ari Jas vai
Jusu gimene un draugi pamanat svarigas garastavokla vai uzvedibas izmainas.
. Epilepsijas saasinasanas:

Jums var retos gadijumos pasliktinaties vai rasties biezak krampji, galvenokart pirma ménesa
laika p&c arst€Sanas sakuma vai devas palielinasanas.

Loti reta agrinas epilepsijas forma (epilepsija, kas saistita ar SCN8A mutacijam), kas izraisa
dazada veida krampjus un prasmju zudumu, Jiis varat pamanit, ka lekmes saglabajas vai
pastiprinas arstéSanas laika.

Ja Keppra lietosanas laika Jums rodas kads no Siem jaunajiem simptomiem, p&c iesp&jas atrak
apmeklgjiet arstu.

Bérni un pusaudzi
J Keppra nav paredzgts atseviskai lietoSanai (monoterapija) be&rmiem un pusaudziem lidz 16 gadu
vecumam.

Citas zales un Keppra
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, par visam zalém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai
varétu lietot.

Nelietojiet makrogolu (zales, caurejas veicinasanai) vienu stundu pirms un vienu stundu p&c tam, kad
sanemts levetiracetams, jo var samazinaties ta iedarbiba.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult€jieties ar arstu. Levetiracetamu griitniecibas laika drikst
lietot tikai tad, ja p&c ripigas izvertesanas arsts izlemj, ka tas ir nepiecieSams.

JUs nedrikstat partraukt arsté$anu, pirms tam nekonsultgjoties par to ar arstu.

ledzimtu defektu risku Jisu nedzimusajam b&rnam pilniba izslégt nevar. Divi pétijumi neliecina par
paaugstinatu autiska spektra vai intelektualas attistibas trauc&jumu risku b&rniem, kuri dzimusi matém,
kuras griitniecibas laika sanéma levetiracetama terapiju. Pieejami ierobezoti dati par levetiracetama
iedarbibu uz b&rnu neirologisko attistibu.

Barosana ar kriiti arstéSanas laika nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Keppra var pavajinat sp&ju vadit automasinu vai apkalpot kadas iekartas vai mehanismus, jo ta var
padarit Jis miegainu. Tas vairak iesp&jams arstéSanas sakuma un péc devas palielinaSanas. Nevadiet
automastnu un nestradajiet ar mehanismiem, kamer nav noteikts, ka Jisu sp&jas to darit nav
ietekmétas.

Keppra satur metilparahidroksibenzoatu, propilparahidroksibenzoatu un maltitu

Keppra skidums iekskigai lietosanai satur metilparahidroksibenzoatu (E218) un
propilparahidroksibenzoatu (E216), kas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas).
Keppra skidums iekskigai lietoSanai satur arT maltitu. Ja Jiisu arsts ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru
nepanesiba, tad sazinieties ar arstu pirms $T medikamenta lietoSanas.

Keppra satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, - bitiba tas ir

.=

natriju nesaturoSas”.
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3. Ka lietot Keppra

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Keppra jalieto divas reizes diena — no rita un vakara, katru dienu aptuveni viena un tai pasa laika.
Lietojiet tik daudz tablesu, cik noradijis Jusu arsts.

Monoterapija (no 16 gadu vecuma)

Pieaugusie (=18 gadi) un pusaudZi (no 16 gadu vecuma)

Pacientiem no 4 gadu vecuma un vecakiem atbilstoSo devu janomera, izmantojot 10 ml §lirci, kas ir
ievietota iepakojuma.

leteicama deva: Keppra ir jalieto divas reizes diena divas vienadi sadalitas devas, katru individualo
devu nomérot robezas no 5 ml (500 mg) lidz 15 ml (1500 mg).

Kad Jus saksiet lietot Keppra, arsts Jums nozZimés mazako devu 2 nedglam, pirms Jiis sanemsiet
mazako dienas devu.

Papildterapija

Deva pieauguSiem un pusaudziem (12-17 g.v.)

Pacientiem no 4 gadu vecuma un vecakiem atbilstoSo devu janomera, izmantojot 10 ml §lirci, kas ir
ievietota iepakojuma.

leteicama deva: Keppra ir jalieto divas reizes diena divas vienadi sadalitas devas, katru individualo
devu nomérot robezas no 5 ml (500 mg) lidz 15 ml (1500 mg).

Deva bérniem no 6 méneSu vecuma un vecakiem:

JUsu arsts izrakstis piemérotako Keppra farmaceitisko formu, atkariba no vecuma, kermena masas un
devas.

Bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 4 gadiem atbilstosa deva janomeéra, izmantojot 5 ml §lirci, kas
ievietota iepakojuma.

