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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 250 mg pilloli miksija b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita fiha 250 mg levetiracetam.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b'rita.

Blu,13mm tawwalija, magtuha minn nofs u mnaggxa bil-kodici “ucb” u 250" fuq naha wahda.
Il-linja mnaqgxa hija biss sabiex tghin biex tkun tista tiblaghha, u mhux biex tagsamha f’zewgt dozi
ugwali.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala monoterapija fit-trattament ta' accessjonijiet tat-tip parzjali
kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja f' adulti u
adolexxenti li ghandhom minn 16 il-sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala parti mit-terapija

o fit-trattament ta' acCessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx
hemm generalizzazzjoni sekondarja f’adulti, adolexxenti, tfal u trabi minn eta ta’ xahar

b’epilessija.

o fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip mijoklonici f’adulti u adolexxenti minn 12 snin
b’epilessija tat-tip Mijoklonika li tibda fiz-zghozija

o Fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic f’adulti u adolexxenti

minn 12 il-sena b’Epilessija Generalizzata Idjopatika.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
Accessjonijiet tat-tip parzjali
Id-dozagg rakkommandat ghall-monoterapija (minn 16-il sena ’I fuq) u terapija mizjuda huwa l-istess;
kif spjegat hawn taht.
L-indikazzjonijiet kollha
Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17 il-sena) li jiznu 50 kg jew izjed.
Id-doza tal-bidu hija ta' 500 mg darbtejn kuljum. Din id-doza tista' tibda tittieched mill-ewwel gurnata
tat-trattament. Madankollu, tista’ tinghata doza inizjali aktar baxxa ta’ 250 mg darbtejn kuljum abbazi
tal-valutazzjoni tat-tabib tat-tnaqqis tal-accessjonijiet kontra I-effetti sekondarji potenzjali. Din tista’
tizdied ghal 500 mg darbtejn kuljum wara gimaghtejn.
Id-doza ta' kuljum tista' tigi mizjuda jew mnaqqsa ghal massimu ta' 1500 mg darbtejn kuljum, skond
ir-respons kliniku u skond kemm il-medi¢ina tkun indrat mill-pazjent. Tibdil fid-doza jista' jsir kull

gimaghtejn sa erba' gimghat u tista' tizdied jew titnagqgas b’250 mg jew 500 mg darbtejn kuljum.
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Adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu ingas minn 50 kg u tfal minn eta ta’ xahar

It-tabib ghandu jikteb l-aktar ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha adattata skont il-piz, 1-eta u
d-doza. Irreferi ghas-sezzjoni Popolazzjoni pedjatrika ghal aggustamenti fid-dozagg ibbazati fuq il-
piz.

Twaqqif

Jekk levetiracetam ghandu jitwaqqaf hu rrikkmandat 1i jitwaqqaf gradwalment (ez. F’adulti u
adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg: tnaqqis ta’ 500 mg darbtejn kuljum kull gimaghtejn sa erba
gimghat; f’trabi akbar minn 6 xhur, tfal u adolexxenti li jiznu ingas minn 50 kg: it-tnaqqis fid-doza
m’ghandiex tac¢edi 10 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn; f’trabi (ta’ inqas minn 6 xhur): it-
tnaqqis fid-doza m’ghandiex tac¢edi 7 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (65 sena u fughom)

Hu rrikkmandat li f' pazjenti anzjani li ghandhom funzjoni mnaqgsa tal-kliewi, tigi aggustata d-doza
(ara “Indeboliment tal-kliewi” hawn taht).

Indeboliment tal-kliewi
Id-doza li tinghata kuljum tiddependi mill-funzjoni tal-kliewi ta' kull pazjent individwali.

Ghal pazjenti adulti, imxi ma' l-iskeda hawn taht biex tkun tista' taghmel tibdil fid-doza. Biex tuza din
I-iskeda hemm bzonn tkun taf I-estimu tar-rata li biha titnehha il-krejatinina (CLc) T ml/min fil-
pazjent. Din ir-rata tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl), ghal adulti u
adolexxenti ta’ 50 kg jew aktar, billi tuza din il-formula:

[140 -eta (snin)] x piz (kg)

Cler I/min) = i jatini [
or (Ml/min) 72 x livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl)

(x 0.85 ghan-nisa)

Imbaghad, CL¢ huwa aggustat ghall-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) bhal hawn taht:

CL¢r (ml/min)

. N _
CLe (Ml/min/1.73 m?) BSA pazjent (m) x1.73
Regolar tad-doza f'pazjenti adulti u adolexxenti li jiznu izjed minn 50kg b’ indeboliment fil-kliewi:
Grupp Rata ta' tnehhija tal- Doza u frekuenza
krejatinina
(ml/min/1.73 m?)
Normali >80 500 sa 1500 mg darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum
Moderata 30-49 250 sa 750 mg darbtejn kuljum
Severa <30 250 sa 500 mg darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi - 500 to 1000 mg darba kuljum @

li jaghmlu d-dijalizi @

(@ Doza kbira ta’ 750 mg hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.
@ Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 250 u 500 mg.

F’ tfal b’indeboliment tal-kliewi, id-doza ta’ levetiracetam ghandha tigi aggustata skond il-funzjoni
renali ghaliex clearance ta’ levetiracetam huwa marbut mal-funzjoni renali. Din ir-rekkomandazzjoni
hija bazata fuq studju li sar f’pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi.

[I-CL¢ f ml/min/1.73 m? tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl), ghal
adolexxenti zghar, tfal u trabi, billi tuza din il-formula (formula Schwartz):



Tul (¢m) x ks
Kreatinina fis-serum (mg/dl)

CLe (mI/mln/173 m2) =

ks= 0.45 £’ Trabi li twieldu fiz-zmien sa eta ta’ sena; ks= 0.55 * Tfal sa inqas minn 13-il sena u I’
adolexxenti feminili; ks= 0.7 f’adolexxenti maskili

Aggustament fid-doza f’pazjenti trabi, tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg b’ indeboliment fil-

Kliewi:
Grupp Rata ta' tnehhija tal- Doza u frekuenza
krejatinina
(ml/min/1.73 m?) Trabi ta’ bejn xahar sa inqas | Trabi ta’ bejn 6 sa 23-il xahar,
minn 6 xhur tfal u adolexxenti li jiznu inqas
minn 50 kg

Normali >80 7 sa 21 mg/kg (0.07 sa 10 sa 30 mg/kg (0.10 sa

0.21 ml/kg) darbtejn kuljum | 0.30 ml/kg) darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa

0.14 ml/kg) darbtejn kuljum | 0.20 ml/kg) darbtejn kuljum
Moderat 30-49 3.5sa10.5 mg/kg (0.035sa | 5sa 15 mg/kg (0.05 sa

0.105 ml/kg)darbtejn kuljum | 0.15 ml/kg) darbtejn kuljum
Severa <30 3.5sa 7 mg/kg (0.035 sa 5 sa 10 mg/kg (0.05 sa

0.07 ml/kg) 0.10 ml/kg) darbtejn kuljum

(0.105 ml/kg)darbtejn

kuljum
Pazjenti fl-ahhar -- 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa
stadji tal-marda tal- 0.14 ml/kg) darba kuljum @ | 0.20 ml/kg) darba kuljum @ ©®
kliewi @
jaghmlu d-dijalizi

(@ Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht i1-250 mg, ghal dozi mhux multipli ta’ 250 mg meta r-
rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittiehdu pilloli multipli u ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu 1-pilloli.
@ Doza kbira ta’ 10.5 mg/kg (0.105 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

@) Doza kbira ta’ 15 mg/kg (0.15 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 3.5 u 7 mg/kg. (0.035 sa 0.07 ml/kg)

®) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 5 u 10 mg/kg. (0.05 sa 0.10 ml/kg)

Indeboliment tal-fwied

M'hemmx ghalfejn tibdil fid-doza ta' pazjenti bi hsara hafifa ghal moderata fil-fwied. F'pazjenti bi
hsara severa fil-fwied, r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tista' tahbi il-veru nuqgas fil-funzjoni tal-
kliewi. Ghalhekk huwa rrikkmandat li meta r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tkun

< 60 ml/min/1.73 m?, ghandu jkun hemm tnaqgis ta' 50 % tad-doza ta' kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tabib ghandu jikteb 1-izjed ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha addatata,skond 1-eta, il-piz

u d-doza.

Il-formulazzjoni tal-pilloli mhux addattata ghall-uzu fi trabi u tfal taht is-6 snin. Keppra soluzzjoni
orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu f’din il-popolazzjoni. Barra minn hekk, id-dozi li ssib tal-
pilloli mhux addattati ghat-trattament tal-bidu fit-tfal i jiznu inqas minn 25 kg, ghal pazjenti li ma

jistghux jibilghu jew ghat-tehid ta’ dozi inqas minn 250 mg. F’dawn il-kazi kollha msemmija hawn
fuq, ghandha tintuza Keppra soluzzjoni orali.

Monoterapija

Is-sigurta’ u I-effikacja ta’ Keppra f’tfal u adolexxenti ta’ taht is-16-il sena bhala monoterapija ma

gietx determinata.




Data mhux disponibbli.

Adolexxenti (16 u 17-il sena) li jiznu 50 kg jew izjed b’accessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun
hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja b'epilessija dijanjostikata gdida.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed.

Terapija mizjuda fit-trabi minn eta ta’ 6 sa 23 xahar, tfal (2 sa 11-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il
sena) li jiznu inqas minn 50 kg

Keppra soluzzjoni orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu fit-trabi u tfal taht is-6 snin.

Ghal tfal minn 6 snin ’l fuq, Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht 250 mg, ghal dozi
mhux multipli ta’ 250 mg meta r-rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittiehdu pilloli
multipli u ghal pazjenti li ma jistghu jibilghu.

L-inqas doza effettiva ghandha tintuza ghall-indikazzjonijiet kollha. 1d-doza tal-bidu ghal tifel jew
adolexxenti ta’ 25kg ghandha tkun 250 mg darbtejn kuljum b’doza massima ta’ 750 mg darbtejn
kuljum.

Doza fi tfal ta’ 50 kg jew izjed hija l-istess bhal fl-adulti ghall-indikazzjonijiet kollha.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed ghall-indikazzjonijiet kollha.

Terapija mizjuda fi trabi minn eta ta’ xahar sa inqas minn 6 xhur

Is-soluzzjoni orali hija I-ghamla li ghandha tintuza fit-trabi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli miksija b'rita jittiechdu mill-halq. Tiblahhom ma bizzejjed ilma kemm ma' I-ikel u kif ukoll

fuq stonku vojt. Wara i jittiched mill-halq levetiracetam jista’ jhalli toghma morra. Id-doza ta' kuljum
tingasam f'zewg dozi indags.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi ohrajn ta' pyrrolidone, jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati f’sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment renali

Jista' jkun hemm bzonn ta' tibdil fid-doZa meta levetiracetam jinghata lil pazjenti bi hsara fil-kliewi. F'
kazi fejn ikun hemm hsara severa fil-fwied, huwa rrikkmandat li jsir ezami tal-funzjoni tal-kliewi
gabel ma tigi de¢iza d-doza (ara sezzjoni 4.2).

Hsara akuta fil-kliewi
L-uzu ta’ levetiracetam kien asso¢jat rarament hafna ma’ hsara akuta fil-kliewi, li sehhet minn ftit
granet sa diversi xhur zmien mill-bidu.

Ghadd ta’ ¢elloli fid-demm

Kazijiet rari ta’ ghadd imnaqqsin ta’ ¢elloli fid-demm (newtropinja, agranulositozi, lukopinja,
trombositopinja u pankositopinja) kienu deskritti b’konnessjoni mat-tehid ta’ levetiracetam,
generalment fil-bidu tat-trattament. Ghadd ta’ ¢elloli tad-demm kompleti huma rrikkmandati f*pazjenti
li jhossu debbolezza importanti, deni, infezzjonijiet rikorrenti jew mard ta’ koagulazzjoni (sezzjoni
4.8).




Suwicidju

Suwi¢idju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet u mgieba suwicidali kienu rrappurtati f’pazjenti trattati b’
medicini ta’ kontra l-epilessija (inkluz levetiracetam). Meta-analizi ta’ provi randomized u kkontrollati
mill-placebo ta’ prodotti medicinali ta’ kontra l-epilessija juri zieda zghira fil-hsibijiet u mgieba
suwicidali. [l-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhux maghruf.

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu ¢¢ekkjati ghal sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali u ghandu jitqies trattament xieraq. [l-pazjenti (u dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom
jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk jitfaccaw sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali.

Imgiba anormali u aggressiva

Levetiracetam jista’ jikkawza sitomi psikoti¢i u anormalitajiet fl-imgiba, inkluz irritabilita u
aggressivita. ll-pazjenti trattati b’levetiracetam ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ sinjali
psikjatrici li jissuggerixxu tibdil fil-burdata u/jew tibdil fil-personalita importanti. Jekk jigu nnotati
mgibiet bhal dawn, ghandu jigi kkunsidrat 1-adattament ghat-trattament jew il-waqfien gradwali
tieghu. Jekk it-twaqqif jigi kkunsidrat, jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.2.

Aggravar ta’ acCessjonijiet

Bhal fil-kaz ta’ tipi ohra ta’ medi¢ini antiepiletti¢i, f’kazijiet rari, levetiracetam jista’ jaggrava 1-
frekwenza jew is-severita tal-accessjoni. Dan 1-effett paradossali Kien irrappurtat I-aktar fl-ewwel
xahar wara I-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza ta’ levetiracetam u kien riversibbli mat-twaqqif tal-
medic¢ina jew tnaqqis fid-doza. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jikkonsultaw mat-tabib taghhom
immedjatament f’kaz ta’ aggravar tal-epilessija.

Perezempju, gew irrappurtati nuqqas ta’ effikacja jew aggravar tal-acCessjonijiet f’pazjenti b’epilessija
assoCjata ma’ mutazzjonijiet tas-subunita ta’ alfa 8 tal-kanal tas-sodium dipendenti mill-vultagg
(SCNBA).

Titwil tal-intervall QT tal-elettrokardjogramma

Gew osservati kazijiet rari ta’ titwil tal-intervall QT tal-ECG matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid
fis-sug. Levetiracetam ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’titwil tal-intervall QTc, f’pazjenti ttrattati
b’mod konkomitanti b’medic¢ini li jaffettwaw l-intervall QTc, jew f’pazjenti b’mard kardijaku jew
disturbi tal-elettroliti relevanti li kienu hemm minn gabel.

Popolazzjoni pedjatrika
L-ghamla ta’ pilloli mhux addatatta ghall-uzu fit-trabi u tfal ta’ taht is-6 snin.

M’hemmx hjiel ta” ebda impatt fuq il-kobor u I-puberta’ f’data li tezisti dwar it-tfal. Madanakollu,
mhumiex maghrufa 1-effetti fit-tul fuq it-taghlim, 1-intelligenza, il-kobor, il-funzjoni endokrinali, il-
puberta’ u l-potenzjal 1i wiehed ikollu t-tfal.

Kontenut ta’ sodju
Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull pillola, igifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodju’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medi¢inali ta’ kontra 1-epilessija

Taghrif minn studji klini¢i f’adulti li saru qabel ma hareg fis-suq, juri li levetiracetam ma kellu ebda
effett fug il-koncentrazzjonijiet ta' medic¢ini ezistenti kontra 1-epilessija (phenytoin, carbamazepine,
valproic acid, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin u primidone), u li dawn il-prodotti ma kellhom
ebda effett fuq il-profil farmakokinetiku ta' levetiracetam.

Bhal fl-adulti, m’hemm ebda evidenza klinikament sinifikanti ta’ effetti ta’ medicini ohra f” pazjenti
pedjatrici li jiechdu sa 60 mg/kg/gurnata ta’ levetiracetam.

Studju retrospettiv ta’ interazzjoni farmakokinetika fit-tfal u I-adolexxenti b’epilessija (4 sa 17 il-sena)
ikkonferma li terapija mizjuda b’ levetitacetam li jittiched mill-halq ma kellux effett fuq



konc¢entrazzjonijiet tas-serum fi stat fiss ta’ carbamazepine u valproate li jinghataw fl-istess hin. 1zda,
id-data tissuggerixxi clearance ta’ levetiracetam oghla b’20 % f’tfal li jiehdu medicini ta’ kontra I-
epilessija li jindottaw I-enzimi. M’hemmx bzonn aggustament tad-doza.

Probenecid

Gie muri li probenecid li jwaqqaf il-passagg attiv ta' ¢erti sustanzi ghal got-tubules tal-kliewi, f’dozi
ta’500 mg erba' darbiet kuljum, m'ghandu ebda effett fuq levetiracetam. Probenecid f'dawn id-dozi
iwaqqgaf it-tnehhija mill-kliewi tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu ta' levetiracetam, imma
madanakollu I-kon¢entrazzjoni tieghu xorta tibqa' zghira.

Methotrexate

It-tehid flimkien ta’ levetiracetam u methotrexate kien irrapurtat li jnaqqas clearance ta’ methotrexate,
li jirrizulta f°Zzieda / prolongament ta’ kon¢entrazzjoni fid-demm ta’ methotrexate f’livelli
potenzjalment tossici. Livelli ta’ methotrexate u levetiracetam fid-demm ghandhom ikunu osservati
b’attenzjoni f’pazjenti fuq trattament biz-zewgt medicini flimkien.

Kontracettivi orali u interazzjonijiet farmakokinetici ohra

Levitiracetam 1000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali
(ethinylestradiol u levonorgestrel); il-parametri endokrinali (luteinizing hormone u progesterone) ma
kienux mibdulin. Levitiracetam 2000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin u
warfarin; il-prothrombin times ma kienux mibdulin. It-tehid flimkien ta’ digoxin, kontracettivi orali u
warfarina ma kellhomx effett fuq il-farmakokinetika ta’ levetiracetam.

Lassattivi

Kien hemm rapporti izolati ta’ tnaqqis fl-effi¢jenza ta’ levetiracetam meta il-lassattiv ozmotiku
macrogol inghata flimkien ma’ levetiracetam mill-halq. Ghalhekk, macrogol m’ghandux jinghata mill-
halq minn siegha qabel u sa siegha wara li jittieched levetiracetam.

Ikel u alkohol
L-ikel ma kellu ebda effett fuqg I-assorbiment ta' levetiracetam, izda r-rata kienet harira mnaqgsa.
M'hemmx data dwar jekk jagbilx levetiracetam ma' I-alkohol.

4.6 Fertilitd, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Ghandu jinghata parir minn spe¢jalista lil nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal. It-trattament
b’levetiracetam ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila. Bhal fil-kaz tal-
medicini kollha kontra 1-epilessija, it-twaqqif f"daqqa ta’ levetiracetam ghandu jigi evitat, ghaliex dan
jista’ jwassal ghal attakki ta’ epilessija mhux mistennija li jista’ jkollhom konsegwenzi serji ghall-
mara u t-tarbija mhux imwielda. Ghandha tinghata preferenza lil monoterapija kull meta dan huwa
possibbli ghaliex terapija b’diversi medi¢ini kontra 1-epilessija tista’ tkun asso¢jata ma’ riskju oghla
ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri milli b>’monoterapija, skont liema-medicini kontra 1-
epilessija huma assocjati.

Tqala
Ammont kbir ta’ data minn wara t-tqeghid fis-suq dwar nisa tqal esposti ghal monoterapija

b’levetiracetam (’il fuq minn 1800, 1i fosthom f’iktar minn 1500, 1-esponiment sehh matul 1-ewwel
trimestru tat-tqala) ma jissuggerix zieda fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri. Hemm
evidenza limitata disponibbli dwar I-izvilupp newrologiku tat-tfal esposti ghal monoterapija
b’levetiracetam fl-utru. Data minn zewg studji ta’ osservazzjoni tar-registru bbazat fuq il-popolazzjoni
mwettqa, fil-bicca 1-kbira, fl-istess sett tad-data mill-pajjizi Nordici u li jinkludu iktar minn 1 000 tifel
u tifla mwielda lil nisa b’epilessija li kienu esposti qabel it-twelid ghal monoterapija b’levetiracetam
ma tissuggerix riskju ikbar ta’ disturbi tal-ispettru tal-awtizmu jew dizabilita intellettwali meta
mgqgabbla ma’ tfal imwielda lil nisa b’epilessija li ma kinux esposti ghal medicina antiepilettika fl-utru.
Iz-zmien medju ta’ segwitu tat-tfal fil-grupp ta’ levetiracetam kien igsar milli fil-grupp ta’ tfal mhux
esposti ghall-ebda medi¢ina antiepilettika (ez. 4.4 snin vs 6.8 snin f’wiehed mill-istudji).



Levetiracetam jista’ jintuza waqt it-tgala, jekk wara evalwazzjoni bir-reqga huwa kkunsidrat li hemm
bzonn kliniku ghalih. F’dan il-kaz, hija rakkomandata d-doza effettiva I-iktar baxxa.

Tibdil fizjologiku wagqt it-tqala jista’ jkollu effett fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ levetiracetam. Gie osservat
tnaqgqis fil-koncentrazzjoni ta’ levetiracetam fil-plazma waqt it-tqala. Dan it-tnaqqis kien akbar waqt
it-tielet trimester ( sa 60 % tal-koncentrazzjoni tal-linja bazi qabel it-tqala). Irid jigi assigurat
immaniggjar kliniku xieraq tan-nisa tqal trattati b’levetiracetam.

Treddigh
Levetiracetam jitnehha fil-halib ta’ I-omm, ghalhekk I-irdigh mhux irrikkmandat.

Madanakollu, jekk ikun hemm bzonn trattament b’levetiracetam waqt it-treddigh, irid jitqies il-
beneficcju/riskju tat-trattament peress li t-treddigh huwa importanti.

Fertilita
Ebda impatt fuq il-fertilita ma nstab f’studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Mhix disponibli data
klinika, riskju potenzjali ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Levetiracetam ghandu effett zghir jew moderat fuq il-hila li ssuq jew thaddem magni. Spec¢jalment fil-
bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza, xi pazjenti li possibilment ikunu izjed sensittivi, jistghu
jitheddlu jew ihossu sintomi ohrajn relatati mas-Sistema nervuza ¢entrali. Ghalhekk, attenzjoni spe¢jali
hi rrikkmandata f'dawn il-pazjenti meta jkunu ged jaghmlu xogholijiet ta' certu hila, ez. sewqan ta'
vetturi jew thaddim ta' makkinarju. Il-pazjenti jinghataw parir biex ma jsuqux jew juzghux magni
sakemm ma jigi stabbilit li mhux affetwat il-hila taghhom li jaghmlu dawn 1-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

Ir-reazzjonijiet avversi li huma l-izjed irrappurtata frekwentament kienu nazofaningite, naghas, ugigh
ta’ ras, ghajja u sturdament. TI-profil tar-reazzjonijiet avversi pprezentati hawn taht huwa bbazat fuq 1-
analizi ta’ gabra ta’ provi klinici kkontrollati bil-placebo fejn gew studjati 1-indikazzjonijiet kollha,
b’total ta’ 3416 pazjent trattati b’levetiracetam. Din id-data hija mizjudha b’uzu ta’ levetiracetam f’
studji li jikkorrespondu ta’ estenzjoni open-label, flimkien ma’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.
Il-profil ta’ sigurta ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ I-etajjiet (adulti u
pazjenti pedjatri¢i) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha.

Lista f* tabella tar-reazzjonijiet avversi

Fl-iskeda hawn taht hawn il-lista tar-reazzjonijiet avversili gew rapportati fi stud;ji klini¢i (adulti,
adolexxenti, tfal u trabi > xahar) u wara l-uzu tal-prodott fis-sug. Huma magsumin skond I-organu jew
sistema u skond il-frekwenza. Ir-reazzjonijiet avversi kienu pprezentati f’ordni ta’ gravita minn hafna
ghal ftit u il-frekwenza giet mfissra b'dan il-mod: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1000 sa <1/100); rari (>1/10000 sa <1/1000) u rari hafna (<1/10000).



Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC | Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna
Infezzjonijiet u | Nazofaringite Infezzjoni
infestazzjonijiet
Disturbi tad- Trombositopinja, Pansitopenja-
demm u tas- lukopinja newtropenja,
sistema agranulo¢itozi
limfatika
Disturbi fis- Reazzjoni ghall-
sistema immuni medicina b’
esinofilja u sintomi
sistemici (DRESS)®,
Ipersensittivita (li
jinkludi angjoedema
u anafillassi)
Disturbi fil- Anoressija Tnaqqis fil-piz , Iponatrimja
metabolizmu u zieda fil-piz
n-nutrizzjoni
Disturbi Depressjoni, Attenta ta’ Suwicidju li jsir, Disturb
psikjatrici ostilita/ suwicidju, hsibijiet | mard tal-personalita, | ossessiv
aggressjoni, ta’ suwic¢idju,mard | hsibijiet abnormali, kompulsiv®
anzjeta, insomnja, | psikotic¢i, mgieba | delirju
nervozita/irritabilta| abnormali,
allu¢inazzjonijiet,
rabja, stat
konfuzjonali,
attakk ta’ paniku,
tibdil fl-
emozzjonijiet/tibdil
fil-burdati,
agitazzjoni
Disturbi fis- Naghas, Accessjoni, mard | Amnezija, Koreoatetozi,
sistema nervuza | ugighta’ras | tal-bilanc, impediment tal- diskinesija,
sturdament, telga, | memorja, ko- iperkinesja, diffikulta

roghda

ordinazzjoni
abnormali/ataxja,
paraestesija,
disturbi {1’
attenzjoni

fil-mixi,
encefalopatija,
accessjonijiet
aggravati, Sindrome
malinn newrolettiku®

Disturbi fl-
ghajnejn

Diplopja, vizjoni
méajpra

Disturbi fil-
widnejn u fis-
sistema
labirintika

Vertigo

Disturbi fil-galb

Titwil tal-QT tal-
elettrokardjogramma

Disturbi
respiratorji
toracici u
medjastinali

Soghla

Disturbi gastro-
intestinali

Ugigh fl-
addomenu,
dijarreja,
dispepsja,
rimettar, dardir

Pankrejatite

Disturbi fil-
fwied u fil-
marrara

Test tal-funzjoni
tal-fwied
abnormali

Insuffi¢jenza epatika,
epatite




Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC | Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna

Disturbi fil- Raxx Alopacja, ekzema, | Nekrolizi epidermali

gilda u fit- hakk, tossiku, sindromu ta’

tessuti ta’ taht Stevens-Johnson,

il-gilda eritema multiforme

Disturbi Debbulezza Rabdomijolozi u zieda

muskolu- muskolari, fil-creatinine

skeletri¢i u tat- mijalgja phosphokinase fid-

tessuti demm®

konnettivi

Disturbi fil- Hsara akuta fil-

kliewi u fis- kliewi

sistema urinarja

Disturbi Astenja/

generali u ghajja

kondizzjonijiet

ta’ mnejn

jinghata

Korriment Korriment

avvelenament u
komplikazzjonij
iet ta’ xi
proc¢edura

(@ Ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

@ Kazijiet rari hafha ta’ zvilupp ta’ disturbi ossessivi-kompulsivi (OCD, obsessive-compulsive disorders) f*pazjenti bi storja
medika sottostanti ta’ OCD jew disturbi psikjatri¢i gew osservati fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.
® Il-prevalanza hija sinifikament oghla f’pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti mhux Gappunizi.

Deskrizzjoni ta’ xi effetti mhux mixtieqga maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva [ bosta organi
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f’bosta organi (maghrufa wkoll bhala Reazzjoni ghall-Medic¢ina
b’Esinofilja u Sintomi Sistemici, DRESS) gew irrappurtati f’kazijiet rari f’pazjenti ttrattati
b’levetiracetam. Il-manifestazzjonijiet klini¢i jistghu jizviluppaw gimaghtejn sa 8 gimghat wara 1-bidu
tat-trattament. Dawn ir-reazzjonijiet huma ta’ espressjoni varja, izda tipikament jidhru b’deni, raxx,
edema tal-wic¢, limfadenopatiji, anormalitajiet ematologici u jistghu jkunu assocjati mal-involviment
ta’ sistemi tal-organi differenti, I-aktar il-fwied. Jekk tigi suspettata reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva

f’bosta organi, levetiracetam ghandu jitwaqqaf.

Ir-riskju ta’ anorexja huwa oghla meta nghata levetiracetam flimkien ma’ topiramate. F’kazi ta’
alopecja, kien osservat irkupru meta twaqqaf levetiracetam.
Kien identifikat is-soppressjoni tal-mudullun f’xi kazi ta’ pankocitopenja.

Kazijiet ta’ encefalopatija generalment kienu osservati fil-bidu tat-trattament (ftit granet sa ftit xhur) u

kienu riversibbli wara t-twaqqif tat-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti minn eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin, total ta’ 190 pazjent kienu ttrattati b’ levetiracetam
f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-pla¢ebo. Sittin minn dawn il-pazjenti gew trattati
b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F’pazjenti ta’ eta ta’ 4-16-il sena, total ta’ 645 pazjent
kienu trattati b’levetiracetam f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. 233 minn
dawn il-pazjenti kienu trattati b’levetiracetam {’studji kkontrollati bil-placebo. F* dawn iz-zewg meded
t’etajjiet pedjatrici, din id-data kienet mizjudha b’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tal-uzu ta’

levetiracetam.
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Barra minn hekk, 101 tarbija ta’ inqas minn 12-il xahar kienu esposti f* studju ta’ sigurta wara 1-
awtorizzazzjoni, Ma kienux identifikati punti ta’ sigurta godda ghal levetiracetam fi trabi b’epilessija
ta’ inqas minn 12-il xahar.

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-
etajjiet (adulti u pazjenti pedjatri¢i) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha. Ir-rizultati ta’
sigurta f’pazjenti pedjatrici f’studji kkontrollati bil-placebo kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
levetiracetam fl-adulti hlief ghar-reazzjonijiet avversi ta’ mgieba u psikjatrici li kienu izjed komuni fit-
tfal milli fl-adulti. Fit-tfal u adolexxenti t’eta ta’ 4-16-il sena, ir-rimettar (komuni hafna, 11.2%),
agitazzjoni (komuni, 3.4%), tibdil fil-burdati (komuni, 2.1%), tibdil spiss ta’ emozzjonijiet (komuni,
1.7%), aggressjoni (komuni, 8.2%), mgieba abnormali (komuni, 5.6%), u telqa (komuni, 3.9%) kienu
rappurtati izjed frekwentament minn gruppi ta’ etajjiet ohra jew mill-profil ta’ sigurta totali. F’trabi u
tfal t’eta minn xahar sa inqas minn 4 snin, irritabilta (komuni hatna, 11.7%) u ko-ordinazzjoni
abnormali (komuni, 3.3%) kienu rappurtati izjed frekwentament minn fil-gruppi t’etajjiet ohra jew
mill-profil ta’ sigurta totali.

Studju ta’ sigurta’ fil-pedjatrija, ikkontrollat mill-placebo u double-blind b’disinn non-inferiority kejjel
I-effetti kognittivi u newropsikologici ta’ levetiracetam f’tfal ta” 4 sa 16-il sena t’eta b’ accessjonijiet
tat-tip partial onset. Kien konkluz li Keppra ma kienx differenti (mhux inferjuri) mill-placebo fejn
jidhol il-bidla mill-linja bazi tal- Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score
fil-popolazzjoni skond il-protokol. Rizultati li ghandhom x’jagsmu mal-funzjoni tal-imgieba u dik
emozjonali juru aggravament fil-pazjenti trattati b> Keppra f’imgieba aggressive kif imkejjel b’mod
standardizzat u sistematiku bl-uzu ta’ strument validat (CBCL — Achenbach Child Behavior
Checklist). Izda, pazjenti 1i hadu Keppra fl-istudju ta’ follow-up open label li sar fit-tul, ma kellhomx
espenjenza ta’ aggravament, u fil-medda, fil-funzjoni tal-imgieba u emozjonali; f’kejl partikolari ta’
imgieba aggressiva, din ma kinitx aghar mill-linja bazi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4,9 Doza eccessiva
Sintomi

Wara dozi eccessivi ta' Keppra, gew osservati effetti ta' hedla, agitazzjoni, aggressjoni, tnaqqisfil-livell
ta' kuxjenza, livell baxx tar-rifless respiratorju, u koma.

X'ghandek taghmel f'kaz ta' doza ec¢¢essiva

Wara doza eccessiva akuta, l-istonku jista' jigi mbattal permezz ta' hasil ta’ 1-istonku jew billi I-pazjent
jingieghel jirremetti. M'hemmx antidotu specifiku ghal levetiracetam. Wara doza ec¢essiva jigu trattati
s-sintomi. Dan jista' jinvolvi anke id-dijalizi tad-demm. L-effi¢jenza ta’ 1-estrazzjoni tad-dijalizi hija
ta' 60 % ghal levetiracetam u ta' 74 % ghall-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghall-kontra I-epilessija, medicini ghall-kontra I-epilessija
ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX14.
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Is-sustanza attiva, levetiracetam hija derivattiva ta' pyrrolidone (S-enantiomer ta’ a-ethyl-2-oxo-1-
pyrrolidine acetamide), u ma jixbahx kimikament lil sustanzi attivi ohrajn li jintuzaw kontra 1-
epilessija.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-mod kif jahdem levetiracetam ghadu jrid jigi ¢carat. Esperimenti li saru in vitro u in vivo jghatu
x'nifhmu li levetiracetam ma jibdilx il-karatteristici tac-celloli basici u n-newrotrasmissjoni normali.
Studji in vitro juru li levetiracetam jaffetwa livelli ta’ Ca?* intranewronali billi jinibixxi parzjalment il-
kurrenti ta’ Ca?* tat-tip N u billi jnaqqas kemm jintreha Ca?* mill-hazniet intranewronali. Huwa wkoll
jagleb parzjalment it-tnaqqis f’kurrenti gated b> GABA u glycine indotti b’ zingu u B-carbolines. Barra
minn dan, levetiracetam kien ukoll muri f* studji in vitro li jehel ma post specifiku fit-tessut tal-mohh
tal-grieden u annimali gerriema. Dan il-post fejn jehel huwa 1-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A | li
hu maghruf li hu involut fil-fuzjoni tal-buzzieqa u exositozi ta’ neurotransmitter. Levetiracetam u
sustanzi relatati ohra juru affinita li jehlu mal-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A b’rata li tikkorralata
mal-gawwa tal-protezzjoni li jaghtu kontra I-accessjonijiet fil-mudell ta’ I-epilessija awdjogeniku fil-
gurdien. Dan it-taghrif jissuggerixxi li 1-interazzjoni bejn levtiracetam u I-proteina tal-buzzieqa tas-
sinapsi 2A donnhom jikkontribwixxu ghall-mekkanizmu t’azzjoni kontra l-epilessija tal-prodott
medic¢inali.

Effetti farmakodinamici

Levetiracetam jghati protezzjoni kontra accessjonijiet kemm tat-tip parzjali kif ukoll tat-tip primarji
generalizzati f'firxa wiesgha ta' mudelli fannimali. Dan jsir minghajr ma jkollu 1-effett i jikkawza
accessjonijiet. I1-prodott ewlieni tal-metabolizmu m'huwiex attiv. Il-profil farmakologiku wiesa’ ta’
levetiracetam gie ikkomfermat permezz ta’ 1-azzjoni fil-bniedem fuq I-epilessija kemm dik tat-tip
parzjali u kemm dik generalizzata (l-attivita elettrika tipika fl-epilessija/ r-rispons fotoparoksizimali).

Effikacja klinika u sigurta

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’generalizazzjoni sekondarja
kif ukoll minghajr " adulti, adolexxenti, tfalu trabi minn eta ta’ xahar b’epilessija.

Fadulti, 1-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri fi 3 studji double-blind ikkontrollati minn placebo f
dozi ta’ 1000 mg, 2000 mg, jew 3000 mg/ kuljum, moghtija f* 2 dozi separati, b’trattament li dam sa
18 il-gimgha. F’analisi migbur, il-percentagg ta’ pazjenti li lahqu tnaqqis ta’ 50 % jew izjed mill-linja
bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali b’doza stabli (12/14 gimgha), kien ta’
27.7 %, 31.6 % u 41.3 % ghal pazjenti fuq 1000, 2000, jew 3000 mg ta’ levetiracetam rispettivament u
ta’ 12.6 % ghal pazjenti fuq il-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti pedjatrici (4 sa 16 il-sena), l-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri f* studju double-blind
ikkontrollat minn placebo li inkluda 198 pazjent b’trattament li dam 14 il-gimgha. F’dan I-istudju, il-
pazjenti hadu levetiracetam bhala doza fissa ta’ 60 mg/kg/gurnata (maqsuma f’darbtejn kuljum).

44.6 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 19.6 % ta’ pazjenti fuq il-placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
izjed mill-linja bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali. Bi trattament li jikompla
fit-tul, 11.4 % tal-pazjenti ma kellhomx accessjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u 7.2 % ma kellhomx
accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

F’pazjenti pedjatri¢i (t’eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin), l-effikacja ta’ levetiracetam kienet stabbilita
f’studju kkontrollat mill-placebo u double-blind li inkludew 116-il pazjent u kellu tul ta’ trattament ta’
5 tijiem. F’dan l-istudju, il-pazjenti gew moghtija dozi ta’ kuljum ta’ 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg
jew 50 mg/kg ta’ soluzzjoni orali bbazati fuq I-iskeda tat-titrazzjoni skond I-eta. Doza ta’

20 mg/kg/gurnata sa 40 mg/kg/gurnata ghal trabi ta’ xahar sa inqas minn sitt xhur u doza ta’

25 mg/kg/gurnata sa 50 mg/kg/gurnata ghal trabi u tfal minn 6 xhur sa inqas minn 4snin t’eta, kienu
wzati f"dan 1-istudju. Id-doza totali ta’ kuljum kienet tinghata darbtejn kuljum.
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Il-kejl primarju ta’ effettivita kienet ir-rata ta’ pazjenti li rrispondew (persentagg tal-pazjenti b> > 50 %
tnaqqgis mill-linja bazi fil-frekwenza tal-medda ta’ accessjonijiet tat-tip partial onset f”gurnata) mkejla
b’ blinded central reader bl’uzu ta’ vidjo EEG ta’ 48 siegha. L’analizi tal-effikacja kienet tikkonsisti
minn 109 pazjenti li kellhom mill-ingas 24 siegha ta’ vidjo EEG kemm fil-perjodu tal-linja bazi kif
ukoll fil-perjodu tal-evalwazzjoni. 43.6 % tal-pazjenti trattati b’levetiracetam u 19.6 % tal-pazjenti fuq
placebo kienu kkonsidratai bhala li rrispondew. Ir-rizultati kienu konsistenti fil-gruppi tal-eta.
B’trattament kontinwu fit-tul, 8.6 % tal-pazjenti kienu minghajr accessjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u
7.8 % kienu minghajr accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

35 trabi ta’ inqas minn sena b’ ac¢¢essjonijiet partial onset kienu esposti f’studji klini¢i kkontrollati
minn placebo li minnhom 13 biss kienu izghar minn 6 xhur.

Monoterapija fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’generalizazzjoni sekondarja kif
ukoll minghajr f’pazjenti minn 16 il- sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

L-effikacja ta’ levetitacetam bhala monoterapija giet stabbilita f’studju li gabblu b’mod double-blind,
parallel group, non-inferiority ma’ carbamazepine f* ghamla li jintreha b’ mod kontrollat (CR) 576
pazjenti ta’ 16 il-sena jew izjed li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija. I1-pazjenti kellhom
jipprezentaw ruhhom b’ac¢cessjonijiet parzjali mhux provokati jew b’accessjonijiet generalizzati tat-tip
tonic-clonic biss. Il-pazjenti kienu magsuma minghajr ma gew maghzula biex jiehdu jew
carbamazepine CR 400-1200 mg/gurnata jew levetiracetam 1000-3000 mg/gurnata, b’trattament 1i
dam sa 121 gimgha skond kemm kien ir-rispons.