Bérniem no 4 gadu vecuma atbilsto$a deva janomera, izmantojot 10 ml §lirci, kas ievietota
iepakojuma.

leteicama deva: Keppra ir jalieto divas reizes diena divas vienadi sadalitas devas, katru individualo
devu nomérot robezas no 0,1 ml (10 mg) [idz 0,3 ml (30 mg) uz kg bérna kermena masas (skatit zemak
tabulu ar devu pieme&riem).

Deva bérniem no 6 méneSu vecuma un vecakiem:

Kermena masa Sakuma deva: Maksimala deva:
0,1 ml/kg divas reizes diena 0,3 ml/kg divas reizes diena

6 kg 0,6 ml divas reizes diena 1,8 ml divas reizes diena

8 kg 0,8 ml divas reizes diena 2.4 ml divas reizes diena

10 kg 1 ml divas reizes diena 3 ml divas reizes diena

15 kg 1,5 ml divas reizes diena 4,5 ml divas reizes diena

20 kg 2 ml divas reizes diena 6 ml divas reizes diena

25 kg 2,5 ml divas reizes diena 7,5 ml divas reizes diena
Sakot no 50 kg 5 ml divas reizes diena 15 ml divas reizes diena

Deva zidainiem (no 1 ménes$a lidz jaunsakiem par 6 méneSiem):

zidainiem no 1 ménesa vecuma lidz jaunakiem par 6 méneSiem atbilstosa deva janomera,
izmantojot 1 ml §lirci, kas ievietota iepakojuma.

leteicama deva: Keppra ir jalieto divas reizes diena divas vienadi sadalitas devas, katru individualo
devu nomérot robezas no 0,07 ml (7 mg) lidz 0,21 ml (21 mg) uz kg zidaina kermena masas (skatit
zemak tabulu ar devu piemeériem).
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Deva zidainiem (no 1 ménes$a lidz jaunakiem par 6 méneSiem):

Kermena masa Sakuma deva: Maksimala deva:
0,07 ml/kg divas reizes diena 0,21 ml/kg divas reizes diena
4 kg 0,3 ml divas reizes diena 0,85 ml divas reizes diena
5 kg 0,35 ml divas reizes diena 1,05 ml divas reizes diena
6 kg 0,45 ml divas reizes diena 1,25 ml divas reizes diena
7 kg 0,5 ml divas reizes diena 1,5 ml divas reizes diena

LietoSanas veids

P&c tam, kad nome@rita pareiza deva ar atbilstoSo §lirci, Keppra skidumu iekskigai lietoSanai var
atSkaidit glaze tidens vai beérna pudelite. Keppra var lietot gan kopa ar uzturu, gan bez ta. Pec iekskigas
levetiracetama lietoSanas mut€ var biit riigta garsa.

Slirces lietosanas instrukcija:
J Atvert pudeli: piespiest vacinu un griezt to pretgji pulkstena raditaja virzienam (1. att.).

CDﬁlﬁi\

. Lietojot Keppra pirmo reizi, veiciet $adas darbibas:
- Nonemiet adapteru no peroralas §lirces (2. att.).
- Ievietojiet adapteru pudeles augs$puse (3. att.). Parliecinieties, lai tas ir labi nostiprinats
vieta. P&c lietoSanas adapteris nav jaiznem.

@ ©)

o Katru reizi, kad lietojiet Keppra, veiciet $adas darbibas:

- levietojiet peroralo §lirci adaptera atvere (4. att.).
- Apgriezt pudeli otradi (5. att.).

ot/
3

=|
]
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- Turiet pudeli otradi viena roka un izmantojiet otru roku, lai piepilditu peroralo §lirci.

- Pavelciet virzuli uz leju, lai iepilditu peroralo §lirci ar nelielu daudzumu skiduma (5.A
attels).

- P&c tam virziet virzuli uz augsu, lai atbrivotos no iesp&jamiem gaisa burbuliem (5. B att.).

- Pavelciet virzuli uz leju, lidz iedalai, kura atbilst arsta ordin€tajam medikamenta
daudzumam mililitros (ml) (5. C att.). Pirmo devu ievadot, virzulis var pacelties atpakal
pa cilindru. Tapéc parliecinieties, ka virzulis tiek turéts vieta, I[idz doz&sanas Slirce tiek

atvienota no pudeles.
®C ﬁ

K/ﬂ'
N

\

- Iztuksot Slirces saturu glazg tidens vai bérna pudelite, nospiezot virzuli I1dz §lirces apaksai
(7. att.).

© A
=

- Izdzert visu glazes/b&rna pudelites saturu.

- Aizvert pudeli ar plastmasas skriivejamu vacinu (adapteris nav
jaiznem).

- Lai notirTtu §lirci, skalojiet tikai ar aukstu Gideni, vairakas reizes
parvietojot virzuli uz augsu un uz leju, lai uznemtu un izvaditu tdeni,
neatdalot abas sastavdalas. (8. att.).

- Uzglabajiet pudeli, peroralo §lirci un lietoSanas instrukciju kastitg.

Arstesanas ilgums
o Keppra paredz&ts ilgstosai arst€Sanai. Jums jalieto Keppra tik ilgi, cik noradijis arsts.
o Nepartrauciet arst€§anu bez arsta zinas, jo tas var izraisit krampju pastiprinasanos.

Ja esat lietojis Keppra vairak neka noteikts

Keppra pardozesanas blakusparadibas ir miegainiba, uzbudinajums, agresija, modribas pazeminasanas,
elposanas nomakums un koma.

Ja esat ienémis vairak skiduma iek3kigai lietoSanai neka vajadzetu, sazinieties ar savu arstu. Arsts
Jums nozimes labako iesp&jamo pardozeSanas arstéSanu.
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Ja esat aizmirsis lietot Keppra
Ja esat aizmirsis iedzert vienu vai vairakas devas, sazinieties ar savu arstu.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Keppra
ArstéSanas partrauksanas gadijuma, Keppra lietoSana japartrauc pakapeniski, lai izvairitos no krampju
pastiprinasanas. Arsts izlems, vai nepiecieSams patraukt arstesanu ar Keppru, vin$/vina Jus informes

ka pakapeniski partraukt lietot Keppru.

Ja Jums vél rodas kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties informéjiet arstu vai dodieties uz tuvako neatliekamas mediciniskas palidzibas
nodalu, ja Jums rodas:

o vajums, gibona sajiita vai reibonis vai ir apgriitinata elpoSana, jo tas var biit nopietnas alergiskas
(anafilaktiskas) reakcijas pazimes;

. sejas, lupu, méles un rikles pietikums (Kvinkes tiiska);

o gripai l1dzigi simptomi un izsitumi uz sejas, kas klaist plasaki un ar augstu temperattru,

paaugstinats aknu enzimu limenis, ko konstate asins analizes, palielinats balto asins $tinu skaits
(eozinofilija), palielinati limfmezgli un citu kermena organu iesaiste (zalu izraisitas reakcijas ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem [DRESS]);

. simptomi, pieméram, mazs urina apjoms, nogurums, slikta diisa, vemsana, apjukums un kaju,
potisu vai p&du pietukums, jo tie var biit peksni pavajinatas nieru darbibas pazimes;

o izsitumi uz adas, kas var veidot piislus un izskatities ka nelieli mérki (tumss laukums vidi, ko
aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (daudzformu eritema);

o plasi izsitumi ar pasliem un adas lobisanos, Tpasi ap muti, degunu, acim un dzimumorganiem
(Stivensa-Dzonsona sindroms);

o smagaka izsitumu forma, kad rodas plasa adas lobiSanas, kas skar vairak neka 30 % kermena
virsmas (toksiska epidermas nekrolize);

o smagu garigu izmainu pazimes, vai ja kads Jums pamana apjukuma, miegainibas, amnézijas

(atminas zudums), atminas trauc€jumu (aizmarsiba), izmainitas uzvedibas pazimes vai citas
neirologiskas pazimes, tai skaita netiSas vai nekontrolétas kustibas. Tie varétu bt
encefalopatijas simptomi.

Biezak noverotas blakusparadibas bija nazofaringits, somnolence (miegainiba), galvassapes, nogurums
un reibonis. ArstéSanas sakuma vai devas palielinasanas laika, tadas blakusparadibas ka, pieméram,
miegainiba, nogurums un reibonis, var but. Tomer §is reakcijas laika gaita mazinas.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem
. nazofaringits;
o miegainiba, galvassapes.

BieZi: var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem

o anoreksija (Estgribas zudums);
o depresija, naidigums vai agresivitate, trauksme, bezmiegs, nervozitate vai aizkaitinatiba;
o krampji, balansa traucgjumi (lidzsvara traucgjumi), reibonis (Iidzsvara zuduma sajiita), letargija

(energijas un entuziasma trakums), trice (patvaliga tricéSana);

vertigo (grieSanas sajiita);