Kien hemm 73.0 % tal-pazjenti li gew trattati b’ levetiracetam u 72.8 % ta’ pazjenti li gew trattati b’
carbamazepine-CR li damu sitt xhur minghajr a¢¢essjonijiet; id-differenza assoluta aggustata bejn it-
trattamenti kienet ta’ 0.2 %(95 % CI:-7.8 8.2). Izjed minn nofs il-pazjenti bagaw minghajr
accessjonijet ghal 12 il-xahar ( 56.6 % u 58.5 % tal-pazjenti fuq levetiracetam u fuq carbamazepine
CR rispettivament).

Fi studju li jirrifletti I-prattika Klinika, I-medic¢ini ta’ kontra I-epilessija li inghataw fl-istess hin setghu
jigu mwaqqfa f'numru limitat ta’ pazjenti li rrispondew ghal terapija mizjuda b’ levetiracetam (36
pazjent minn 69).

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet mijoklonici f’adulti u adolexxenti min 12 il-sena
b’epilessija mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

L-efficjenza ta’ levetiracetam kien muri f* studju double-blind ikkontrollati minn placebo f'i studju li
dam 16 il-gimgha, f’pazjenti ta’ 12 il-sena jew izjed li jbaghtu minn epilessija generalizzata idjopatika
b’ac¢cessjonijiet mijoklonici b’sindromi differenti. ll-maggoranza ta’ pazjenti pprezentaw b’ epilessija
tat-tip mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

F’dan l-istudju, levetiracetam inghata f’doza ta’ 3000 mg/gurnata f’zewgt dozi separati.

58.3 % tal-pazjenti trattati b’ levetiracetam u 23.3 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom mill-ingas 50 %
ta’ tnaqqis fil-granet b’ac¢cessjonijiet mijokloni¢i fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 28.6 %
tal-pazjenti ma kellhomx ac¢cessjonjiet mijokloni¢i ghal mill-ingas 6 xhur u 21.0 % ma kellhomx
accessjonjiet mijoklonici ghal mill-ingas sena.

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic f* adulti u
adolexxenti minn 12 il-sena b epilessija generalizzata idjopatika.

L-effikac¢ja ta’ levetiracetam kienet stabbilita f’studju double-blind, ikkontrollat minn pla¢ebo ta’ 24
gimgha, i inkludiet adulti, adolexxenti u numru limitat ta’ tfal b’ epilessija tat-tip generalizzata
idjopatika b’acc¢essjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic (PGTC) f’sindromi ( epilessija
mijoklonika li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip absence li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip
absence fit-tfal, jew epilessija b’accessjonijiet Grand Mal meta jqumu). F’dan 1-istudju, id-doza ta’
levetiracetam kienet ta’ 3000 mg/gurnata fl-adulti u I-adolexxenti jew 60 mg/kg/gurnata fit-tfal, li
inghataw f°2 dozi separati.

72.2 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 45.2 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
aktar fil-frekwenza ta’ accessjonijiet PGTC fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 47.4 % tal-
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pazjenti ma kellhomx ac¢cessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas 6 xhur u 31.5 % ma kellhomx
accessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas sena.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Levetiracetam ghandu solubilita gholja u huwa permejabbli. I1-profil farmakokinetiku huwa linejari bi
ftit varjazzjoni bejn pazjenti differenti u fl-istess pazjenti infishom. M'hemm ebda differenza fir-rata li
biha jitnehha mill-gisem wara li jinghata ripetutament. Xejn ma juri li hemm xi varjabilita rilevanti
f'pazjenti ta' sess, razza jew ritmu ¢irkadjan differenti. I1-profil farmakokinetiku f'voluntiera
f'sahhithom jixbah lil dak f'pazjenti bl-epilessija.

Minhabba li jigi assorbit kompletament u linejarment, il-livell fil-plazma jista' jigi kkalkulat minn
gabel mid-doza ta’ levetiracetam meta mehudha bhala mg/ kg piz tal-pazjent. M'hemmx ghalfejn jigi
ezaminat il-livell ta' levetiracetam fil-plazma.

Intwera korrelazzjoni sinifikanti bejn il-konc¢entrazzjonijiet fil-bzieq u fil-plazma fl-adulti u fit-tfal
(proporzjon ta’ koncentrazzjonijiet fil-bzieq/ plazma kienu f'medda ta’ bejn 1 sa 1.7 b’ pillola orali u

wara 4 sieghat wara d-doza b’soluzzjoni orali).

Adulti u adolexxenti

Assorbiment

Levetiracetam huwa assorbit malajr wara li jittieched mill-halq. Wara li jittiched mill-halq jinfirex
kwazi kollu (100 %) fil-gisem. Jintlahqu il-kon¢entrazzjonijiet massimi (Cmax) 1.3 sighat wara li
tittiched id-doza. Il-livell fiss jintlahaq wara jumejn fejn jittichdu zewg dozi kuljum. Il-livelli massimi
(Cmax) huma ssoltu 31pg/ml wara doza wahda ta' 1000 mg u 43 pg/ml wara doza ripetuta ta' 1000 mg
darbtejn kuljum.

Kemm id-doza kif ukoll 1-ikel ma ghandhomx effett fuq kemm jigi assorbit.

Distribuzzjoni

M'hemmx taghrif fuq id-distribuzzjoni fit-tessut tal-bniedem.

La levetiracetam u langas il-prodott ewlieni tal-metabolizmu ma jehlu wisq mal-proteini tal-plazma
(<10 %). Levetiracetam jinfirex f'volum li huwa bejn wiehed u iehor minn 0.5 sa 0.7 I/kg. Dan il-valur
huwa grib il-volum totali ta’ I-ilma fil-gisem.

Bijotrasformazzjoni

Levetiracetam mhux metabolizzat estensivament fil-bniedem. Il-mod prin¢ipali kif jigi metabolizzat
(24 % tad-doza) huwa permezz ta' idrolizi tal-grupp acetamajd.L-izoformi tac¢-c¢itokromju Paso fil-
fwied ma jghinux il-produzzjoni ta' ucb L0O57, li huwa I-prodott ewlieni tal-metabolizmu. L-idrolizi
tal-grupp acetamajd seta jigi mkejjel fnumru kbir ta' tessuti fosthom i¢-celloli tad-demm. Ucb

LO57 mhuwiex attiv farmakologikament.

Kienu wkoll identifikati zewg prodotti tal-metabolizmu inqas importanti. Wiehed isir permezz ta’ 1-
idrolizi tac-cirku ta’ pyrrolidone (1.6 % tad-doza) u l-ichor isir permezz tal-ftuh tac-¢irku ta’
pyrrolidone (0.9 % tad-doza). Komponenti ohrajn li ma gewx identifikati jaghmlu biss 0.6 % mid-doza
kollha.

Ma kien hemm ebda evidenza in vivo li kien hemm xi tibdil enantjomeriku kemm f' levetiracetam kif
ukoll fil-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

In vitro, kemm levetiracetam u kemm il-prodott ewlieni tal-metabolozmu ma fixklux l-izoformi tac-
¢itokromju Paso fil-fwied ( CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 1A2), glucuronyl transferase
(UGT1A1 u UGT1AG) u l-attivitajiet ta’ 1-epoxide hydroxylase . Levetiracetam m’ghandu ebda effett
ukoll fuq il-glukuronidazzjoni ta’ valproic acid in vitro.
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Levitiracetam kellu ftit jew ebda effett fuq CYP1A2, SULTI1EI jew UGT1A1 fkolturi ta' ¢elloli tal-
fwied umani. Levitiracetam ikkawza induzzjoni hafifa ta’ CYP2B6 u CYP3A4. Taghrif in vitro u
taghrif dwar l-interazzjoni in vivo fuq kontracettivi orali, digoxin u warfarina jindika 1i mhux mistenni
li jkun hemm induzzjoni sinifikanti ta’ 1-enzimi in vivo. Ghalhekk hija improbabbli li Keppra ma
jagbilx ma' sustanzi ohra, u vice versa.

Eliminazzjoni

I1-half life fil-plazma fl-adulti kienet 7+1 sighat. Din ir-rata ma titbiddilx kemm jekk titbiddel id-doza,
kemm jekk jitbiddel il-metodu kif jinghata levetiracetam, kif ukoll jekk jinghata ripetutament. Ir-rata
medja li biha jitnehha ghall-kollox kienet ta' 0.96 ml/min/kg.

Il-metodu prin¢ipali li bih jitnehha huwa fl-awrina. 95 % tad-doza titnehha b'dan il-mod. Kwazi 93 %
tad-doza kienet mnehhija f' 48 siegha. 0.3 % tad-doza biss titnehha go 1-ippurgar.

Fl-ewwel 48 siegha, it-tnehhija kumulattiva ta' levetiracetam fl-awrina kienet ta' 66 % tad-doza, izda
dik tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu kienet taghmel biss 24 % tad-doza.

Ir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam mill-kliewi hija ta' 0.6 ml/min/kg, filwaqt li dik ta' ucb L057 hija ta'
4.2 ml/min/kg. Dan juri li levetiracetam jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari u wara jerga' jigi
assorbit mit-tubules, u li ucb L057 jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari kif ukoll permezz ta'
passagg attiv mit-tubules tal-kliewi. It-tnehhija ta' levetiracetam tixbah dik tal-krejatinina.

Anzjani

Fl-anzjani, il-half life ta' levetiracetam fid-demm tizdied b’40 % ( 10 sa 11 il-siegha). Din hija relatata
ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi fl-anzjani. (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija kemm ta' levetiracetam u kemm tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu tixbah dik tal-
krejatinina. Ghalhekk hija rrikkmandata li f' pazjenti li jkollhom indeboliment moderat u sever fil-
Kliewi, id-doza ta' Keppra tkun mahduma fuq ir-rata li biha tithehha 1-krejatinina (ara sezzjoni 4.2).

F' pazjenti adulti li kienu fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi u fejn ma' jkunu ged jghaddu xejn mill-
kliewi, il-half life ta' levetiracetam fid-demm kienet 25 siegha waqt perijodi ta' bejn id-dijalizi u 3.1
sighat fil-perijodi waqt li tkun ged issir id-dijalizi.

It-tnehhija frazzjonali kienet ta’ 51 % ta' levetiracetam waqt sezzjoni tad-dijalizi tipika li damet 4
sighat.

Indeboliment tal-fwied

M'hemmx differenzi fir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam f' pazjenti b' mard hafif u moderat tal-fwied.
Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti b* mard serju tal-fwied din kienet imnaqqgsa b'izjed minn 50 % minhabba
hsara wkoll fil-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal (4 sa 12-il sena)

Wara li nghatat doza orali wahda li tammonta ghal 20 mg/kg lil tfal bl-epilessija (6 sa 12 il-sena), il-
half life ta’ levetiracetam kienet 6.0 sighat. It-tnehhija ta' levetiracetam fit-tfal kienet 30 % izjed minn
dik f'adulti li jbatu mill-epilessija meta giet ikkonsidrata d-differenza fil-piz.

Levetiracetam kien assorbit malajr f’tfal b’epilessija (4 sa 12 il-sena) wara li inghataw doza orali
repetuta (20 sa 60 mg/kg/day). ll-koncentrazzjoni massima fil-plazma kienu osservati 0.5 sa 1.0 siegha
wara d-doza. Ziediet linejari u proporzjonali ghad-doza kienu osservati bil- kon¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma u l-erja taht il-kurva. ll-half-life ta’ eliminazzjoni kien bejn wiehed u iehor 5
sieghat. Il-clearance fil-gisem deher li kien 1.1 ml/min/kg.
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Trabi u tfal (xahar sa 4 snin)

Wara li nghatat doza wahda (20 mg/kg) ta’ 100 mg/ml soluzzjoni orali lil tfal epiletti¢i (xahar sa 4
snin), levetiracetam kien assorbit malajr u I-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma kienu osservati
bejn wiehed u ichor siegha wara d-doza. Ir-rizultati farmakokinetici wrew li 1-half-life kien igsar (5.3
h) minn dak fl-adulti (7.2 h) u l-clearance li deher kien izjed mghaggel ( 1.5 ml/min/kg) minn dak fl-
adulti (0.96 ml/min/kg).

F’analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni li sar fil-pazjenti minn xahar sa 16-il sena t’eta, il-piz
tal-gisem kien sinifikament marbut mal-clearence li jidher ( il-clearance zdied flimkien ma’ zieda fil-
piz tal-gisem) u 1-volum ta’ distribuzzjoni li jidher. L-eta kellha wkoll effett fuq iz-zewgt parametri.
Dan |-effett kien akbar fit-trabi zghar, u naqas flimkien ma’ zieda fl-eta sakemm sar negligibli
ta’madwar 4 snin t’eta.

Fiz-zewgt analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni, kien hemm zieda ta’ madwar 20 % fil-
clearance li tidher ta’ levetiracetam meta nghatat flimkien mal-prodott medi¢inali ta’ kontra I-
epilessija li jindotta l-enzimi.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux fuq l-uzu kliniku mehud minn studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer, ma’ turi 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fl-livelli t’esponiment simili ta’ dik fil-bniedem, dehru effetti mhux mixtieqa I-izjed fil-far u fl-livelli
ingas fil-gurdien li ma dehrux wagqt studji klinici. Dawk 1-effetti li jista' jkollhom rilevanza fl-uzu
Kliniku huma: bidliet fil-fwied li jindikaw rejazzjonijiet bhal zieda fil-piz u ipertrofija ¢entrilobulari,
zieda fil-livell tax-xaham u zieda fl-enzimi tal-fwied fil-plazma.

Ebda reazzjonijiet avversi mhux mixtieq fuq il-fertilita maskili jew femminili jew abbilta riproduttiva
ma kienu osservati fil-firien £°dozi sa 1800 mg/kg/day (x 6 I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m? jew
t’esponiment) fil-genituri u I-generazzjoni F1.

Zewgt studji fuq l-izvillup ta’ 1-embriju u |-fetu (EFD) saru fil-far b’400, 1200 u 3600 mg/kg/gurnata.
B’ 3600 mg/kg/gurnata, f’studju wiehed miz-zewgt studji EFD,kien hemm tnaqqis zghir fil-piz tal-fetu
marbut ma’ zieda marginali f’varjazzjonijiet skeletali/ abnormalitajiet minuri. Ma kienx hemm effett
fug il-mortalita tal-embriju u ebda zieda fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet. The NAOEL (Livell
ta’Ebda Effett Avvers Osservat) kien ta’ 3600 mg/kg/gurnata ghal firien feminili tqal ( x12 il-MRHD
fuq bazi ta’ mg/m?) u 1200 mg/kg/gurnata ghal feti.

Erba’ studji dwar l-izvillup tal-embriju u |-fetu saru fil-fniek li koprew dozi ta’ 200, 600, 800, 1200 u
1800 mg/kg/gurnata. Il-livell tad-doza ta’ 1800 mg/kg/gurnata indotta tossic¢ita materna sostanzjali u
tnaqgqis fil-piz tal-fetu asso¢jat ma’ tnaqqis fl-in¢idenza ta’ feti b’abnormalitajiet
cardjovaskolari/skeltrali. In- NOAEL kien ta’ <200 mg/kg/gurnata fl-ommijiet u 200 mg/kg/gurnata
ghal-feti (ugwali ghal MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

Studju fuq l-izvillup li sar waqt u wara t-tqala sar fil-firien b’dozi ta’ levetiracetam ta’ 70, 350 u
1800 mg/kg/gurnata. In- NOAEL kien ta’ > 1800 mg/kg/gurnat ghal firien feminili FO, u ghas-
sopravivenza, kobor u l-izvillup taz-zrameg F1 sa kemm jibdew jieklu wehedhom ( x6 il-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?).

Studji fl-annimali tat-twelid u govanili fil-firien u I-klieb wrew li ma kienx hemm effetti avversi fil-

punti tat-tmiem standard tal-izvillup jew maturazzjoni b’dozi sa 1800 mg/kg/gurnata ( X6 — 17 il-
MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

I1-galba tal-pillola:
Croscarmellose sodium
Macrogol 6000

Silica colloidal anhydrous
Magnesium stearate

Il-Kkisja tar-rita:

Polyvinyl alcohol-part.hydrolyzed

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 3350

Talc

Indigo carmine aluminium lake (E132)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet dwar hazna specjali

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux 1-ebda htigijiet spe¢jali ghal hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta’ 1-aluminju/PVC u mqeghda f' kaxxi tal-kartun ta' 20, 30, 50, 60,100 pillola miksija b'rita u
pakketti multipli li fihom 200 ( 2 pakketti ta’ 100) pillola miksija b'rita.

Folji tal-aluminju/PVC li jistghu jinqasmu f’dozi singoli f’kaxxi tal-kartun li fihom 100 x 1 pillola
miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussell
Belgju
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 Settembru 2000

Data tal-ahhar tigdid: 20 Awissu 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall il-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 500 mg pilloli miksija b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita fiha 500 mg levetiracetam.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b'rita.

Safra, 16 mm tawwalija, magtuha minn nofs u mnaggxa bil-kodici “ucb” u ’500” fuq naha wahda.
Il-linja mnaqggxa hija biss sabiex tghin biex tkun tista tiblaghha, u mhux biex tagsamha f’zewgt dozi
ugwali.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala monoterapija fit-trattament ta' accessjonijiet tat-tip parzjali
kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja f' adulti u
adolexxenti li ghandhom minn 16 il-sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala parti mit-terapija

o fit-trattament ta' acCessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx
hemm generalizzazzjoni sekondarja f’adulti, adolexxenti, tfal u trabi minn eta ta’ xahar

b’epilessija.

o fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet tat-tip mijoklonici f’adulti u adolexxenti minn 12 snin
b’epilessija tat-tip Mijoklonika li tibda fiz-zghozija

o Fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic f’adulti u adolexxenti

minn 12 il-sena b’Epilessija Generalizzata Idjopatika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Accessjonijiet tat-tip parzjali
Id-dozagg rakkommandat ghall-monoterapija (minn 16-il sena ’I fuq) u terapija mizjuda huwa l-istess;
kif spjegat hawn taht.

L-indikazzjonijiet kollha
Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17 il-sena) li jiznu 50 kg jew izjed.

Id-doza tal-bidu hija ta' 500 mg darbtejn kuljum. Din id-doza tista' tibda tittieched mill-ewwel gurnata
tat-trattament. Madankollu, tista’ tinghata doza inizjali aktar baxxa ta’ 250 mg darbtejn kuljum abbazi
tal-valutazzjoni tat-tabib tat-tnaqqis tal-accessjonijiet kontra I-effetti sekondarji potenzjali. Din tista’
tizdied ghal 500 mg darbtejn kuljum wara gimaghtejn.

Id-doza ta' kuljum tista' tigi mizjuda jew mnaqqsa ghal massimu ta' 1500 mg darbtejn kuljum, skond
ir-respons kliniku u skond kemm il-medi¢ina tkun indrat mill-pazjent. Tibdil fid-doza jista' jsir kull
gimaghtejn sa erba' gimghat u tista' tizdied jew titnaqqas b’250 mg jew 500 mg darbtejn kuljum.
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Adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu inqas minn 50 kg u tfal minn eta ta’ xahar

It-tabib ghandu jikteb 1-aktar ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha adattata skont il-piz, 1-eta u
d-doza. Irreferi ghas-sezzjoni Popolazzjoni pedjatrika ghal aggustamenti fid-dozagg ibbazati fuq il-
piz.

Twaqqif

Jekk levetiracetam ghandu jitwaqqaf hu rrikkmandat li jitwaqqaf gradwalment (ez. F’adulti u
adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg: tnaqqis ta’ 500 mg darbtejn kuljum kull gimaghtejn sa erba
gimghat; f’trabi akbar minn 6 xhur, tfal u adolexxenti li jiznu ingas minn 50 kg: it-tnaqqis fid-doza
m’ghandiex taccedi 10 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn; f’trabi (ta’ inqas minn 6 xhur): it-
tnaqqis fid-doza m’ghandiex tacc¢edi 7 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (65 sena u fughom)

Hu rrikkmandat li f' pazjenti anzjani li ghandhom funzjoni mnaqgsa tal-kliewi, tigi aggustata d-doza
(ara “Indeboliment tal-kliewi” hawn taht).

Indeboliment tal-kliewi
Id-doza li tinghata kuljum tiddependi mill-funzjoni tal-kliewi ta' kull pazjent individwali.

Ghal pazjenti adulti, imxi ma' l-iskeda hawn taht biex tkun tista' taghmel tibdil fid-doza. Biex tuza din
I-iskeda hemm bzonn tkun taf I-estimu tar-rata li biha titnehha il-krejatinina (CL¢) T ml/min fil-
pazjent. Din ir-rata tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl) ghal adulti u
adolexxenti li jiznu 50 kg jew izjed, billi tuza din il-formula:

[140 -eta (snin)] x piz (kg)

Cler (ml/min) = : T
(mi/min) 72 x livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl)

(x 0.85 ghan-nisa)

Imbaghad, CL¢ huwa aggustat ghall-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) bhal hawn taht:

CLcr (ml/mln)
BSA pazjent (m?)

CLe (ml/min/1.73 m?) = x1.73

Regolar tad-doza f'pazjenti adulti u adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg b’ indeboliment fil-kliewi:

Grupp Rata ta' tnehhija tal- Doza u frekuenza

krejatinina

(ml/min/1.73 m?)
Normali >80 500 sa 1500 mg darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum
Moderata 30-49 250 sa 750 mg darbtejn kuljum
Severa <30 250 sa 500 mg darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi - 500 to 1000 mg darba kuljum @

li jaghmlu d-dijalizi @

() Doza kbira ta’ 750 mg hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.
@ Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 250 u 500 mg.

F’ tfal b’indeboliment tal-kliewi, id-doza ta’ levetiracetam ghandha tigi aggustata skond il-funzjoni
renali ghaliex clearance ta’ levetiracetam huwa marbut mal-funzjoni renali. Din ir-rekkomandazzjoni
hija bazata fuq studju li sar f’pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi.

[I-CLc ' ml/min/1.73 m? tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl), ghal
adolexxenti zghar, tfal u trabi, billi tuza din il-formula (formula Schwartz):

20



Tul (¢m) x ks
Kreatinina fis-serum (mg/dl)

CLer (Ml/min/1.73 m?) =

ks= 0.45 f’Trabi li twieldu fiz-Zmien sa eta ta’ sena; ks= 0.55 f* Tfal sa ingas minn 13-il sena u
f’addolloxxenti feminili; ks= 0.7 f’adolexxenti maskili

Aggustament fid-doza f’pazjenti trabi u tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg b’ indeboliment
fil-kliewi:

Grupp Rata ta' tnehhija tal- Doza u frekuenza
krejatinina Trabi ta’ bejn xahar sa inqas | Trabi ta’ bejn 6 sa 23-il xahar, tfal u
(ml/min/1.73 m?) minn 6 xhur adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg
Normali >80 7 sa 21 mg/kg (0.07 sa 10 sa 30 mg/kg (0.10 sa 0.30 ml/kg)
0.21 ml/kg) darbtejn kuljum | darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa 0.20 ml/kg)
0.14 ml/kg) darbtejn kuljum | darbtejn kuljum
Moderat 30-49 3.55a10.5 mg/kg (0.035sa | 5sa 15 mg/kg (0.05 sa 0.15 mi/kg)
0.105 ml/kg)darbtejn kuljum | darbtejn kuljum
Severa <30 3.5 5a 7 mg/kg (0.035 sa 5 sa 10 mg/kg (0.05 sa 0.10 mi/kg)
0.07 ml/kg) darbtejn kuljum | darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar - 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa 0.20 ml/kg)
stadji tal-marda 0.14 ml/kg) darba kuljum @ ©)| darba kuljum & ®
tal-kliewi
jaghmlu d-dijalizi

() Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht il-250 mg, ghal dozi mhux multipli ta’ 250 mg meta r-
rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittiehdu pilloli multipli u ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu 1-pilloli.
@Doza kbira ta’ 10.5 mg/kg (0.105 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

©) Doza kbira ta’ 15 mg/kg (0.15 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

@) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 3.5 u 7 mg/kg. (0.035 sa 0.07 ml/kg)

®) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 5 u 10 mg/kg. (0.05 sa 0.10 ml/kg)

Indeboliment tal-fwied

M'hemmx ghalfejn tibdil fid-doza ta' pazjenti bi hsara hafifa ghal moderata fil-fwied. F'pazjenti bi
hsara severa fil-fwied, r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tista' tahbi il-veru nuqgas fil-funzjoni tal-
kliewi. Ghalhekk huwa rrikkmandat 1i meta r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tkun <

60 ml/min/1.73 m?, ghandu jkun hemm tnaqgis ta' 50 % tad-doza ta' kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tabib ghandu jikteb 1-izjed ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha addatata,skond 1-eta, il-piz
u d-doza.

Il-formulazzjoni tal-pilloli mhux addattata ghall-uzu fi trabi u tfal taht is-6 snin. Keppra soluzzjoni
orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu f’din il-popolazzjoni. Barra minn hekk, id-dozi li ssib tal-
pilloli mhux addattati ghat-trattament tal-bidu fit-tfal li jiznu inqas minn 25 kg, ghal pazjenti li ma
jistghux jibilghu jew ghat-tehid ta’ dozi inqas minn 250 mg.F’dawn il-kazi kollha msemmija hawn
fuq, ghandha tintuza Keppra soluzzjoni orali.

Monoterapija

Is-sigurta’ u I-effikacja ta’ Keppra f’tfal u adolexxenti ta’ taht is-16-il sena bhala monoterapija ma
gietx determinata.
Data mhux disponibbli.

Adolexxenti (16 u 17-il sena) Ii jiznu 50 kg jew izjed b’accessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun
hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja b'epilessija dijanjostikata gdida.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew iZjed.
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Terapija mizjuda fit-trabi minn eta ta’ 6 sa 23 xahar, tfal (2 sa 11-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il
sena) li jiznu ingas minn 50 kg

Keppra soluzzjoni orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu fit-trabi u tfal taht is-6 snin.

Ghal tfal minn 6 snin ’l fuq, Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht 250 mg, ghal dozi
mhux multipli ta’ 250 mg meta r-rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittiehdu pilloli
multipli u ghal pazjenti li ma jistghu jibilghu.

L-inqas doza effettiva ghandha tintuza ghall-indikazzjonijiet kollha. 1d-doza tal-bidu ghal tifel jew
adolexxenti ta’ 25kg ghandha tkun 250 mg darbtejn kuljum b’doza massima ta’ 750 mg darbtejn
kuljum.

Doza fi tfal ta’ 50 kg jew izjed hija l-istess bhal fl-adulti ghall-indikazzjonijiet kollha.

Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed ghall-indikazzjonijiet kollha.

Terapija mizjuda fi trabi minn eta ta’ xahar sa inqas minn 6 xhur

Is-soluzzjoni orali hija I-ghamla li ghandha tintuza fit-trabi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli miksija b'rita jittiechdu mill-halq. Tiblahhom ma bizzejjed ilma kemm ma' I-ikel u kif ukoll

fuq stonku vojt. Wara li jittiched mill-halq levetiracetam jista’ jhalli toghma morra. Id-doza ta' kuljum
tingasam f'zewg dozi indags.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi ohrajn ta' pyrrolidone, jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fsezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment renali

Jista' jkun hemm bZonn ta' tibdil fid-doza meta levetiracetam jinghata lil pazjenti bi hsara fil-kliewi. F'
kazi fejn ikun hemm hsara severa fil-fwied, huwa rrikkmandat li jsir ezami tal-funzjoni tal-kliewi
gabel ma tigi deciza d-doza (ara sezzjoni 4.2).

Hsara akuta fil-kliewi
L-uzu ta’ levetiracetam kien assocjat rarament hafha ma’ hsara akuta fil-kliewi, minn ftit granet sa
diversi xhur zmien mill-bidu.

Ghadd ta’ ¢elloli fid-demm

Kazijiet rari ta’ ghadd imnaqgsin ta’ ¢elloli fid-demm (newtropinja, agranulositozi, lukopinja,
trombositopinja u pankositopinja) kienu deskritti b’konnessjoni mat-tehid ta’ levetiracetam,
generalment fil-bidu tat-trattament. Ghadd ta’ ¢elloli tad-demm kompleti huma rrikkmandati f*pazjenti
li jhossu debbolezza importanti, deni, infezzjonijiet rikorrenti jew mard ta’ koagulazzjoni (sezzjoni
4.8).

Suwicidju

Suwic¢idju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet u mgieba suwicidali kienu rrappurtati f’pazjenti trattati b’
medicini ta’ kontra l-epilessija (inkluz levetiracetam). Meta-analizi ta’ provi randomized u kkontrollati
mill-placebo ta’ prodotti medicinali ta’ kontra l-epilessija juri zieda zghira fil-hsibijiet u mgieba
suwicidali. [I-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhux maghruf.

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu ¢éekkjati ghal sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali u ghandu jitqies trattament xieraq. I1-pazjenti (u dawk li jichdu hsieb il-pazjenti) ghandhom
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jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk jitfac¢aw sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali.

Imgiba anormali u aggressiva

Levetiracetam jista’ jikkawza sintomi psikoti¢i u anormalitajiet fl-imgiba, inkluz irritabilita u
aggressivita. ll-pazjenti ttrattati b’levetiracetam ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ sinjali
psikjatrici li jissuggerixxu tibdil fil-burdata u/jew tibdil fil-personalita importanti. Jekk jigu nnotati
mgibiet bhal dawn, ghandu jigi kkunsidrat 1-adattament ghat-trattament jew il-waqfien gradwali
tieghu. Jekk it-twaqqif jigi kkunsidrat, jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.2.

Aggravar ta’ acéessjonijiet

Bhal fil-kaz ta’ tipi ohra ta’ medicini antiepilettici, f’kazijiet rari, levetiracetam jista’ jaggrava l-
frekwenza jew is-severita tal-accessjoni. Dan 1-effett paradossali kien irrappurtat I-aktar fl-ewwel
xahar wara I-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza ta’ levetiracetam u kien riversibbli mat-twaqqif tal-
medic¢ina jew tnaqqis fid-doza. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jikkonsultaw mat-tabib taghhom
immedjatament f’kaz ta’ aggravar tal-epilessija.

Perezempju, gew irrappurtati nuqqas ta’ effikacja jew aggravar tal-accessjonijiet f’pazjenti b’epilessija
assocjata ma’ mutazzjonijiet tas-subunita ta’ alfa 8 tal-kanal tas-sodium dipendenti mill-vultagg
(SCN8A).

Titwil tal-intervall QT tal-elettrokardjogramma

Gew osservati kazijiet rari ta’ titwil tal-intervall QT tal-ECG matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid
fis-sug. Levetiracetam ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’titwil tal-intervall QTc, f’pazjenti ttrattati
b’mod konkomitanti b’medic¢ini li jaffettwaw I-intervall QTc, jew f’pazjenti b’mard kardijaku jew
disturbi tal-elettroliti relevanti li kienu hemm minn gabel.

Popolazzjoni pedjatrika
L-ghamla tal-pilloli mhix addattata ghall-uzu fit-trabi u t-tfal ta’ taht is- 6 snin.

M’hemmx hjiel ta” ebda impatt fuq il-kobor u I-puberta’ f’data li tezisti dwar it-tfal. Madanakollu,
mhumiex maghrufa 1-effetti fit-tul fuq it-taghlim, 1-intelligenza, il-kobor, il-funzjoni endokrinali, il-
puberta’ u l-potenzjal li wiehed ikollu t-tfal.

Kontenut ta’ sodju
Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull pillola, igifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodju’.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Medic¢ini ta’ kontra 1-epilessija

Taghrif minn studji klini¢i f’adulti li saru qabel ma hareg fis-suq, juri li levetiracetam ma kellu ebda
effett fuq il-koncentrazzjonijiet ta' medicini ezistenti kontra I-epilessija (phenytoin, carbamazepine,
valproic acid, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin u primidone), u li dawn il-prodotti ma kellhom
ebda effett fuq il-profil farmakokinetiku ta' levetiracetam.

Bhal fl-adulti, m’hemm ebda evidenza klinikament sinifikanti ta’ effetti ta’ medicini ohra f* pazjenti
pedjatrici li jiechdu sa 60 mg/kg/gurnata ta’ levetiracetam.

Studju retrospettiv ta’ interazzjoni farmakokinetika fit-tfal u lI-adolexxenti b’epilessija (4 sa 17 il-sena)
ikkonferma li terapija mizjuda b’ levetitacetam li jittiehed mill-halq ma kellux effett fuq
konc¢entrazzjonijiet tas-serum fi stat fiss ta’ carbamazepine u valproate li jinghataw fl-istess hin. 1zda,
id-data tissuggerixxi clearance ta’ levetiracetam oghla b’20 % f’tfal li jiehdu medicini ta’ kontra I-
epilessija li jindottaw I-enzimi. M’hemmx bzonn aggustament tad-doza.

23



Probenecid

Gie muri li probenecid li jwaqoaf il-passagg attiv ta' ¢erti sustanzi ghal got-tubules tal-kliewi, f*dozi
ta’500 mg erba' darbiet kuljum, m'ghandu ebda effett fuq levetiracetam. Probenecid f'dawn id-dozi
iwaqqaf it-tnehhija mill-kliewi tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu ta' levetiracetam, imma
madanakollu I-kon¢entrazzjoni tieghu xorta tibqa' zghira.

Methotrexate

It-tehid flimkien ta’ levetiracetam u methotrexate kien irrapurtat li jnaqqas clearance ta’ methotrexate,
li jirrizulta f°zieda / prolongament ta’ kon¢entrazzjoni fid-demm ta’ methotrexate f’livelli
potenzjalment tossici. Livelli ta’ methotrexate u levetiracetam fid-demm ghandhom ikunu osservati
b’attenzjoni f’pazjenti fuq trattament biz-zewgt medicini flimkien.

Kontraéettivi orali u interazzjonijiet farmakokineti¢i ohra

Levitiracetam 1000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali
(ethinylestradiol u levonorgestrel); il-parametri endokrinali (luteinizing hormone u progesterone) ma
kienux mibdulin. Levitiracetam 2000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin u
warfarin; il-prothrombin times ma kienux mibdulin. It-tehid flimkien ta’ digoxin, kontracettivi orali u
warfarina ma kellhomx effett fuq il-farmakokinetika ta’ levetiracetam.

Lassattivi

Kien hemm rapporti izolati ta’ tnaqqis fl-effi¢jenza ta’ levetiracetam meta il-lassattiv ozmotiku
macrogol inghata flimkien ma’ levetiracetam mill-halq. Ghalhekk, macrogol m’ghandux jinghata mill-
halq minn siegha gabel u sa siegha wara li jittiched levetiracetam.

Ikel u alkohol
L-ikel ma kellu ebda effett fug I-assorbiment ta' levetiracetam, izda r-rata kienet harira mnaqqsa.
M'hemmx taghrif dwar jekk jagbilx levetiracetam ma' 1-alkohol.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Ghandu jinghata parir minn spe¢jalista lil nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal. It-trattament
b’levetiracetam ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila. Bhal fil-kaz tal-
medicini kollha kontra 1-epilessija, it-twaqqif f"daqqa ta’ levetiracetam ghandu jigi evitat, ghaliex dan
jista’ jwassal ghal attakki ta’ epilessija mhux mistennija li jista’ jkollhom konsegwenzi serji ghall-
mara u t-tarbija mhux imwielda. Ghandha tinghata preferenza lil monoterapija kull meta dan huwa
possibbli ghaliex terapija b’diversi medi¢ini kontra 1-epilessija tista’ tkun asso¢jata ma’ riskju oghla
ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri milli b>’monoterapija, skont liema-medicini kontra I-
epilessija huma assocjati.

Tqala
Ammont kbir ta’ data minn wara t-tqeghid fis-suq dwar nisa tqal esposti ghal monoterapija

b’levetiracetam (’il fuq minn 1800, 1i fosthom f*iktar minn 1500, I-esponiment sehh matul I-ewwel
trimestru tat-tqala) ma jissuggerix zieda fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri. Hemm
evidenza limitata disponibbli dwar I-izvilupp newrologiku tat-tfal esposti ghal monoterapija
b’levetiracetam fl-utru. Data minn zewg studji ta’ osservazzjoni tar-registru bbazat fuq il-popolazzjoni
mwettqa, fil-bicca 1-kbira, fl-istess sett tad-data mill-pajjizi Nordic¢i u li jinkludu iktar minn 1 000 tifel
u tifla mwielda lil nisa b’epilessija li kienu esposti qabel it-twelid ghal monoterapija b’levetiracetam
ma tissuggerix riskju ikbar ta’ disturbi tal-ispettru tal-awtizmu jew dizabilita intellettwali meta
mgqgabbla ma’ tfal imwielda lil nisa b’epilessija 1i ma kinux esposti ghal medicina antiepilettika fl-utru.
Iz-zmien medju ta’ segwitu tat-tfal fil-grupp ta’ levetiracetam kien igsar milli fil-grupp ta’ tfal mhux
esposti ghall-ebda medic¢ina antiepilettika (ez. 4.4 snin vs 6.8 snin f"wiehed mill-istudji).
Levetiracetam jista’ jintuza wagqt it-tqala, jekk wara evalwazzjoni bir-reqga huwa kkunsidrat li hemm
bzonn kliniku ghalih. F’dan il-kaz, hija rakkomandata d-doza effettiva I-iktar baxxa.

Tibdil fizjologiku wagqt it-tqala jista’ jkollu effett fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ levetiracetam. Gie osservat
tnaqqis fil-koncentrazzjoni ta’ levetiracetam fil-plazma waqt it-tqala. Dan it-tnaqqis kien akbar waqt
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it-tielet trimester ( sa 60 % tal-konc¢entrazzjoni tal-linja bazi gabel it-tqala). Irid jigi assigurat
immaniggjar kliniku xieraq tan-nisa tqal trattati b’levetiracetam.

Treddigh
Levetiracetam jitnehha fil-halib ta’ I-omm, ghalhekk I-irdigh mhux irrikkmandat.

Madanakollu, jekk ikun hemm bzonn trattament b’levetiracetam waqt it-treddigh, irid jitqies il-
benefic¢ju/riskju tat-trattament peress li t-treddigh huwa importanti.

Fertilita
Ebda impatt fuq il-fertilita ma nstab f’studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Mhix disponibli data
klinika, riskju potenzjali ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Levetiracetam ghandu effett zghir jew moderat fuq il-hila li ssuq u thaddem magni. Spe¢jalment fil-
bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza, xi pazjenti li possibilment ikunu izjed sensittivi, jistghu
jitheddlu jew ihossu sintomi ohrajn relatati mas-Sistema nervuza ¢entrali. Ghalhekk, attenzjoni specjali
hi rrikkmandata f'dawn il-pazjenti meta jkunu ged jaghmlu xogholijiet ta' certu hila, ez. sewqan ta'
vetturi jew thaddim ta' makkinarju. Il-pazjenti jinghataw parir biex ma jsuqux jew juzghux magni
sakemm ma jigi stabbilit li mhux affetwat il-hila taghhom li jaghmlu dawn 1-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

L-izjed reazzjonijiet avversi li kienu irrappurtati ta’ spiss kienu nazofaringite, naghas, ugigh ta’ ras,
ghajja u sturdament. I1-profil tar-reazzjonijiet avversi pprezentati hawn taht huwa bbazat fuq 1-analizi
ta’ gabra ta’ provi klini¢i kkontrollati bil-placebo fejn gew studjati 1-indikazzjonijiet kollha, b’total ta’
3416 pazjent trattati b’levetiracetam. Din id-data hija mizjudha b’uzu ta’ levetiracetam f* studji li
jikkorrespondu ta’ estenzjoni open-label, flimkien ma’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. Il-profil
ta’ sigurta ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-etajjiet (adulti u pazjenti
pedjatrici) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha.