Klepus;

sapes vedera, caureja, dispepsija (slikta gremosana kungi), vemsana, slikta dsa;
izsitumi;

asténija/nespéks (nogurums).
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Retak: var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem

samazinats trombocitu skaits, samazinats leikocttu skaits;

kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas;

pasnavibas méginajums un pasnavibas domas, garigi trauc&jumi, neparasta uzvediba,
halucinacijas, dusmas, apjukums, panikas 1ekme, emocionala nestabilitate/garastavokla
svarstibas, satraukums ar uzbudinajumu;

amnézija (atminas zudums), atminas pasliktina$anas (aizmar§iba), izmainita
koordinacija/ataksija (koordinacijas zudums), parest€zijas (tirpSana), uzmanibas traucgjumi
(koncentrésanas spéju zudums);

diplopija (redzes dubultosanas), neskaidra redze;

paaugstinati/izmainiti raditaji aknu proves;

matu izkriSana, ekzéma, nieze;

muskulu vajums, mialgija (muskulu sapes);

traumas.

Reti: var skart 1idz 1 no 1000 cilvekiem

infekcijas;

samazinats visu veidu asins $tinu skaits;

smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (DRESS, anafilaktiska reakcija [smaga un nopietna
alergiska reakcija], Kvinkes tiiska [sejas, lipu, méles un rikles pietikums]);

samazinata natrija koncentracija asinis;

paSnavibas gadijumi, personibas parmainas (uzvedibas problémas), domasanas traucgjumi (I1€na
domasana, nesp&ja koncentréties);

delirijs;

encefalopatija (skatit apakSpunktu "Nekavgjoties informgjiet arstu", lai uzzinatu detalizétu
simptomu aprakstu);

krampji var pasliktinaties vai rasties biezak;

nekontrolgjamas muskulu spazmas, kas ietekme galvu, kermeni un loceklus, griitibas kontrolet
kustibas, hiperkinéze (hiperaktivitate);

izmainas sirds ritma (elektrokardiogramma);

pankreatits;

aknu darbibas trauc€jumi, hepatits;

peksni pavajinata nieru darbiba;

izsitumi uz adas, kas var veidot piislus un izskatities ka nelieli merki (tumss laukums vidi, ko
aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (daudzformu eritéma), izplatiti izsitumi ar
pusliem un adas lobisanos, 1pasi ap muti, degunu, acim un dzimumorganiem (Stivensa-
DZonsona sindroms), un smagaka forma, kad rodas plasa adas lobisanas, kas skar vairak neka
30 % kermena virsmas (toksiska epidermas nekrolize);

rabdomiolizes (muskulu audu sairSana) un ar to saistitas paaugstinatas kreatinfosfokinazes asinis
simptomi. Izplatiba ir iev€rojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu
izcelsmes pacientiem;

kliboSana vai griitibas staigat;

drudza, muskulu stivuma, nestabila asinsspiediena un sirdsdarbibas, apjukuma un samanas
traucgjumu kombinacija (var but trauc€juma, ko sauc par laundabigo neiroleptisko sindromu,
pazimes). Izplatiba ir ieve€rojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu
izcelsmes pacientiem.

Loti reti: var skart 11dz 1 no 10 000 cilvekiem

atkartotas nevélamas domas vai sajiitas vai v€lme kaut ko dart atkal un atkal (obsesivi
kompulsivi traucgjumi).

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
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ar1 tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Keppra
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz karbinas un pudeles péc ,,Derigs lidz”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.
Nelietot ilgak par 7 mé&nesiem kop$ pudeles pirmas atverSanas.

Uzglabat originala pudel€. Sargat no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Keppra satur
Aktiva viela ir levetiracetams. Katrs ml satur 100 mg levetiracetama

Citas sastavdalas ir: natrija citrats, citronskabes monohidrats, metilparahidroksibenzoats (E218),
propilparahidroksibenzoats (E216), amonija glicirizats, glicerins (E422), maltita Skidrums (E965),
acesulfama kalija sals (E950), vinogu smarzviela, attirits tidens.

Keppra arejais izskats un iepakojums

Keppra 100 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai ir dzidrs $kidums.

300 ml stikla pudele ar Keppra (4 gadus veciem un vecakiem bérniem, pusaudziem un pieaugusajiem)
ir iepakota kartona karbina kopa ar 10 ml §lirci Skiduma iekskigai lietoSanai (gradugta ik pa 0,25 ml)
un §lirces adapteri.

150 ml stikla pudele ar Keppra (zidainiem un maziem bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz jaunakiem
par 4 gadiem) ir iepakota kartona karbina kopa ar 5 ml §lirci Skiduma iekskigai lietoSanai (graduéta ik
pa 0,1 ml no 0,3 ml Iidz 5 ml un ik pa 0,25 ml no 0,25 ml lidz 5 ml) un §lirces adapteri.