Lista f* tabella tar-reazzjonijiet avversi

Fl-iskeda hawn taht hawn il-lista tar-reazzjonijiet avversi li gew rapportati fi studji klini¢i (adulti,
adolexxenti tfal u trabi >xahar) u wara I-uzu tal-prodott fis-sug. Huma magsumin skond I-organu jew
sistema u skond il-frekwenza. Ir-reazzjonijiet avversi kienu pprezentati fordni ta’ gravita minn hafna
ghal ftit u il-frekwenza giet mfissra b'dan il-mod: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1000 sa <1/100); rari (>1/10000 sa <1/1000) u rari hafna (<1/10000).

Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari
hafna hafna

Infezzjonijiet u Nazofaringite Infezzjoni

infestazzjonijiet

Disturbi tad- Trombositopinja, Pansitopenja -

demm u tas- lukopinja newtropenja,

sistema limfatika agranulo¢itozi

Disturbi fis- Reazzjoni ghall-

sistema immuni medicina

b’esinofilja u
sintomi sistemici
(DRESS)®,
Ipersensittivita
(inkluz angjoedima
u anafillassi)
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Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari
hafna hafna
Disturbi fil- Anoressija Tnaqqis fil-piz , Iponatrimja
metabolizmu u zieda fil-piz
n-nutrizzjoni
Disturbi Depressjoni, ostilita/ | Attenta ta’ Suwi¢idju i jsir, Disturb
psikjatrici aggressjoni, anzjeta, | suwicidju, hsibijiet | mard tal- 0SSessiv
insomnja, ta’ suwicidju,mard | personalita, hsibijiet | kompuls
nervozitd/irritabiltd | psikoti¢i, mgieba | abnormali, delirju v
abnormali,
allu¢inazzjonijiet,
rabja, stat
konfuzjonali, attakk
ta’ paniku ,tibdil fl-
emozzjonijiet/tibdil
fil-burdati,
agitazzjoni
Disturbi fis- Naghas, Accessjoni, mard Amnezija, Koreoatetozi,
sistema nervuza ugigh ta’ ras | tal-bilang, impediment tal- diskinesija,
sturdament, telqa, memorja, ko- iperkinesja,
roghda ordinazzjoni diffikulta fil-mixi,
abnormali/ataxja, encefalopatija,
paraestesija, accessjonijiet
disturbi fI’ aggravati, Sindrome
attenzjoni malinn
newrolettiku®
Disturbi fl- Diplopja, vizjoni
ghajnejn mcajpra
Disturbi fil- Vertigo
widnejn u fis-
sistema labirintika
Disturbi fil-galb Titwil tal-QT tal-
elettrokardjogramma
Disturbi Soghla
respiratorji
torac¢ici u
medjastinali

Disturbi gastro-
intestinali

Ugigh fl-addomenu,
dijarreja, dispepsja,
rimettar, dardir

Pankrejatite®

Disturbi fil-fwied Test tal-funzjoni Insuffi¢jenza
u fil-marrara tal-fwied epatika, epatite
abnormali

Disturbi fil-gilda u Raxx Alopacja, ekzema, | Nekrolizi

fit-tessuti ta’ taht hakk, epidermali tossiku,

il-gilda sindromu ta’
Stevens-Johnson,
eritema multiforme

Disturbi muskolu- Debbulezza Rabdomijolozi u

skeletri¢i u tat- muskolari, zieda fil-creatinine

tessuti konnettivi mijalgja phosphokinase fid-
demm®

Disturbi fil-kliewi Hsara akuta fil-

u fis-sistema kliewi

urinarja

Disturbi generali u Astenja/ghajja

kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata
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Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari
hafna hafna

Korriment Korriment
avvelenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi pro¢edura

@ Ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

@ Kazijiet rari hafna ta’ zvilupp ta’ disturbi ossessivi-kompulsivi (OCD, obsessive-compulsive disorders) f’pazjenti bi storja
medika sottostanti ta” OCD jew disturbi psikjatrici gew osservati fis-sorveljanza ta” wara t-tqeghid fis-suq.

@) |l-prevalanza hija sinifikament oghla f’pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti mhux Gappunizi.

Deskrizzjoni ta’ xi effetti mhux mixtiega maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva [ bosta organi

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f"bosta organi (maghrufa wkoll bhala Reazzjoni ghall-Medi¢ina
b’Esinofilja u Sintomi Sistemi¢i, DRESS) gew irrappurtati f’kazijiet rari f’pazjenti ttrattati
b’levetiracetam. Il-manifestazzjonijiet klini¢i jistghu jizviluppaw gimaghtejn sa 8 gimghat wara 1-bidu
tat-trattament. Dawn ir-reazzjonijiet huma ta’ espressjoni varja, izda tipikament jidhru b’deni, raxx,
edema tal-wic¢, limfadenopatiji, anormalitajiet ematologici u jistghu jkunu assocjati mal-involviment
ta’ sistemi tal-organi differenti, l-aktar il-fwied. Jekk tigi suspettata reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva
f’bosta organi, levetiracetam ghandu jitwaqqaf.

Ir-riskju ta’ anorexja huwa oghla meta nghata levetiracetam flimkien ma’ topiramate. F’kazi ta’
alopecja, kien osservat irkupru meta twaqqaf levetiracetam.

Kien identifikat is-soppressjoni tal-mudullun f’xi kazi ta’ pankocitopenja.

Kazijiet ta’ encefalopatija generalment kienu osservati fil-bidu tat-trattament (ftit granet sa ftit xhur) u
kienu riversibbli wara t-twaqqif tat-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti minn eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin, total ta’ 190 pazjent kienu ttrattati b’ levetiracetam
f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. Sittin minn dawn il-pazjenti gew trattati
b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F’pazjenti ta’ eta ta’ 4-16-il sena, total ta’ 645 pazjent
kienu trattati b’levetiracetam f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. 233 minn
dawn il-pazjenti kienu trattati b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F’ dawn iz-zewg meded
t’etajjiet pedjatrici, din id-data kienet mizjudha b’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tal-uzu ta’
levetiracetam.

Barra minn hekk, 101 tarbija ta’ inqas minn 12-il xahar kienu esposti f* studju ta’ sigurta wara 1-
awtorizzazzjoni, Ma kienux identifikati punti ta’ sigurta godda ghal levetiracetam fi trabi b’epilessija
ta’ inqas minn 12-il xahar.

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-
etajjiet (adulti u pazjenti pedjatri¢i) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha. Ir-rizultati ta’
sigurta f’pazjenti pedjatrici f*studji kkontrollati bil-pla¢ebo kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
levetiracetam fl-adulti hlief ghar-reazzjonijiet avversi ta’ mgieba u psikjatrici li kienu izjed komuni fit-
tfal milli fl-adulti. Fit-tfal u adolexxenti t’eta ta’ 4-16-il sena, ir-rimettar (komuni hafna, 11.2%),
agitazzjoni (komuni, 3.4%), tibdil fil-burdati (komuni, 2.1%), tibdil spiss ta’ emozzjonijiet (komuni,
1.7%), aggressjoni (komuni, 8.2%), mgieba abnormali (komuni, 5.6%), u telqa (komuni, 3.9%) kienu
rappurtati izjed frekwentament minn gruppi ta’ etajjiet ohra jew mill-profil ta’ sigurta totali. F’trabi u
tfal t’eta minn xahar sa inqas minn 4 snin, irritabilta (komuni hafna, 11.7%) u ko-ordinazzjoni
abnormali (komuni, 3.3%) kienu rappurtati izjed frekwentament minn fil-gruppi t’etajjiet ohra jew
mill-profil ta’ sigurta totali.

Studju ta’ sigurta’ fil-pedjatrija, ikkontrollat mill-placebo u double-blind b’disinn non-inferiority kejjel
I-effetti kognittivi u newropsikologici ta’ levetiracetam f’tfal ta’ 4 sa 16-il sena t’eta b’ accessjonijiet
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tat-tip partial onset. Kien konkluz li Keppra ma kienx differenti (mhux inferjuri) mill-placebo fejn
jidhol il-bidla mill-linja bazi tal- Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score
fil-popolazzjoni skond il-protokol. Rizultati 1i ghandhom x’jagsmu mal-funzjoni tal-imgieba u dik
emozjonali juru aggravament fil-pazjenti trattati b’ levetiracetam f’imgieba aggressive kif imkejjel
b’mod standardizzat u sistematiku bl-uzu ta’ strument validat (CBCL — Achenbach Child Behavior
Checklist). Izda, pazjenti li hadu levetiracetam fl-istudju ta’ follow-up open label li sar fit-tul, ma
kellhomx espenjenza ta’ aggravament, u fil-medda, fil-funzjoni tal-imgieba u emozjonali; f’kejl
partikolari ta’ imgieba aggressiva, din ma kinitx aghar mill-linja bazi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V

4.9 Doza ec¢céessiva
Sintomi

Wara dozi eccessivi ta' Keppra, gew osservati effetti ta' hedla, agitazzjoni, aggressjoni, tnaqqisfil-livell
ta' kuxjenza, livell baxx tar-rifless respiratorju, u koma.

X'ghandek taghmel f'kaz ta' doza e¢c¢essiva

Wara doza eccessiva akuta, l-istonku jista' jigi mbattal permezz ta' hasil ta’ 1-istonku jew billi I-pazjent
jingieghel jirremetti. M'hemmx antidotu specifiku ghal levetiracetam. Wara doza ec¢cessiva jigu trattati
s-sintomi. Dan jista' jinvolvi anke id-dijalizi tad-demm. L-effi¢jenza ta’ 1-estrazzjoni tad-dijalizi hija
ta' 60 % ghal levetiracetam u ta' 74 % ghall-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghall-kontra I-epilessija, medicini ghall-kontra I-epilessija
ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX14.

Is-sustanza attiva, levetiracetam hija derivattiva ta' pyrrolidone (S-enantiomer ta’ a-ethyl-2-oxo-1-
pyrrolidine acetamide), u ma jixbahx kimikament lil sustanzi attivi ohrajn li jintuzaw kontra 1-

epilessija.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-mod kif jahdem levetiracetam ghadu jrid jigi ¢carat. Esperimenti li saru in vitro u in vivo jghatu
x'nifhmu li levetiracetam ma jibdilx il-karatteristici ta¢-celloli basi¢i u n-newrotrasmissjoni normali.
Studji in vitro juru li levetiracetam jaffetwa livelli ta’ Ca®" intranewronali billi jinibixxi parzjalment il-
kurrenti ta’ Ca?* tat-tip N u billi jnagqas kemm jintreha Ca®* mill-hazniet intranewronali. Huwa wkoll
jagleb parzjalment it-tnaqqis f’kurrenti gated b> GABA u glycine indotti b’ zingu u B-carbolines. Barra
minn dan, levetiracetam kien ukoll muri f* studji in vitro li jehel ma post specifiku fit-tessut tal-mohh
tal-grieden u annimali gerriema. Dan il-post fejn jehel huwa 1-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A , li
hu maghruf li hu involut fil-fuzjoni tal-buzzieqa u exositozi ta’ neurotransmitter. Levetiracetam u
sustanzi relatati ohra juru affinita li jehlu mal-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A b’rata li tikkorralata
mal-gawwa tal-protezzjoni li jaghtu kontra I-accessjonijiet fil-mudell ta’ I-epilessija awdjogeniku fil-
gurdien. Dan it-taghrif jissuggerixxi li 1-interazzjoni bejn levtiracetam u I-proteina tal-buzzieqa tas-
sinapsi 2A donnhom jikkontribwixxu ghall-mekkanizmu t’azzjoni kontra 1-epilessija tal-prodott
medic¢inali.
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Effetti farmakodinamici

Levetiracetam jghati protezzjoni kontra accessjonijiet kemm tat-tip parzjali kif ukoll tat-tip primarji
generalizzati f'firxa wiesgha ta' mudelli fannimali. Dan jsir minghajr ma jkollu 1-effett i jikkawza
accessjonijiet. I1-prodott ewlieni tal-metabolizmu m'huwiex attiv. Il-profil farmakologiku wiesa’ ta’
levetiracetam gie ikkomfermat permezz ta’ 1-azzjoni fil-bniedem fuq I-epilessija kemm dik tat-tip
parzjali u kemm dik generalizzata (l-attivita elettrika tipika fl-epilessija/ r-rispons fotoparoksizimali).

Effikacja klinika u sigurta

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’generalizazzjoni sekondarja
kif ukoll minghajr " adulti, adolexxenti, tfa u trabi minn eta ta’ xahar b’epilessija.

F’adulti, 1-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri fi 3 studji double-blind ikkontrollati minn placebo f
dozi ta’ 1000 mg, 2000 mg, jew 3000 mg/ kuljum, moghtija f* 2 dozi separati, b’trattament li dam sa
18 -il gimgha. F’analizi migbur, il-percentagg ta’ pazjenti li lahqu tnaqqis ta’ 50 % jew izjed mill-linja
bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ ac¢essjonijiet tat-tip parzjali b’doza stabli (12/14 gimgha), kien ta’
27.7 %, 31.6 % u 41.3 % ghal pazjenti fuq 1000, 2000, jew 3000 mg ta’ levetiracetam rispettivament u
ta’ 12.6 % ghal pazjenti fuq il-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti pedjatrici (4 sa 16 - il sena), l-efficjenza ta’ levetiracetam kiem muri f* studju double-blind
ikkontrollat minn placebo li inkluda 198 pazjent b’trattament li dam 14 il-gimgha. F’dan I-istudju, il-
pazjenti hadu levetiracetam bhala doza fissa ta’ 60 mg/kg/gurnata (maqsuma f’darbtejn kuljum).

44.6 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 19.6 % ta’ pazjenti fuq il-placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
izjed mill-linja bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali. Bi trattament li jikompla
fit-tul, 11.4 % tal-pazjenti ma kellhomx accessjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u 7.2 % ma kellhomx
accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

F’pazjenti pedjatrici (t’eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin), l-effikacja ta’ levetiracetam kienet stabbilita
f’studju kkontrollat mill-placebo u double-blind li inkludew 116-il pazjent u kellu tul ta’ trattament ta’
5 tijiem. F’dan l-istudju, il-pazjenti gew moghtija dozi ta’ kuljum ta’ 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg
jew 50 mg/kg ta’ soluzzjoni orali bbazati fuq I-iskeda tat-titrazzjoni skond I-eta. Doza ta’

20 mg/kg/gurnata sa 40 mg/kg/gurnata ghal trabi ta’ xahar sa inqas minn sitt xhur u doza ta’

25 mg/kg/gurnata sa 50 mg/kg/gurnata ghal trabi u tfal minn 6 xhur sa inqas minn 4snin t’eta, kienu
wzati f°dan 1-istudju. Id-doza totali ta’ kuljum kienet tinghata darbtejn kuljum.

Il-kejl primarju ta’ effettivita kienet ir-rata ta’ pazjenti li rrispondew (persentagg tal-pazjenti b’ > 50 %
tnaqqis mill-linja bazi fil-frekwenza tal-medda ta’ accessjonijiet tat-tip partial onset f’gurnata) mkejla
b’ blinded central reader bl’uzu ta’ vidjo EEG ta’ 48 siegha. L analizi tal-effikacja kienet tikkonsisti
minn 109 pazjenti li kellhom mill-ingas 24 siegha ta’ vidjo EEG kemm fil-perjodu tal-linja bazi kif
ukoll fil-perjodu tal-evalwazzjoni. 43.6 % tal-pazjenti trattati b’levetiracetam u 19.6 % tal-pazjenti fuq
placebo kienu kkonsidratai bhala li rrispondew. Ir-rizultati kienu konsistenti fil-gruppi tal-eta.
B’trattament kontinwu fit-tul, 8.6 % tal-pazjenti kienu minghajr ac¢essjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u
7.8 % kienu minghajr accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

35 trabi ta’ inqas minn sena b’ accessjonijiet partial onset kienu esposti f’studji klini¢i kkontrollati
minn placebo li minnhom 13 biss kienu izghar minn 6 xhur.

Monoterapija fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’éeneralizazzjoni sekondarja kif
ukoll minghajr f’pazjenti minn 16 il- sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

L-effikacja ta’ levetitacetam bhala monoterapija giet stabbilita f’studju li gabblu b’mod double-blind,
parallel group, non-inferiority ma’ carbamazepine f ghamla li jintreha b’ mod kontrollat (CR) 576
pazjenti ta’ 16 - il sena jew izjed li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija. I1-pazjenti kellhom
jipprezentaw ruhhom b’ac¢essjonijiet parzjali mhux provokati jew b’a¢cessjonijiet generalizzati tat-tip
tonic-clonic biss. Il-pazjenti kienu magsuma minghajr ma gew maghzula biex jichdu jew
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carbamazepine CR 400-1200 mg/gurnata jew levetiracetam 1000-3000 mg/gurnata, b’trattament li
dam sa 121 gimgha skond kemm kien ir-rispons.

Kien hemm 73.0 % tal-pazjenti li gew trattati b’ levetiracetam u 72.8 % ta’ pazjenti li gew trattati b’
carbamazepine-CR 1i damu sitt xhur minghajr accessjonijiet; id-differenza assoluta aggustata bejn it-
trattamenti kienet ta’ 0.2 %(95 % CI:-7.8 8.2). Izjed minn nofs il-pazjenti bagaw minghajr
accessjonijet ghal 12 il-xahar ( 56.6 % u 58.5 % tal-pazjenti fuq levetiracetam u fuq carbamazepine
CR rispettivament).

Fi studju li jirrifletti I-prattika klinika, I-medicini ta’ kontra I-epilessija li inghataw fl-istess hin setghu
jigu mwaqqfa f’numru limitat ta’ pazjenti li rrispondew ghal terapija mizjuda b’ levetiracetam (36
pazjent minn 69).

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet mijoklonici f adulti u adolexxenti min 12 il-sena
b’epilessija mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

L-efficjenza ta’ levetiracetam kien muri f* studju double-blind ikkontrollati minn placebo f'i studju li
dam 16 —il gimgha, f’pazjenti ta’ 12 il-sena jew izjed li jbaghtu minn epilessija generalizzata
idjopatika b’acc¢essjonijiet mijokloni¢i b’sindromi differenti. [I-maggoranza ta’ pazjenti pprezentaw b’
epilessija tat-tip mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

F’dan l-istudju, levetiracetam inghata f’doza ta’ 3000 mg/gurnata f*zewgt dozi separati.

58.3 % tal-pazjenti trattati b’ levetiracetam u 23.3 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom mill-ingas 50 %
ta’ tnaqqis fil-granet b’ac¢¢essjonijiet mijoklonici fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 28.6 %
tal-pazjenti ma kellhomx ac¢essjonjiet mijokloni¢i ghal mill-ingas 6 xhur u 21.0 % ma kellhomx
accessjonjiet mijoklonic¢i ghal mill-ingas sena.

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic f” adulti u
adolexxenti minn 12 il-sena b epilessija generalizzata idjopatika.

L-effikacja ta’ levetiracetam kienet stabbilita f’studju double-blind, ikkontrollat minn plac¢ebo ta’ 24
gimgha, 1i inkludiet adulti, adolexxenti u numru limitat ta’ tfal b’ epilessija tat-tip generalizzata
idjopatika b’acc¢essjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic (PGTC) f’sindromi ( epilessija
mijoklonika li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip absence li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip
absence fit-tfal, jew epilessija b’accessjonijiet Grand Mal meta jqumu). F’dan 1-istudju, id-doza ta’
levetiracetam kienet ta’ 3000 mg/gurnata fl-adulti u I-adolexxenti jew 60 mg/kg/gurnata fit-tfal, li
inghataw f°2 dozi separati.

72.2 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 45.2 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
aktar fil-frekwenza ta’ accessjonijiet PGTC fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 47.4 % tal-
pazjenti ma kellhomx ac¢cessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas 6 xhur u 31.5 % ma kellhomx
accessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas sena.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Levetiracetam ghandu solubilita gholja u huwa permejabbli. I1-profil farmakokinetiku huwa linejari bi
ftit varjazzjoni bejn pazjenti differenti u fl-istess pazjenti infishom. M'hemm ebda differenza fir-rata li
biha jitnehha mill-gisem wara li jinghata ripetutament. Xejn ma juri li hemm xi varjabilita rilevanti
fipazjenti ta' sess, razza jew ritmu ¢irkadjan differenti. I1-profil farmakokinetiku f'voluntiera
f'sahhithom jixbah lil dak f'pazjenti bl-epilessija.

Minhabba li jigi assorbit kompletament u linejarment, il-livell fil-plazma jista' jigi kkalkulat minn
gabel mid-doza ta’ levetiracetam meta mehudha bhala mg/ kg piz tal-pazjent. M'hemmx ghalfejn jigi
ezaminat il-livell ta' levetiracetam fil-plazma.

Intwera korrelazzjoni sinifikanti bejn il-konc¢entrazzjonijiet fil-bzieq u fil-plazma fl-adulti u fit-tfal
( proporzjon ta’ konéentrazzjonijiet fil-bzieq/ plazma kienu f’'medda ta’ bejn 1 sa 1.7 b’ pillola orali u

wara 4 sieghat wara d-doza b’soluzzjoni orali).

Adulti u adolexxenti
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Assorbiment

Levetiracetam huwa assorbit malajr wara li jittiched mill-halq. Wara li jittiehed mill-halq jinfirex
kwazi kollu (100 %) fil-gisem. Jintlahqu il-kon¢entrazzjonijiet massimi (Cmax) 1.3 sighat wara li
tittiched id-doza. Il-livell fiss jintlahaq wara jumejn fejn jittiehdu zewg dozi kuljum. Il-livelli massimi
(Cmax) huma ssoltu 31pg/ml wara doza wahda ta' 1000 mg u 43 pg/ml wara doza ripetuta ta' 1000 mg
darbtejn kuljum.

Kemm id-doza kif ukoll 1-ikel ma ghandhomx effett fuq kemm jigi assorbit.

Distribuzzjoni

M'hemmx taghrif fuq id-distribuzzjoni fit-tessut tal-bniedem.

La levetiracetam u langas il-prodott ewlieni tal-metabolizmu ma jehlu wisq mal-proteini tal-plazma
(< 10 %). Levetiracetam jinfirex f'volum li huwa bejn wiehed u iehor minn 0.5 sa 0.7 I/kg. Dan il-
valur huwa grib il-volum totali ta’ I-ilma fil-gisem.

Bijotrasformazzjoni

Levetiracetam mhux metabolizzat estensivament fil-bniedem. Il-mod prin¢ipali kif jigi metabolizzat
(24 % tad-doza) huwa permezz ta' idrolizi tal-grupp acetamajd.L-izoformi tac¢-¢itokromju Paso fil-
fwied ma jghinux il-produzzjoni ta' ucb LO57, li huwa I-prodott ewlieni tal-metabolizmu. L-idrolizi
tal-grupp acetamajd seta jigi mkejjel f'numru kbir ta' tessuti fosthom i¢-celloli tad-demm.

uch LO57 mhuwiex attiv farmakologikament.

Kienu wkoll identifikati zewg prodotti tal-metabolizmu inqas importanti. Wiehed isir permezz ta’ 1-
idrolizi ta¢-¢irku ta’ pyrrolidone (1.6 % tad-doza) u l-ichor isir permezz tal-ftuh ta¢-cirku ta’
pyrrolidone (0.9 % tad-doza). Komponenti ohrajn li ma gewx identifikati jaghmlu biss 0.6 % mid-doza
kollha.

Ma kien hemm ebda evidenza in vivo li kien hemm xi tibdil enantjomeriku kemm f' levetiracetam kif
ukoll fil-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

In vitro, kemm levetiracetam u kemm il-prodott ewlieni tal-metabolozmu ma fixklux l-izoformi tac-
citokromju Paso fil-fwied ( CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 1A2), glucuronyl transferase
(UGT1AL1 u UGT1AG) u l-attivitajiet ta’ 1-epoxide hydroxylase . Levetiracetam m’ghandu ebda effett
ukoll fuq il-glukuronidazzjoni ta’ valproic acid in vitro. Levitiracetam kellu ftit jew ebda effett fuq
CYP1A2, SULTIELI jew UGT1A1 fkolturi ta' ¢elloli tal-fwied umani. Levitiracetam ikkawza
induzzjoni hafifa ta’ CYP2B6 u CYP3A4. Taghrif in vitro u taghrif dwar 1-interazzjoni in vivo fuq
kontracettivi orali, digoxin u warfarina jindika li mhux mistenni li jkun hemm induzzjoni sinifikanti
ta’ I-enzimi in vivo. Ghalhekk hija improbabbli li Keppra ma jaqbilx ma' sustanzi ohra, u vice versa.

Eliminazzjoni

l1-half life fil-plazma fl-adulti kienet 7+1 sighat. Din ir-rata ma titbiddilx kemm jekk titbiddel id-doza,
kemm jekk jitbiddel il-metodu kif jinghata levetiracetam, kif ukoll jekk jinghata ripetutament. Ir-rata
medja li biha jitnehha ghall-kollox kienet ta' 0.96 ml/min/kg.

Il-metodu prin¢ipali li bih jitnehha huwa fl-awrina. 95 % tad-doza titnehha b'dan il-mod. Kwazi 93 %
tad-doza kienet mnehhija f' 48 siegha. 0.3 % tad-doza biss titnehha go 1-ippurgar.

Fl-ewwel 48 siegha, it-tnehhija kumulattiva ta' levetiracetam fl-awrina kienet ta' 66 % tad-doza, izda
dik tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu kienet taghmel biss 24 % tad-doza.

Ir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam mill-kliewi hija ta' 0.6 ml/min/kg, filwagqt li dik ta' ucb LO57 hija ta'
4.2 ml/min/kg. Dan juri li levetiracetam jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari u wara jerga' jigi
assorbit mit-tubules, u li ucb L057 jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari kif ukoll permezz ta'
passagg attiv mit-tubules tal-kliewi. It-tnehhija ta' levetiracetam tixbah dik tal-krejatinina.
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Anzjani

Fl-anzjani, il-half life ta' levetiracetam fid-demm tizdied b’40 % ( 10 sa 11 il-siegha). Din hija relatata
ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi fl-anzjani. (ara sezzjoni 4.2 “Pozologija”).

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija kemm ta' levetiracetam u kemm tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu tixbah dik tal-
krejatinina. Ghalhekk hija rrikkmandata li f' pazjenti li jkollhom indeboliment moderat u sever fil-
Kliewi, id-doza ta' Keppra tkun mahduma fuq ir-rata li biha tithehha 1-krejatinina (ara sezzjoni 4.2).

F' pazjenti adulti li kienu fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi u fejn ma' jkunu ged jghaddu xejn mill-
kliewi, il-half life ta' levetiracetam fid-demm kienet 25 siegha waqt perijodi ta' bejn id-dijalizi u 3.1
sighat fil-perijodi waqt li tkun ged issir id-dijalizi.

It-tnehhija frazzjonali kienet ta’ 51 % ta' levetiracetam waqt sezzjoni tad-dijalizi tipika li damet 4
sighat.

Indeboliment tal-fwied

M'hemmx differenzi fir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam f' pazjenti b' mard hafif u moderat tal-fwied.
Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti b’ mard serju tal-fwied din kienet imnaqgsa b'izjed minn 50 % minhabba
hsara wkoll fil-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal (4 sa 12-il sena)

Wara li nghatat doza orali wahda li tammonta ghal 20 mg/kg lil tfal bl-epilessija (6 sa 12 -il sena), il-
half life ta’ levetiracetam kienet 6.0 sighat. It-tnehhija ta' levetiracetam fit-tfal kienet 30 % izjed minn
dik f'adulti li jbatu mill-epilessija meta giet ikkonsidrata d-differenza fil-piz.

Levetiracetam kien assorbit malajr f’tfal b’epilessija (4 sa 12 -il sena) wara li inghataw doza orali
repetuta (20 sa 60 mg/kg/day). ll-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma kienu osservati 0.5 sa 1.0 siegha
wara d-doza. Ziediet linejari u proporzjonali ghad-doza kienu osservati bil- kon¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma u l-erja taht il-kurva. ll-half-life ta’ eliminazzjoni kien bejn wiehed u iehor 5
sieghat. Il-clearance fil-gisem deher li kien 1.1 ml/min/kg.

Trabi u tfal (xahar sa 4 snin)

Wara li nghatat doza wahda (20 mg/kg) ta’ 100 mg/ml soluzzjoni orali lil tfal epiletti¢i (xahar sa

4 snin), levetiracetam kien assorbit malajr u I-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma kienu osservati
bejn wiehed u ichor siegha wara d-doza. Ir-rizultati farmakokinetici wrew li 1-half-life kien igsar

(5.3 h) minn dak fl-adulti (7.2 h) u I-clearance li deher kien izjed mghaggel ( 1.5 ml/min/kg) minn dak
fl-adulti (0.96 ml/min/kg).

F’analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni li sar fil-pazjenti minn xahar sa 16-il sena t’eta, il-piz
tal-gisem kien sinifikament marbut mal-clearence li jidher (il-clearance zdied flimkien ma’ Zieda fil-
piz tal-gisem) u I-volum ta’ distribuzzjoni li jidher. L-eta kellha wkoll effett fuq iz-zewgt parametri.
Dan effett kien akbar fit-trabi zghar, u naqas flimkien ma’ zieda fl-eta sakemm sar negligibli
ta’madwar 4 snin t’eta.

Fiz-zewgt analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni, kien hemm zieda ta’ madwar 20 % fil-

clearance li tidher ta’ levetiracetam meta nghatat flimkien mal-prodott medicinali ta’ kontra I-
epilessija li jindotta I-enzimi.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux fuq l-uzu kliniku mehud minn studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer, ma’ turi 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fl-livelli t’esponiment simili ta’ dik fil-bniedem, dehru effetti mhux mixtieqa I-izjed fil-far u fl-livelli
ingas fil-gurdien li ma dehrux wagqt studji klini¢i. Dawk 1-effetti li jista' jkollhom rilevanza fl-uzu
Kliniku huma: bidliet fil-fwied li jindikaw rejazzjonijiet bhal zieda fil-piz u ipertrofija ¢entrilobulari,
zieda fil-livell tax-xaham u zieda fl-enzimi tal-fwied fil-plazma.

Ebda reazzjonijiet avversi fuq il-fertilita maskili jew femminili jew abbilta riproduttiva ma kienu
osservati fil-firien f*dozi sa 1800 mg/kg/day (x 6 I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m? jew t’esponiment) fil-
genituri u I-generazzjoni F1.

Zewgt studji fuq I-izvillup ta’ 1-embriju u I-fetu (EFD) saru fil-far b> 400, 1200 u 3600 mg/kg/gurnata.
B’ 3600 mg/kg/gurnata, f’studju wiehed miz-zewgt studji EFD,kien hemm tnaqqis zghir fil-piz tal-fetu
marbut ma’ zieda marginali f’varjazzjonijiet skeletali/ abnormalitajiet minuri. Ma kienx hemm effett
fuq il-mortalita tal-embriju u ebda zieda fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet. The NAOEL (Livell
ta’Ebda Effett Avvers Osservat) kien ta’ 3600 mg/kg/gurnata ghal firien feminili tqal ( x12 il-MRHD
fuq bazi ta’ mg/m?) u 1200 mg/kg/gurnata ghal feti.

Erba’ studji dwar l-izvillup tal-embriju u I-fetu saru fil-fniek li koprew dozi ta’ 200, 600, 800, 1200 u
1800 mg/kg/gurnata. Il-livell tad-doza ta’ 1800 mg/kg/gurnata indotta tossic¢ita materna sostanzjali u
tnaqqis fil-piz tal-fetu assoc¢jat ma’ tnaqqis fl-in¢idenza ta’ feti b’abnormalitajiet
cardjovaskolari/skeltrali. In- NOAEL kien ta’ <200 mg/kg/gurnata fl-ommijiet u 200 mg/kg/gurnata
ghal-feti (ugwali ghal MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

Studju fuq l-izvillup li sar waqt u wara t-tqala sar fil-firien b’dozi ta’ levetiracetam ta’ 70, 350 u
1800 mg/kg/gurnata. In- NOAEL kien ta’ > 1800 mg/kg/gurnat ghal firien feminili FO, u ghas-
sopravivenza, kobor u l-izvillup taz-zrameg F1 sa kemm jibdew jieklu wehedhom ( x6 il-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?).

Studji fl-annimali tat-twelid u govanili fil-firien u I-klieb wrew li ma kienx hemm effetti avversi fil-
punti tat-tmiem standard tal-izvillup jew maturazzjoni b’dozi sa 1800 mg/kg/gurnata ( X6 — 17 il-
MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola:
Croscarmellose sodium
Macrogol 6000

Silica colloidal anhydrous
Magnesium stearate

[1-Kisja tar-rita:

Polyvinyl alcohol-part.hydrolyzed
Titanium dioxide (E171)
Macrogol 3350

Talc

Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux 1-ebda htigijiet specjali ghal hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta’ I-aluminju/PVC u mgeghda f' kaxxi tal-kartun ta' 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 pillola miksija
b'rita u pakketti multipli li fihom 200 (2 pakketti ta’ 100) pillola miksija b'rita.

Folji tal-aluminju/PVC li jistghu jinqasmu f’dozi singoli f’kaxxi tal-kartun li fihom 100 x 1 pillola
miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 Settembru 2000
Data tal-ahhar tigdid: 20 Awissu 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall il-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 750 mg pilloli miksija b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita fiha 750 mg levetiracetam.

Ec¢ipjent b’effett maghruf:
Kull pillola miksija b’rita fiha 0.19 mg ta’ sunst yellow FCF (E110)

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b'rita.

Orangjo, 18 mm tawwalija, magtuha minn nofs u mnaggxa bil-kodic¢i “ucb” u 750” fuq naha wahda.
Il-linja mnaqgxa hija biss sabiex tghin biex tkun tista, tiblaghha, u mhux biex tagsamha f*zewgt dozi
ugwali.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala monoterapija fit-trattament ta' accessjonijiet tat-tip parzjali
kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja f' adulti u
adolexxenti li ghandhom minn 16 il-sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala parti mit-terapija

o fit-trattament ta' acCessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx
hemm generalizzazzjoni sekondarja f’adulti, adolexxenti, tfal u trabi minn eta ta’ xahar

b’epilessija.

o fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet tat-tip mijoklonici f’adulti u adolexxenti minn 12 snin
b’epilessija tat-tip Mijoklonika li tibda fiz-zghozija

o Fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic f’adulti u adolexxenti

minn 12 il-sena b’Epilessija Generalizzata Idjopatika.
4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
Accessjonijiet tat-tip parzjali
Id-dozagg rakkommandat ghall-monoterapija (minn 16-il sena ’I fuq) u terapija mizjuda huwa l-istess;
kif spjegat hawn taht.
L-indikazzjonijiet kollha
Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu 50 kg jew izjed.
Id-doza tal-bidu hija ta' 500 mg darbtejn kuljum. Din id-doza tista' tibda tittieched mill-ewwel gurnata
tat-trattament. Madankollu, tista’ tinghata doza inizjali aktar baxxa ta’ 250 mg darbtejn kuljum abbazi

tal-valutazzjoni tat-tabib tat-tnaqqis tal-accessjonijiet kontra I-effetti sekondarji potenzjali. Din tista’
tizdied ghal 500 mg darbtejn kuljum wara gimaghtejn.
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Id-doza ta' kuljum tista' tigi mizjuda jew mnaqqsa ghal massimu ta' 1500 mg darbtejn kuljum, skond
ir-respons kliniku u skond kemm il-medi¢ina tkun indrat mill-pazjent. Tibdil fid-doza jista' jsir kull
gimaghtejn sa erba' gimghat u tista' tizdied jew titnaqqgas b’250 mg jew 500 mg darbtejn kuljum.

Adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu inqgas minn 50 kg u tfal minn eta ta’ xahar

It-tabib ghandu jikteb l-aktar ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha adattata skont il-piz, 1-eta u
d-doza. Irreferi ghas-sezzjoni Popolazzjoni pedjatrika ghal aggustamenti fid-dozagg ibbazati fuq il-
piz.

Twaqqif

Jekk levetiracetam ghandu jitwaqqaf hu rrikkmandat 1i jitwaqqaf gradwalment (ez. F’adulti u
adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg: tnaqqis ta’ 500 mg darbtejn kuljum kull gimaghtejn sa erba
gimghat; f’trabi akbar minn 6 xhur, tfal u adolexxenti li jiznu ingas minn 50 kg: it-tnaqqis fid-doza
m’ghandiex tac¢edi 10 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn; f’trabi (ta’ inqas minn 6 xhur): it-
tnaqqis fid-doza m’ghandiex tacc¢edi 7 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (65 sena u fughom)

Hu rrikkmandat li f' pazjenti anzjani li ghandhom funzjoni mnaqgsa tal-kliewi, tigi aggustata d-doza
(ara “Indeboliment tal-kliewi” hawn taht).

Indeboliment tal-kliewi

Id-doza li tinghata kuljum tiddependi mill-funzjoni tal-kliewi ta' kull pazjent individwali.

Ghal pazjenti adulti, imxi ma' l-iskeda hawn taht biex tkun tista' taghmel tibdil fid-doza. Biex tuza din
I-iskeda hemm bzonn tkun taf I-estimu tar-rata li biha titnehha il-krejatinina (CLc) T ml/min fil-

pazjent. Din ir-rata tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl) , ghal adulti u
adolexxenti li jiznu 50 kg jew aktar, billi tuza din il-formula:

[140 -eta (snin)] x piz (kg)
72 x livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl)

Cler (ml/min) = (x 0.85 ghan-nisa)

Imbaghad, CL¢ huwa aggustat ghall-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) bhal hawn taht:

CLe (ml/min)

. n _
CLe (Ml/min/1.73 m?) BSA pazjent (m?) x1.73
Regolar tad-doza f'pazjenti adulti u adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg b’ indeboliment fil-kliewi:
Grupp Rata ta' tnehhija tal- Doza u frekuenza
krejatinina
(ml/min/1.73 m?)
Normali >80 500 sa 1500 mg darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum
Moderata 30-49 250 sa 750 mg darbtejn kuljum
Severa <30 250 sa 500 mg darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi - 500 to 1000 mg darba kuljum @

li jaghmlu d-dijalizi @

(@ Doza kbira ta' 750 mg hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.
@ Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 250 u 500 mg.

F’ tfal b’indeboliment tal-kliewi, id-doza ta’ levetiracetam ghandha tigi aggustata skond il-funzjoni

renali ghaliex clearance ta’ levetiracetam huwa marbut mal-funzjoni renali. Din ir-rekkomandazzjoni
hija bazata fuq studju li sar f’pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi.