150 ml stikla pudele ar Keppra (zidainiem no 1 ménesa lidz 6 meénesiem) ir iepakota kartona karbina
kopa ar 1 ml $lirci Skiduma iekskigai lietoSanai (graduéta ik pa 0,05 ml) un §lirces adapteri.

Registracijas apliecibas ipasnieks
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgija.

Razotajs
NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Francija.
vai UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UAB Medfiles

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Temn.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

166


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti

OU Medfiles

Tel: +372 730 5415
EALada

UCB A.E.

TnA: +30/ 2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 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
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge

UCB Nordic A/S

TIf: + 45/ 32 46 24 00
Osterreich

UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania

UCB Pharma Romania S.R.L
Tel: + 40 21 300 29 04
Slovenija

Medis, d.o.o.

Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Qy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00



Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Keppra 100 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Levetiracetam

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums un Jasu bérnam
svarigu informaciju.

O UIA WN P U

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Keppra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Keppra lietoSanas
Ka lietot Keppra

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Keppra

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Keppra un kadam noliikam to lieto

Levetiracetams ir pretepilepsijas zales (zales, ko lieto krampju arsteSanai epilepsijas gadijuma).

Keppra lieto:

vienu pasu pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnosticétu

epilepsiju, lai arstétu noteiktas formas epilepsiju. Epilepsija ir stavoklis, kad pacientam ir

atkartotas 1ekmes (krampji). Levetiracetamu lieto epilepsijas formam, kad lekmes iesakuma skar

tikai vienu smadzenu pusi, bet vélak var izplatities uz lielakiem rajoniem abas smadzenu puses

(sakotngji parciala Iekme ar vai bez sekundaras generalizacijas). Levetiracetamu Jums nozimés

arsts, lai samazinatu 1ekmju skaitu.

papildus citam pretepilepsijas zalém, lai arstetu:

= parcialus krampjus ar generalizaciju vai bez tas pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no
4 gadu vecuma

=  miokloniskus krampjus (isu, Sokam lidzigu, muskulu vai kadas muskulu grupas
rausti$anos) picaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar juvenilo mioklonisko
epilepsiju

»  primarus generaliz&tus toniski kloniskus krampjus (stipras I€kmes, ieskaitot samanas
zudumu) pieauguSajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma ar idiopatisku generalizetu
epilepsiju (epilepsijas veidu, kuram, ka uzskata, ir genétisks c€lonis).

Keppra koncentrats infiziju $kiduma pagatavoSanai ir alternativa gadijumos, kad 1slaicigi nav
iespgjama pretepilepsijas lidzekla Keppra iekskiga lietoSana.

2.

Kas Jums jazina pirms Keppra lietoSanas

Nelietojiet Keppra $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret levetiracetamu, piridolina derivatiem vai kadu citu (6. punkta minéto) o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Keppra lietoSanas konsultgjieties ar arstu
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o Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, ievérojiet arsta noradijumus. Arsts izlems, vai
nepiecieSams pielagot devu.

. Ja Jus noverojat Jusu bérna paléninatu augSanu vai negaiditu pubertates attistibu, ltidzu,
sazinieties ar savu arstu.
o Nelielam skaitam cilvéku, kas arsteti ar pretepilepsijas zalém, tadam ka Keppra, ir bijusas

paskaité$anas vai pasnavibas domas. Ja Jums radusies depresijas simptomi un/vai pa$navibas
domas, lidzu, sazinieties ar savu arstu.

. Ja Jums gimenes vai slimibas véstur€ ir neregulara sirdsdarbiba (redzams
elektrokardiogramma), vai ja Jums ir slimiba un/vai veicat arst€Sanu, kuras del esat paklauts
neregularas sirdsdarbibas riskam vai salu lidzsvara traucgjumiem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja kada no §tm blakusparadibam kliist nopietna vai ilgst vairak ka
daZas dienas:

o Neparastas domas, aizkaitinamibas sajiita vai agresivaka reakcija neka parasti, vai ar Jas vai
Jasu gimene un draugi pamanat svarigas garastavokla vai uzvedibas izmainas.
. Epilepsijas saasinasanas:

Jums var retos gadijumos pasliktinaties vai rasties biezak krampji, galvenokart pirma menesa
laika p&c arst€Sanas sakuma vai devas palielinaSanas.

Loti reta agrinas epilepsijas forma (epilepsija, kas saistita ar SCN8A mutacijam), kas izraisa
dazada veida krampjus un prasmju zudumu, Jiis varat pamanit, ka Iekmes saglabajas vai
pastiprinas arstésanas laika.

Ja Keppra lietoSanas laika Jums rodas kads no $iem jaunajiem simptomiem, p&c iesp&jas atrak
apmeklgjiet arstu.