36



[I-CL¢ f' ml/min/1.73 m? tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl), ghal
adolexxenti zghar, tfal u trabi, billi tuza din il-formula (formula Schwartz):

CLe (mI/mln/173 m2) =

Tul (¢m) x ks

Kreatinina fis-serum (mg/dl)

ks= 0.45 £ Trabi li twieldu fiz-zmien sa eta ta’ sena; ks= 0.55 {” Tfal sa inqas minn 13-il sena u
f’adolexxenti feminili; ks= 0.7 f’adolexxenti maskili

Aggustament fid-doza f’pazjenti trabi, tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg b’ indeboliment fil-

Kliewi:
Grupp Rata ta' tnehhija Doza u frekuenza @
tal-krejatinina Trabi ta’ bejn xahar sa inqas Trabi ta’ bejn 6 sa 23-il xahar, tfal
(ml/min/1.73 m?) | minn 6 xhur u adolexxenti 1i jiznu inqgas minn
50 kg
Normali >80 7 sa 21 mg/kg (0.07 sa 10 sa 30 mg/kg (0.10 sa
0.21 ml/kg) darbtejn kuljum 0.30 ml/kg) darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa
0.14 ml/kg) darbtejn kuljum 0.20 ml/kg) darbtejn kuljum
Moderat 30-49 3.5 5a 10.5 mg/kg (0.035 sa 5 sa 15 mg/kg (0.05 sa 0.15 ml/kg)
0.105 ml/kg)darbtejn kuljum darbtejn kuljum
Severa <30 3.5 sa 7 mg/kg (0.035 sa 5 sa 10 mg/kg (0.05 sa 0.10 ml/kg)
0.07 ml/kg) darbtejn kuljum
(0.105 ml/kg)darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar -- 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa
stadji tal-marda tal- 0.14 ml/kg) darba kuljum @® | 0.20 ml/kg) darba kuljum ®®
Kliewi
jaghmlu d-dijalizi

() Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht il-250 mg, ghal dozi mhux multipli ta’ 250 mg meta r-
rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittichdu pilloli multipli u ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu 1-pilloli.
@Doza kbira ta’ 10.5 mg/kg (0.105 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

@) Doza kbira ta’ 15 mg/kg (0.15 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

@) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 3.5 u 7 mg/kg. (0.035 sa 0.07 ml/kg)

®) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 5 u 10 mg/kg. (0.05 sa 0.10 ml/kg)

Indeboliment tal-fwied

M'hemmx ghalfejn tibdil fid-doza ta' pazjenti bi hsara hafifa ghal moderata fil-fwied. F'pazjenti bi
hsara severa fil-fwied, r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tista' tahbi il-veru nuqgas fil-funzjoni tal-
kliewi. Ghalhekk huwa rrikkmandat 1i meta r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tkun <

60 ml/min/1.73 m?, ghandu jkun hemm tnaqgis ta' 50 % tad-doza ta' kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tabib ghandu jikteb 1-izjed ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha addatata,skond 1-eta, il-piz

u d-doza.

Il-formulazzjoni tal-pilloli mhux addattata ghall-uzu fi trabi u tfal taht is-6 snin. Keppra soluzzjoni
orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu f’din il-popolazzjoni. Barra minn hekk, id-dozi li ssib tal-
pilloli mhux addattati ghat-trattament tal-bidu fit-tfal i jiznu inqas minn 25 kg, ghal pazjenti li ma
jistghux jibilghu jew ghat-tehid ta’ dozi inqas minn 250 mg.F’dawn il-kazi kollha msemmija hawn
fuq, ghandha tintuza Keppra soluzzjoni orali.

Monoterapija

Is-sigurta’ u I-effikacja ta’ Keppra f’tfal u adolexxenti ta’ taht is-16-il sena bhala monoterapija ma

gietx determinata.
Data mhux disponibbli.
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Adolexxenti (16 u 17-il sena) li jiznu 50 kg jew izjed b’accessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun
hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja b'epilessija dijanjostikata gdida.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (=18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed.

Terapija mizjuda fit-trabi minn eta ta’ 6 sa 23 xahar, tfal (2 sa 11-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il
sena) li jiznu inqas minn 50 kg

Keppra soluzzjoni orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu fit-trabi u tfal taht is-6 snin.

Ghal tfal minn 6 snin ’l fuq, Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht 250 mg, ghal dozi
mhux multipli ta’ 250 mg meta r-rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittiehdu pilloli
multipli u ghal pazjenti li ma jistghu jibilghu.

L-inqas doza effettiva ghandha tintuza ghall-indikazzjonijiet kollha. 1d-doza tal-bidu ghal tifel jew
adolexxenti ta’ 25kg ghandha tkun 250 mg darbtejn kuljum b’doza massima ta’ 750 mg darbtejn
kuljum.

Doza fi tfal ta’ 50 kg jew izjed hija l-istess bhal fl-adulti ghall-indikazzjonijiet kollha.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed ghall-indikazzjonijiet kollha.

Terapija mizjuda fi trabi minn eta ta’ xahar sa inqas minn 6 xhur

Is-soluzzjoni orali hija I-ghamla li ghandha tintuza fit-trabi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli miksija b'rita jittiechdu mill-halq. Tiblahhom ma bizzejjed ilma kemm ma' I-ikel u kif ukoll

fuq stonku vojt. Wara li jittiehed mill-halq levetiracetam jista’ jhalli toghma morra. Id-doza ta' kuljum
tingasam f'zewg dozi indags.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi ohrajn ta' pyrrolidone, jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati f’sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment renali

Jista' jkun hemm bZonn ta' tibdil fid-doza meta levetiracetam jinghata lil pazjenti bi hsara fil-kliewi. F'
kazi fejn ikun hemm hsara severa fil-fwied, huwa rrikkmandat li jsir ezami tal-funzjoni tal-kliewi
gabel ma tigi deciza d-doza (ara sezzjoni 4.2).

Hsara akuta fil-kliewi
L-uzu ta’ levetiracetam kien assoc¢jat rarament hafna ma’ hsara akuta fil-kliewi, minn ftit granet sa
diversi xhur zmien mill-bidu.

Ghadd ta’ ¢elloli fid-demm

Kazijiet rari ta’ ghadd imnaqqgsin ta’ ¢elloli fid-demm (newtropinja, agranulositozi, lukopinja,
trombositopinja u pankositopinja) kienu deskritti b’konnessjoni mat-tehid ta’ levetiracetam,
generalment fil-bidu tat-trattament. Ghadd ta’ ¢elloli tad-demm kompleti huma rrikkmandati f’pazjenti
li jhossu debbolezza importanti, deni, infezzjonijiet rikorrenti jew mard ta’ koagulazzjoni (sezzjoni
4.8).

Suwicidju
Suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet u mgieba suwicidali kienu rrappurtati f’pazjenti trattati b’
prodotti medic¢inali ta’ kontra l-epilessija (inkluz levetiracetam). Meta-analizi ta’ provi randomized u
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kkontrollati mill-placebo ta’ medicini ta’ kontra l-epilessija juri zieda zghira fil-hsibijiet u mgieba
suwicidali. Il-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhux maghruf.

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu ¢¢ekkjati ghal sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali u ghandu jitqies trattament xierag. ll-pazjenti (u dawk li jiechdu hsieb il-pazjenti) ghandhom
jinghataw il-parir 1i jfittxu parir mediku jekk jitfac¢aw sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali.

Imgiba anormali u aggressiva

Levetiracetam jista’ jikkawza sintomi psikoti¢i u anormalitajiet fl-imgiba, inkluz irritabilita u
aggressivita. ll-pazjenti ttrattati b’levetiracetam ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ sinjali
psikjatrici li jissuggerixxu tibdil fil-burdata u/jew tibdil fil-personalita importanti. Jekk jigu nnotati
mgibiet bhal dawn, ghandu jigi kkunsidrat 1-adattament ghat-trattament jew il-waqfien gradwali
tieghu. Jekk it-twaqqif jigi kkunsidrat, jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.2.

Aggravar ta’ ac¢essjonijiet

Bhal fil-kaz ta’ tipi ohra ta’ medi¢ini antiepiletti¢i, f’kazijiet rari, levetiracetam jista’ jaggrava 1-
frekwenza jew is-severita tal-accessjoni. Dan 1-effett paradossali kien irrappurtat I-aktar fl-ewwel
xahar wara I-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza ta’ levetiracetam u kien riversibbli mat-twaqgqif tal-
medic¢ina jew tnaqqis fid-doza. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jikkonsultaw mat-tabib taghhom
immedjatament f"kaz ta’ aggravar tal-epilessija.

Perezempju, gew irrappurtati nuqqas ta’ effikacja jew aggravar tal-acCessjonijiet f’pazjenti b’epilessija
assoc¢jata ma’ mutazzjonijiet tas-subunita ta’ alfa 8 tal-kanal tas-sodium dipendenti mill-vultagg
(SCNBA).

Titwil tal-intervall QT tal-elettrokardjogramma

Gew osservati kazijiet rari ta’ titwil tal-intervall QT tal-ECG matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid
fis-sug. Levetiracetam ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’titwil tal-intervall QTc, f’pazjenti ttrattati
b’mod konkomitanti b’medic¢ini li jaffettwaw l-intervall QTc, jew f’pazjenti b’mard kardijaku jew
disturbi tal-elettroliti relevanti li kienu hemm minn gabel.

Popolazzjoni pedjatrika

L-ghamla tal-pilloli mhix addattata ghall-uzu fit-trabi u tfal ta’ taht is- 6 snin.

M’hemmx hjiel ta’ ebda impatt fuq il-kobor u I-puberta’ f’data li tezisti dwar it-tfal. Madanakollu,
mhumiex maghrufa 1-effetti fit-tul fuq it-taghlim, 1-intelligenza, il-kobor, il-funzjoni endokrinali, il-
puberta’ u lI-potenzjal 1i wiehed ikollu t-tfal.

Sustanzi mhux attivi
Keppra 750 mg pilloli miksija b’rita fihom is-sustanza li taghti I-kulur E110 1i tista tikkawza
reazzjonijiet allergici.

Kontenut ta’ sodju
Dan il-prodott medicinali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull pillola, igifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodju’.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Medic¢ini ta’ kontra 1-epilessija

Taghrif minn studji klini¢i f’adulti li saru qabel ma hareg fis-suq, juri li levetiracetam ma kellu ebda
effett fug il-koncentrazzjonijiet ta' medicini ezistenti kontra 1-epilessija (phenytoin, carbamazepine,
valproic acid, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin u primidone), u li dawn il-prodotti ma kellhom
ebda effett fuq il-profil farmakokinetiku ta' levetiracetam.

Bhal fl-adulti, m’hemm ebda evidenza klinikament sinifikanti ta’ effetti ta’ medicini ohra f* pazjenti
pedjatrici li jiechdu sa 60 mg/kg/gurnata ta’ levetiracetam.

39



Studju retrospettiv ta’ interazzjoni farmakokinetika fit-tfal u I-adolexxenti b’epilessija (4 sa 17 il-sena)
ikkonferma li terapija mizjuda b’ levetitacetam li jittiched mill-halq ma kellux effett fuq
konc¢entrazzjonijiet tas-serum fi stat fiss ta’ carbamazepine u valproate li jinghataw fl-istess hin. 1zda,
id-data tissuggerixxi clearance ta’ levetiracetam oghla b’20 % f’tfal li jiehdu medi¢ini ta’ kontra 1-
epilessija li jindottaw I-enzimi. M’hemmx bzonn aggustament tad-doza.

Probenecid

Gie muri li probenecid li jwaqqaf il-passagg attiv ta' ¢erti sustanzi ghal got-tubules tal-kliewi, f’dozi
ta’500 mg erba' darbiet kuljum, m'ghandu ebda effett fuq levetiracetam. Probenecid f'dawn id-dozi
iwaqqaf it-tnehhija mill-kliewi tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu ta' levetiracetam, imma
madanakollu I-kon¢entrazzjoni tieghu xorta tibqa' zghira.

Methotrexate

It-tehid flimkien ta’ levetiracetam u methotrexate kien irrapurtat li jnaqqas clearance ta’ methotrexate,
li jirrizulta f°zieda / prolongament ta’ konc¢entrazzjoni fid-demm ta’ methotrexate f’livelli
potenzjalment tossici. Livelli ta’ methotrexate u levetiracetam fid-demm ghandhom ikunu osservati
b’attenzjoni f’pazjenti fuq trattament biz-zewgt medic¢ini flimkien.

Kontracettivi orali u interazzjonijiet farmakokinetici ohra

Levitiracetam 1000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali
(ethinylestradiol u levonorgestrel); il-parametri endokrinali (luteinizing hormone u progesterone) ma
kienux mibdulin. Levitiracetam 2000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin u
warfarin; il-prothrombin times ma kienux mibdulin. It-tehid flimkien ta’ digoxin, kontracettivi orali u
warfarina ma kellhomx effett fuq il-farmakokinetika ta’ levetiracetam.

Lassattivi

Kien hemm rapporti izolati ta’ tnaqqis fl-effi¢jenza ta’ levetiracetam meta il-lassattiv ozmotiku
macrogol inghata flimkien ma’ levetiracetam mill-halq. Ghalhekk, macrogol m’ghandux jinghata mill-
halq minn siegha gabel u sa siegha wara li jittiched levetiracetam.

Ikel u alkohol
L-ikel ma kellu ebda effett fug I-assorbiment ta' levetiracetam, izda r-rata kienet harira mnaqqsa.
M'hemmx taghrif dwar jekk jagbilx levetiracetam ma' 1-alkohol.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Ghandu jinghata parir minn spe¢jalista lil nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal. It-trattament
b’levetiracetam ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila. Bhal fil-kaz tal-
medicini kollha kontra 1-epilessija, it-twaqqif f"daqqa ta’ levetiracetam ghandu jigi evitat, ghaliex dan
jista’ jwassal ghal attakki ta’ epilessija mhux mistennija li jista’ jkollhom konsegwenzi serji ghall-
mara u t-tarbija mhux imwielda. Ghandha tinghata preferenza lil monoterapija kull meta dan huwa
possibbli ghaliex terapija b’diversi medi¢ini kontra 1-epilessija tista’ tkun asso¢jata ma’ riskju oghla
ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri milli b’monoterapija, skont liema-medic¢ini kontra 1-
epilessija huma assocjati.

Taala
Ammont kbir ta’ data minn wara t-tqeghid fis-suq dwar nisa tqal esposti ghal monoterapija

b’levetiracetam (’il fuq minn 1800, 1i fosthom f’iktar minn 1500, 1-esponiment sehh matul 1-ewwel
trimestru tat-tqala) ma jissuggerix zieda fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri.

Hemm evidenza limitata disponibbli dwar I-izvilupp newrologiku tat-tfal esposti ghal monoterapija
b’levetiracetam fl-utru. Data minn zewg studji ta’ osservazzjoni tar-registru bbazat fuq il-popolazzjoni
mwettqa, fil-bicca 1-kbira, fl-istess sett tad-data mill-pajjizi Nordici u li jinkludu iktar minn 1 000 tifel
u tifla mwielda lil nisa b’epilessija li kienu esposti qabel it-twelid ghal monoterapija b’levetiracetam
ma tissuggerix riskju ikbar ta’ disturbi tal-ispettru tal-awtizmu jew dizabilita intellettwali meta
mqabbla ma’ tfal imwielda lil nisa b’epilessija li ma kinux esposti ghal medicina antiepilettika fl-utru.
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Iz-zmien medju ta’ segwitu tat-tfal fil-grupp ta’ levetiracetam kien igsar milli fil-grupp ta’ tfal mhux
esposti ghall-ebda medi¢ina antiepilettika (ez. 4.4 snin vs 6.8 snin f’wiehed mill-istudji).
Levetiracetam jista’ jintuza waqt it-tqala, jekk wara evalwazzjoni bir-reqga huwa kkunsidrat li hemm
bzonn kliniku ghalih. F’dan il-kaz, hija rakkomandata d-doza effettiva I-iktar baxxa.

Tibdil fizjologiku wagqt it-tqala jista’ jkollu effett fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ levetiracetam. Gie osservat
tnaqgqis fil-koncentrazzjoni ta’ levetiracetam fil-plazma waqt it-tqala. Dan it-tnaqqis kien akbar waqt
it-tielet trimester ( sa 60 % tal-konc¢entrazzjoni tal-linja bazi qabel it-tqala). Irid jigi assigurat
immaniggjar kliniku xieraq tan-nisa tqal trattati b’levetiracetam.

Treddigh
Levetiracetam jitnehha fil-halib ta’ I-omm, ghalhekk 1-irdigh mhux irrikkmandat.

Madanakollu, jekk ikun hemm bzonn trattament b’levetiracetam waqt it-treddigh, irid jitqies il-
beneficcju/riskju tat-trattament peress li t-treddigh huwa importanti.

Fertilita
Ebda impatt fuq il-fertilita ma nstab f’studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Mhix disponibli data
klinika, riskju potenzjali ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Levetiracetam ghandu effett Zghir jew moderat fuq il-hila li ssuq u thaddem magni. Spec¢jalment fil-
bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza, xi pazjenti li possibilment ikunu izjed sensittivi, jistghu
jitheddlu jew ihossu sintomi ohrajn relatati mas-Sistema nervuza ¢entrali. Ghalhekk, attenzjoni specjali
hi rrikkmandata f'dawn il-pazjenti meta jkunu ged jaghmlu xogholijiet ta' ¢ertu hila, ez. sewqan ta'
vetturi jew thaddim ta' makkinarju. Il-pazjenti jinghataw parir biex ma jsuqux jew juzghux magni
sakemm ma jigi stabbilit li mhux affetwat il-hila taghhom li jaghmlu dawn l-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

L-izjed reazzjonijiet avversi li kienu irrappurtati ta’ spiss kienu nazofaringite, naghas, ugigh ta’ ras,
ghajja u sturdament. I1-profil tar-reazzjonijiet avversi pprezentati hawn taht huwa bbazat fuq 1-analizi
ta’ gabra ta’ provi klini¢i kkontrollati bil-placebo fejn gew studjati 1-indikazzjonijiet kollha, b’total ta’
3416 pazjent trattati b’levetiracetam. Din id-data hija mizjudha b’uzu ta’ levetiracetam f* studji li
jikkorrespondu ta’ estenzjoni open-label, flimkien ma’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. Il-profil
ta’ sigurta ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-etajjiet (adulti u pazjenti
pedjatrici) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha.

Lista f* tabella tar-reazzjonijiet avversi

Fl-iskeda hawn taht hawn il-lista tar-reazzjonijiet avversi li gew rapportati fi studji klini¢i (adulti,
adolexxenti, tfal u trabi > xahar) u wara l-uzu tal-prodott fis-sug. Huma magsumin skond I-organu jew
sistema u skond il-frekwenza. Ir-reazzjonijiet avversi kienu pprezentati f’ordni ta’ gravita minn hafna
ghal ftit u il-frekwenza giet mfissra b'dan il-mod: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1000 sa <1/100); rari (=1/10000 sa <1/1000) u rari hafna (<1/10000).

Frekwenza tal-kategorija
MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna
Infezzjonijiet u Nazofaringite Infezzjoni
infestazzjonijiet
Disturbi tad- Trombositopinja, Pansitopenja:
demm u tas- lukopinja newtropenja,
sistema limfatika agranulo¢itozi
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Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna
Disturbi fis- Reazzjoni ghall-
sistema immuni medi¢ina
b’esinofilja u
sintomi sistemici
(DRESS)®,
Ipersensitivita
(inkluz angjoedima
u anafillassi)
Disturbi fil- Anoressija Tnaqqis fil-piz , zieda | Iponatrimja
metabolizmu u fil-piz
n-nutrizzjoni
Disturbi Depressjoni, Attenta ta’ suwicidju, | Suwicidju li jsir, Disturb
psikjatrici ostilita/ hsibijiet ta’ mard tal- 0SSessiv
aggressjoni, suwi¢idju,mard personalita, hsibijiet | kompulsiv®
anzjeta, psikotic¢i, mgieba abnormali, delirju
insomnja, abnormali,
nervozita/irrita | allu¢inazzjonijiet,
bilta rabja, stat
konfuzjonali, attakk
ta’ paniku, tibdil fl-
emozzjonijiet/tibdil
fil-burdati,
agitazzjoni
Disturbi fis- Naghas, Accessjoni, Amnezija, impediment| Koreoatetozi,
sistema nervuza ugigh ta’ ras | mard tal- tal-memorja, ko- diskinesija,
bilang, ordinazzjoni iperkinesja,
sturdament, abnormali/ataxja, diffikulta fil-mixi,
telqa, roghda paraestesija, disturbi | encefalopatija,
fl’ attenzjoni accessjonijiet

aggravati, Sindrome
malinn
newrolettiku®

Disturbi fl- Diplopja, vizjoni
ghajnejn méajpra
Disturbi fil- Vertigo
widnejn u fis-
sistema labirintika
Disturbi fil-galb Titwil tal-QT tal-
elettrokardjogramma
Disturbi Soghla
respiratorji
torac¢ici u
medjastinali
Disturbi gastro- Ugigh fl- Pankrejatite®™
intestinali addomenu,
dijarreja,
dispepsja,
rimettar,
dardir
Disturbi fil-fwied Test tal-funzjoni tal- | Insuffi¢jenza
u fil-marrara fwied abnormali epatika, epatite
Disturbi fil-gilda u Raxx Alopacja, ekzema, Nekrolizi

fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

hakk,

epidermali tossiku,
sindromu ta’
Stevens-Johnson,
eritema multiforme
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Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna

Disturbi muskolu- Debbulezza Rabdomijolozi u

skeletri¢i u tat- muskolari, mijalgja zieda fil-creatinine

tessuti konnettivi phosphokinase fid-

demm®

Disturbi fil-kliewi Hsara akuta fil-

u fis-sistema kliewi

urinarja

Disturbi generali u Astenja/ghajja

kondizzjonijiet ta’

mnejn jinghata

Korriment Korriment

avvelenament u

komplikazzjonijiet

ta’ xi procedura

(@ Ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

@ Kazijiet rari hafna ta’ zvilupp ta’ disturbi ossessivi-kompulsivi (OCD, obsessive-compulsive disorders) f"pazjenti bi storja
medika sottostanti ta’ OCD jew disturbi psikjatri¢i gew osservati fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

@) |l-prevalanza hija sinifikament oghla f’pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti mhux Gappunizi.