Bérni un pusaudzi

J Keppra nav paredzgts atseviskai lietoSanai (monoterapija) be&rmiem un pusaudziem lidz 16 gadu
vecumam.

Citas zales un Keppra
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, par visam zalém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai
varétu lietot.

Nelietojiet makrogolu (zales, caurejas veicinasanai) vienu stundu pirms un vienu stundu péc tam, kad,
sanemts levetiracetams, jo var samazinaties ta iedarbiba.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult€jieties ar arstu. Levetiracetamu griitniecibas laika drikst
lietot tikai tad, ja p&c ripigas izvertésanas arsts izlemj, ka tas ir nepiecieSams.

Jis nedrikstat partraukt arst€Sanu, pirms tam nekonsult&joties par to ar arstu.

Iedzimtu defektu risku Jisu nedzimuSajam bérnam pilniba izsl€gt nevar. Divi petijumi neliecina par
paaugstinatu autiska spektra vai intelektualas attistibas trauc&jumu risku bérniem, kuri dzimusi matém,
kuras griitniecibas laika sanéma levetiracetama terapiju. Pieejami ierobeZzoti dati par levetiracetama
iedarbibu uz bérnu neirologisko attistibu.

Barosana ar kruti arstéSanas laika nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Keppra var pavajinat sp&ju vadit automasinu vai apkalpot kadas iekartas vai mehanismus, jo ta var
padartt Jus miegainu. Tas vairak iesp&jams arst€Sanas sakuma un péc devas palielinasanas. Nevadiet
automastnu un nestradajiet ar mehanismiem, kamer nav noteikts, ka Jisu sp&jas to darit nav
ietekmétas.
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Keppra satur natriju

Viena maksimala Keppra koncentrata deva satur 2,5 mmolus (vai 57 mg) natrija (0,8 mmol (vai
19 mg) natrija flakona). Tas ir lidzvertigi 2,85% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas
pieaugusajiem. Tas janem vera, ja Jums ir kontrol&ta sals diéta.

3. Ka lietot Keppra

Arsts vai masa ievadis Jums Keppra intravenozas inflizijas veida.
Keppra tiks ievadits divas reizes diena - vienu reizi no rita, vienu reizi vakara, aptuveni viena un tai
pasa laika.

Intravenozi lietojama zalu forma ir alternativa iekskigi lietojamam. Jiis varat pariet no apvalkoto
tablesu vai $kiduma iekskigai lietoSanai lietoSanas uz intravenozo lietosanu vai otradi bez devas
pielagosanas. Jums ordinéta kopg&ja dienas deva un lietoSanas biezums nemainas.

Papildterapija un monoterapija (no 16 gadu vecuma)

Pieaugusie (=18 gadi) un pusaudZi (12-17 gadus veci), kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak
Ieteicama deva ir starp 1000 mg un 3000 mg katru dienu.

Kad Jus saksiet lietot Keppra, arsts Jums nozimés mazako devu 2 nedélam pirms Jiis sanemsiet
mazako dienas devu.

Deva bérniem (4-11 g.v.) un pusaudZiem (12-17 g.v.), kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg
Ieteicama deva ir starp 20 mg uz kg kermena masasun 60 mg uz kg kermena masas katru dienu.

Lietosanas veids

Keppra paredzgta intravenozai lietoSanai.

Ieteicama deva jaatSkaida ar vismaz 100 ml atbilstosa Skidinataja un jaievada infuzijas veida 15
mintsu laika.

Sikakus noradijumus arstiem un masam, ka pareizi lietot Keppra, skatit 6. punkta

Arstesanas ilgums
. Nav pieredzes par levetiracetama intravenozu lietosanu ilgak neka 4 dienas.

Ja partraucat lietot Keppra
ArsteSanas partraukSanas gadijuma, Keppra lietoSana japartrauc pakapeniski, lai izvairitos no krampju
pastiprinaSanas. Arsts izlems, vai nepiecieSams patraukt arstéSanu ar Keppru, vin$/vina Jis informées

ka pakapeniski atcelt Keppru.

Ja Jums vél rodas kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties informéjiet arstu vai dodieties uz tuvako neatlieckamas mediciniskas palidzibas
nodalu, ja Jums rodas:

o vajums, gibSanas sajiita vai reibonis vai ir apgriitinata elpoSana, jo tas var biit nopietnas
alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas pazimes;

. sejas, lupu, méles un rikles pietikums (Kvinkes tiiska);

o gripai 11dzigi simptomi un izsitumi uz sejas, kas kliist plasaki un ar augstu temperattru,

paaugstinats aknu enzimu limenis, ko konstate asins analizes, palielinats balto asins $tinu skaits
(eozinofilija), palielinati limfmezgli un citu kermena organu iesaiste (Zalu izraisitas reakcijas ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem [DRESS]);
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. simptomi, piem&ram, mazs urina apjoms, nogurums, slikta diisa, vemsana, apjukums un kaju,
potisu vai p&du pietukums, jo tie var biit peksni pavajinatas nieru darbibas pazimes;

o izsitumi uz adas, kas var veidot puslus un izskatities ka nelieli mérki (tumss laukums vidi, ko
aptver balaka zona, ar tums$u gredzenu ap malu) (daudzformu eritema);

o plasi izsitumi ar pasliem un adas lobisanos, ipasi ap muti, degunu, acim un dzimumorganiem
(Stivensa-Dzonsona sindroms);

J smagaka izsitumu forma, kad rodas plasa adas lobiSanas, kas skar vairak neka 30 % kermena
virsmas (toksiska epidermas nekrolize);

. smagu garigu izmainu pazimes, vai ja kads jums pamana apjukuma, miegainibas, amnézijas

(atminas zudums), atminas trauc€jumu (aizmarsiba), izmainitas uzvedibas pazimes vai citas
neirologiskas pazimes, tai skaita netiSas vai nekontrolétas kustibas. Tie varétu biit
encefalopatijas simptomi.

Biezak noverotas blakusparadibas bija nazofaringits, somnolence (miegainiba), galvassapes, nogurums
un reibonis. ArstéSanas sakuma vai devas palielinasanas laika, tadas blakusparadibas ka, pieméram,
miegainiba, nogurums un reibonis, biezak rodas arst€Sanas sakuma un devas palielinaSanas laika.
Tomer §Ts reakcijas laika gaita mazinas.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem
. nazofaringits;
. miegainiba, galvassapes.

BieZi: var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem

. anoreksija (&stgribas zudums);
. depresija, naidigums vai agresivitate, trauksme, bezmiegs, nervozitate vai aizkaitinatiba;
. krampyji, balansa traucgjumi (lidzsvara trauc&jumi), reibonis (lidzsvara zuduma sajita), letargija

(energijas un entuziasma trukums), trice (patvaliga tricé$ana);

vertigo (grieSanas sajiita);

Klepus;

sapes vedera, caureja, dispepsija (slikta gremosana kungi), vemsana, slikta dusa;
izsitumi,

asténija/nespeks (nogurums).

Retak: var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem

. samazinats trombocitu skaits, samazinats leikocitu skaits;
. kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas;
o pasnavibas méginajums un pasnavibas domas, garigi trauc&jumi, neparasta uzvediba,

halucinacijas, dusmas, apjukums, panikas lekme, emocionala nestabilitate/garastavokla
svarstibas, satraukums ar uzbudinajumu;
. amnézija (atminas zudums), atminas pasliktinasanas (aizmarsiba), izmainita
koordinacija/ataksija (koordinacijas zudums), parest€zijas (tirpSana), uzmanibas traucgjumi
(koncentrésanas speju zudums);
diplopija (redzes dubultosanas), neskaidra redze;
paaugstinati/izmainiti raditaji aknu proves;
matu izkriSana, ekzéma, nieze;
muskulu vajums, mialgija (muskulu sapes);
traumas.

Reti: var skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem

. infekcijas;

. samazinats visu veidu asins $tunu skaits;

o smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (DRESS, anafilaktiska reakcija [smaga un nopietna
alergiska reakcija], Kvinkes tiiska [sejas, lipu, méles un rikles pietikums]);

J samazinata natrija koncentracija asinis;
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o pasnavibas gadijumi, personibas parmainas (uzvedibas problémas), domasanas traucgjumi (I€na
domasana, nesp&ja koncentréties);

. delirijs;

. encefalopatija (skatit apakSpunktu "Nekavegjoties informé&jiet arstu", lai uzzinatu detaliz&tu
simptomu aprakstu);

J krampji var pasliktinaties vai rasties biezak;

o nekontrol&jamas muskulu spazmas, kas ietekme galvu, kermeni un loceklus, griitibas kontrolet

kustibas, hiperkinéze (hiperaktivitate);

izmainas sirds ritma (elektrokardiogramma);

pankreatits;

aknu darbibas trauc€jumi, hepatits;

peksni pavajinata nieru darbiba;

izsitumi uz adas, kas var veidot piislus un izskatities ka nelieli mérki (tumss laukums vida, ko

aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (daudzformu eritéma), izplatiti izsitumi ar

pusliem un adas lobisanos, Tpasi ap muti, degunu, actm un dzimumorganiem (Stivensa-

DZonsona sindroms), un smagaka forma, kad rodas plasa adas lobiSanas, kas skar vairak neka

30 % kermena virsmas (toksiska epidermas nekrolize);

o rabdomiolizes (muskulu audu sair§ana) un ar to saistitas paaugstinatas kreatinfosfokinazes asinis
simptomi. Izplatiba ir ieverojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu
izcelsmes pacientiem;

o kliboSana vai griitibas staigat;

o drudza, muskulu stivuma, nestabila asinsspiediena un sirdsdarbibas, apjukuma un samanas
trauc&jumu kombinacija (var biit traucg€juma, ko sauc par laundabigo neiroleptisko sindromu,
pazimes). Izplatiba ir ieverojami augstaka japanu izcelsmes pacientiem, salidzinot ar ne-japanu
izcelsmes pacientiem.

Loti reti: var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem
. atkartotas nevélamas domas vai sajiitas vai vélme kaut ko darit atkal un atkal (obsesivi
kompulsivi traucgjumi).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Keppra

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz karbinas pec ,,Derigs 1idz” un uz
flakona pec ,,EXP”.

Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Keppra satur

Aktiva viela ir levetiracetams. Katrs ml satur 100 mg levetiracetama.
Citas sastavdalas ir: natrija acetats, ledus etikskabe, natrija hlorids, tidens injekcijam
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Keppra arejais izskats un iepakojums

Keppra koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) ir dzidrs, bezkrasains
Skidrums.

Keppra koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai flakons ir iepakots kartona kasté ar 10 5 ml
flakoniem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgija.

Razotajs
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgija.
vai Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia, 15, 1-10044 Pianezza, Italija.

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Buarapus
1O C1 B Bearapus EOO/I
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EALada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46
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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 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Roménia S.R.L
Tel: + 40 21 300 29 04



Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

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

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem:

Noradijumus, ka pareizi lietot Keppra, sk. 3. punkta.

Viens Keppra flakons satur 500 mg levetiracetama (5 ml koncentrata 100 mg/ml). leteikumus Keppra
koncentrata sagatavoSanai un lietoSanai, lai sasniegtu kopg€jo dienas devu 500 mg, 1000 mg, 2000 mg
vai 3000 mg, dalot divas reizes devas, skatit 1. tabula.

1. tabula. Keppra koncentrata sagatavoS$ana un lietoSana

Deva Atsiicamais tilpums Skidinataja | Infuzijas LietoSanas Kopéja
tilpums laiks biezums dienas deva

250mg | 2,5 ml (puse 5 mi 100 ml 15 minttes | Divas reizes 500 mg/diena
flakona) diena

500mg | 5 ml (viens 5 mi 100 ml 15 minttes | Divas reizes 1000 mg/diena
flakons) diena

1000 mg | 10 ml (divi 5 ml 100 ml 15 minates | Divas reizes 2000 mg/diena
flakoni) diena

1500 mg | 15 ml (trTs 5 ml 100 ml 15 minates | Divas reizes 3000 mg/diena
flakoni) diena

Sis zales ir paredzetas tikai vienreizgjai lietosanai; jebkurs neizlietots Skidums jaiznicina.

Pagatavota $kiduma glabasanas laiks: no mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto uzreiz péc
atSkaidiSanas. Ja tas netiek izlietotas uzreiz, pagatavota skiduma lietoSanas laiks un apstakli ir lietotaja
atbildiba un normali nav jabiit vairak ka 24 stundas pie temperataras no 2 Iidz 8 °C, ja atSkaidisana
nenotiek, ieverojot aseptikas noteikumus.
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Noteikts, ka Keppra koncentrats ir fizikali saderigs un kimiski stabils vismaz 24 stundas, ja tas tiek
sajaukts (lietots maisijuma) ar turpmak minétajiem $kidinatajiem un glabats PVH maisinos kontroleta
istabas temperatiira 15-25 °C.

Skidinataji:
o Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidums injekcijam
o Ringera-laktata $kidums injekcijam

° Dekstrozes 50 mg/ml (5 %) skidums injekcijam
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par levetiracetama periodiski atjaunojamo(-ajiem)
dro$uma zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, kas iegiiti no novérosanas, uz populaciju balstitiem registru
pétijumiem, ar jaunako informaciju par neirologiskas attistibas trauc&jumu risku bérniem, kuri pirms
dzim$anas bija paklauti levetiracetama iedarbibai, PRAC secingja, ka javeic izmainas levetiracetamu
saturoSu zalu produkta informacija.

Cilvekiem paredzgto zalu komiteja (CHMP) ir izskatTjusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secindjumiem par levetiracetamu, CHMP uzskata ka ieguvuma un
riska attieciba zalém, kas satur levetiracetamu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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