Deskrizzjoni ta’ xi effetti mhux mixtieqga maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva [ bosta organi

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f’bosta organi (maghrufa wkoll bhala Reazzjoni ghall-Medi¢ina
b’Esinofilja u Sintomi Sistemici, DRESS) gew irrappurtati f’kazijiet rari f’pazjenti ttrattati
b’levetiracetam. Il1-manifestazzjonijiet klini¢i jistghu jizviluppaw gimaghtejn sa 8 gimghat wara 1-bidu
tat-trattament. Dawn ir-reazzjonijiet huma ta’ espressjoni varja, izda tipikament jidhru b’deni, raxx,
edema tal-wice, limfadenopatiji, anormalitajiet ematologici u jistghu jkunu assoc¢jati mal-involviment
ta’ sistemi tal-organi differenti, |-aktar il-fwied. Jekk tigi suspettata reazzjoni ta’ sensittivita e¢cessiva
f’bosta organi, levetiracetam ghandu jitwaqqaf.

Ir-riskju ta’ anorexja huwa oghla meta nghata levetiracetam flimkien ma’ topiramate. F’kazi ta’
alopecja, kien osservat irkupru meta twaqqaf levetiracetam.

Kien identifikat is-soppressjoni tal-mudullun f’xi kazi ta’ pankocitopenja.

Kazijiet ta’ encefalopatija generalment kienu osservati fil-bidu tat-trattament (ftit granet sa ftit xhur) u
kienu riversibbli wara t-twaqqif tat-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti minn eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin, total ta’ 190 pazjent kienu ttrattati b’ levetiracetam
f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-pla¢ebo. Sittin minn dawn il-pazjenti gew trattati
b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F’pazjenti ta’ eta ta’ 4-16-il sena, total ta’ 645 pazjent
kienu trattati b’levetiracetam f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. 233 minn
dawn il-pazjenti kienu trattati b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F* dawn iz-zewg meded
t’etajjiet pedjatrici, din id-data kienet mizjudha b’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tal-uzu ta’
levetiracetam.

Barra minn hekk, 101 tarbija ta’ inqas minn 12-il xahar kienu esposti f* studju ta’ sigurta wara 1-
awtorizzazzjoni, Ma kienux identifikati punti ta’ sigurta godda ghal levetiracetam fi trabi b’epilessija
ta’ ingas minn 12-il xahar.

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-
etajjiet (adulti u pazjenti pedjatri¢i) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha. Ir-rizultati ta’
sigurta f’pazjenti pedjatrici f’studji kkontrollati bil-placebo kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
levetiracetam fl-adulti hlief ghar-reazzjonijiet avversi ta’ mgieba u psikjatrici li kienu izjed komuni fit-
tfal milli fl-adulti. Fit-tfal u adolexxenti t’eta ta’ 4-16-il sena, ir-rimettar (komuni hafna, 11.2%),
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agitazzjoni (komuni, 3.4%), tibdil fil-burdati (komuni, 2.1%), tibdil spiss ta’ emozzjonijiet (komuni,
1.7%), aggressjoni (komuni, 8.2%), mgieba abnormali (komuni, 5.6%), u telga (komuni, 3.9%) kienu
rappurtati izjed frekwentament minn gruppi ta’ etajjiet ohra jew mill-profil ta’ sigurta totali. F’trabi u
tfal t’eta minn xahar sa inqas minn 4 snin, irritabilta (komuni hatna, 11.7%) u ko-ordinazzjoni
abnormali (komuni, 3.3%) kienu rappurtati izjed frekwentament minn fil-gruppi t’etajjiet ohra jew
mill-profil ta’ sigurta totali.

Studju ta’ sigurta’ fil-pedjatrija, ikkontrollat mill-placebo u double-blind b’disinn non-inferiority kejjel
I-effetti kognittivi u newropsikologici ta’ levetiracetam f’tfal ta’ 4 sa 16-il sena t’eta b’ accessjonijiet
tat-tip partial onset. Kien konkluz li Keppra ma kienx differenti (mhux inferjuri) mill-placebo fejn
jidhol il-bidla mill-linja bazi tal- Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score
fil-popolazzjoni skond il-protokol. Rizultati li ghandhom x’jagsmu mal-funzjoni tal-imgieba u dik
emozjonali juru aggravament fil-pazjenti trattati b’ levetiracetam f’imgieba aggressive kif imkejjel
b’mod standardizzat u sistematiku bl-uzu ta’ strument validat (CBCL — Achenbach Child Behavior
Checklist). Izda, pazjenti li hadu levetiracetam fl-istudju ta’ follow-up open label li sar fit-tul, ma
kellhomx espenjenza ta’ aggravament, u fil-medda, fil-funzjoni tal-imgieba u emozjonali; f’kejl
partikolari ta’ imgieba aggressiva, din ma kinitx aghar mill-linja bazi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V

4.9 Doza eccessiva
Sintomi

Wara dozi eccessivi ta' Keppra, gew osservati effetti ta' hedla, agitazzjoni, aggressjoni, tnaqqisfil-livell
ta' kuxjenza, livell baxx tar-rifless respiratorju, u koma.

X'ghandek taghmel f'kaz ta' doza e¢éessiva

Wara doza e¢cessiva akuta, 1-istonku jista' jigi mbattal permezz ta' hasil ta’ 1-istonku jew billi I-pazjent
jingieghel jirremetti. M'hemmx antidotu specifiku ghal levetiracetam. Wara doza ec¢cessiva jigu trattati
s-sintomi. Dan jista' jinvolvi anke id-dijalizi tad-demm. L-effi¢jenza ta’ 1-estrazzjoni tad-dijalizi hija
ta' 60 % ghal levetiracetam u ta' 74 % ghall-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghall-kontra l-epilessija, medicini ghall-kontra I-epilessija
ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX14.

Is-sustanza attiva, levetiracetam hija derivattiva ta' pyrrolidone (S-enantiomer ta’ a-ethyl-2-oxo-1-
pyrrolidine acetamide), u ma jixbahx kimikament lil sustanzi attivi ohrajn li jintuzaw kontra 1-

epilessija.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-mod kif jahdem levetiracetam ghadu jrid jigi ¢carat. Esperimenti li saru in vitro u in vivo jghatu
x'nifhmu i levetiracetam ma jibdilx il-karatteristici tac-celloli basic¢i u n-newrotrasmissjoni normali.
Studji in vitro juru li levetiracetam jaffetwa livelli ta’ Ca?* intranewronali billi jinibixxi parzjalment il-
kurrenti ta’ Ca?* tat-tip N u billi jnaqqas kemm jintreha Ca?* mill-hazniet intranewronali. Huwa wkoll
jagleb parzjalment it-tnaqqis f’kurrenti gated b> GABA u glycine indotti b’ zingu u B-carbolines. Barra
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minn dan, levetiracetam kien ukoll muri f* studji in vitro li jehel ma post specifiku fit-tessut tal-mohh
tal-grieden u annimali gerriema. Dan il-post fejn jehel huwa 1-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A , li
hu maghruf li hu involut fil-fuzjoni tal-buzzieqa u exositozi ta’ neurotransmitter. Levetiracetam u
sustanzi relatati ohra juru affinita li jehlu mal-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A b’rata li tikkorralata
mal-gawwa tal-protezzjoni li jaghtu kontra I-accessjonijiet fil-mudell ta’ 1-epilessija awdjogeniku fil-
gurdien. Dan it-taghrif jissuggerixxi li 1-interazzjoni bejn levtiracetam u I-proteina tal-buzzieqa tas-
sinapsi 2A donnhom jikkontribwixxu ghall-mekkanizmu t’azzjoni kontra 1-epilessija tal-prodott
medic¢inali.

Effetti farmakodinamici

Levetiracetam jghati protezzjoni kontra accessjonijiet kemm tat-tip parzjali kif ukoll tat-tip primarji
generalizzati f'firxa wiesgha ta' mudelli fannimali. Dan jsir minghajr ma jkollu 1-effett i jikkawza
accessjonijiet. I1-prodott ewlieni tal-metabolizmu m'huwiex attiv. Il-profil farmakologiku wiesa’ ta’
levetiracetam gie ikkomfermat permezz ta’ 1-azzjoni fil-bniedem fuq I-epilessija kemm dik tat-tip
parzjali u kemm dik generalizzata (1-attivita elettrika tipika fl-epilessija/ r-rispons fotoparoksizimali).

Effikacja klinika u sigurta

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’generalizazzjoni sekondarja
kif ukoll minghajr f°adulti, adolexxenti, tfal u trabi minn eta ta’ xahar b’epilessija.

F’adulti, 1-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri fi 3 studji double-blind ikkontrollati minn placebo f
dozi ta’ 1000 mg, 2000 mg, jew 3000 mg/ kuljum, moghtija f* 2 dozi separati, b’trattament 1i dam sa
18 il-gimgha. F’analisi migbur, il-perc¢entagg ta’ pazjenti li lahqu tnaqqis ta’ 50 % jew izjed mill-linja
bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali b’doza stabli (12/14 gimgha), kien ta’
27.7 %, 31.6 % u 41.3 % ghal pazjenti fuq 1000, 2000, jew 3000 mg ta’ levetiracetam rispettivament u
ta’ 12.6 % ghal pazjenti fuq il-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti pedjatrici (4 sa 16 il-sena), l-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri f* studju double-blind
ikkontrollat minn placebo li inkluda 198 pazjent b’trattament li dam 14 il-gimgha. F’dan l-istudju, il-
pazjenti hadu levetiracetam bhala doza fissa ta’ 60 mg/kg/gurnata (magsuma f’darbtejn kuljum).

44.6 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 19.6 % ta’ pazjenti fuq il-placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
izjed mill-linja bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali. Bi trattament li jikompla
fit-tul, 11.4 % tal-pazjenti ma kellhomx accessjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u 7.2 % ma kellhomx
accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

In paediatric patients (1 month to less than 4 years of age), levetiracetam efficacy was established in a
double-blind, placebo-controlled study, which included 116 patients and had a treatment duration of 5
days. In this study, patients were prescribed 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg or 50 mg/kg daily dose of
oral solution based on their age titration schedule. A dose of 20 mg/kg/day titrating to 40 mg/kg/day
for infants one month to less than six month and a dose of 25 mg/kg/day titrating to 50 mg/kg/day for
infants and children 6 month to less than 4 years old, was use in this study. The total daily dose was
administered darbtejn kuljum.

The primary measure of effectiveness was the responder rate (percent of patients with > 50 %
reduction from baseline in average daily partial onset seizure frequency) assessed by a blinded central
reader using a 48-hour video EEG. The efficacy analysis consisted of 109 patients who had at least 24
hours of video EEG in both baseline and evaluation periods. 43.6 % of the levetiracetam treated
patients and 19.6 % of the patients on placebo were considered as responders. The results are
consistent across age group. With continued long-term treatment, 8.6 % of the patients were seizure-
free for at least 6 months and 7.8 % were seizure-free for at least 1 year.

35 trabi ta’ inqas minn sena b’ aé¢essjonijiet partial onset kienu esposti f’studji klini¢i kkontrollati
minn pla¢ebo li minnhom 13 biss kienu izghar minn 6 xhur.
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Monoterapija fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’seneralizazzjoni sekondarja kif
ukoll minghajr ' pazjenti minn 16 il- sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

L-effikacja ta’ levetitacetam bhala monoterapija giet stabbilita f’studju li gabblu b’mod double-blind,
parallel group, non-inferiority ma’ carbamazepine f* ghamla li jintreha b’ mod kontrollat (CR) 576
pazjenti ta’ 16 il-sena jew izjed li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija. Il1-pazjenti kellhom
jipprezentaw ruhhom b’accessjonijiet parzjali mhux provokati jew b’accessjonijiet generalizzati tat-tip
tonic-clonic biss. Il-pazjenti kienu magsuma minghajr ma gew maghzula biex jiehdu jew
carbamazepine CR 400-1200 mg/gurnata jew levetiracetam 1000-3000 mg/gurnata, b’trattament li
dam sa 121 gimgha skond kemm kien ir-rispons.

Kien hemm 73.0 % tal-pazjenti li gew trattati b’ levetiracetam u 72.8 % ta’ pazjenti li gew trattati b’
carbamazepine-CR 1i damu sitt xhur minghajr a¢cessjonijiet; id-differenza assoluta aggustata bejn it-
trattamenti kienet ta’ 0.2 %(95 % CI:-7.8 8.2). Izjed minn nofs il-pazjenti bagaw minghajr
accessjonijet ghal 12 il-xahar ( 56.6 % u 58.5 % tal-pazjenti fuq levetiracetam u fuq carbamazepine
CR rispettivament).

Fi studju li jirrifletti I-prattika Klinika, I-medic¢ini ta’ kontra I-epilessija li inghataw fl-istess hin setghu
jigu mwaqqfa f'numru limitat ta’ pazjenti li rrispondew ghal terapija mizjuda b’ levetiracetam (36
pazjent minn 69).

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet mijoklonici f adulti u adolexxenti min 12 il-sena
b’epilessija mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

L-effi¢jenza ta’ levetiracetam kien muri f* studju double-blind ikkontrollati minn plac¢ebo f'i studju li
dam 16 il-gimgha, f’pazjenti ta’ 12 il-sena jew izjed li jbaghtu minn epilessija generalizzata idjopatika
b’accessjonijiet mijoklonic¢i b’sindromi differenti. Il-maggoranza ta’ pazjenti pprezentaw b’ epilessija
tat-tip mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

F’dan l-istudju, levetiracetam inghata f’doza ta’ 3000 mg/gurnata f*zewgt dozi separati.

58.3 % tal-pazjenti trattati b’ levetiracetam u 23.3 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom mill-ingas 50 %
ta’ tnaqqis fil-granet b’ac¢cessjonijiet mijokloni¢i fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 28.6 %
tal-pazjenti ma kellhomx ac¢essjonjiet mijokloni¢i ghal mill-ingas 6 xhur u 21.0 % ma kellhomx
accessjonjiet mijoklonici ghal mill-ingas sena.

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic f* adulti u
adolexxenti minn 12 il-sena b epilessija generalizzata idjopatika.

L-effikac¢ja ta’ levetiracetam kienet stabbilita f’studju double-blind, ikkontrollat minn plac¢ebo ta’ 24
gimgha, 1i inkludiet adulti, adolexxenti u numru limitat ta’ tfal b’ epilessija tat-tip generalizzata
idjopatika b’accessjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic (PGTC) f’sindromi ( epilessija
mijoklonika li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip absence li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip
absence fit-tfal, jew epilessija b’ac¢essjonijiet Grand Mal meta jqumu). F’dan I-istudju, id-doza ta’
levetiracetam kienet ta’ 3000 mg/gurnata fl-adulti u I-adolexxenti jew 60 mg/kg/gurnata fit-tfal, li
inghataw f°2 dozi separati.

72.2 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 45.2 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom tnaqgqis ta’ 50 % jew
aktar fil-frekwenza ta’ accessjonijiet PGTC fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 47.4 % tal-
pazjenti ma kellhomx ac¢cessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas 6 xhur u 31.5 % ma kellhomx
accessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas sena.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Levetiracetam ghandu solubilita gholja u huwa permejabbli. 1l-profil farmakokinetiku huwa linejari bi
ftit varjazzjoni bejn pazjenti differenti u fl-istess pazjenti infishom. M'hemm ebda differenza fir-rata li
biha jitnehha mill-gisem wara li jinghata ripetutament. Xejn ma juri li hemm xi varjabilita rilevanti
fipazjenti ta' sess, razza jew ritmu ¢irkadjan differenti. I1-profil farmakokinetiku f'voluntiera
f'sahhithom jixbah lil dak f'pazjenti bl-epilessija.
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Minhabba li jigi assorbit kompletament u linejarment, il-livell fil-plazma jista' jigi kkalkulat minn
gabel mid-doza ta’ levetiracetam meta mehudha bhala mg/ kg piz tal-pazjent. M'hemmx ghalfejn jigi
ezaminat il-livell ta' levetiracetam fil-plazma.

Intwera korrelazzjoni sinifikanti bejn il-konc¢entrazzjonijiet fil-bzieq u fil-plazma fl-adulti u fit-tfal
(proporzjon ta’ konéentrazzjonijiet fil-bzieq/ plazma kienu f"'medda ta’ bejn 1 sa 1.7 b’ pillola orali u

wara 4 sieghat wara d-doza b’soluzzjoni orali).

Adulti u adolexxenti

Assorbiment

Levetiracetam huwa assorbit malajr wara li jittiched mill-halq. Wara li jittiched mill-halq jinfirex
kwazi kollu (100 %) fil-gisem. Jintlahqu il-kon¢entrazzjonijiet massimi (Cmax) 1.3 sighat wara li
tittiched id-doza. Il-livell fiss jintlahaq wara jumejn fejn jittiehdu zewg dozi kuljum. Il-livelli massimi
(Cmax) huma ssoltu 31pg/ml wara doza wahda ta' 1000 mg u 43 pg/ml wara doza ripetuta ta' 1000 mg
darbtejn kuljum.

Kemm id-doza kif ukoll 1-ikel ma ghandhomx effett fuq kemm jigi assorbit.

Distribuzzjoni

M'hemmx taghrif fuq id-distribuzzjoni fit-tessut tal-bniedem.

La levetiracetam u langas il-prodott ewlieni tal-metabolizmu ma jehlu wisq mal-proteini tal-plazma
(<10 %). Levetiracetam jinfirex f'volum li huwa bejn wiehed u ichor minn 0.5 sa 0.7 /kg. Dan il-valur
huwa grib il-volum totali ta’ I-ilma fil-gisem.

Bijotrasformazzjoni

Levetiracetam mhux metabolizzat estensivament fil-bniedem. Il-mod prin¢ipali kif jigi metabolizzat
(24 % tad-doza) huwa permezz ta' idrolizi tal-grupp acetamajd.L-izoformi tac¢-¢itokromju Paso fil-
fwied ma jghinux il-produzzjoni ta' ucb L057, li huwa I-prodott ewlieni tal-metabolizmu. L-idrolizi
tal-grupp acetamajd seta jigi mkejjel fnumru kbir ta' tessuti fosthom i¢-celloli tad-demm. Ucb

LO57 mhuwiex attiv farmakologikament.

Kienu wkoll identifikati zewg prodotti tal-metabolizmu inqas importanti. Wiehed isir permezz ta’ 1-
idrolizi tac-cirku ta’ pyrrolidone (1.6 % tad-doza) u l-iehor isir permezz tal-ftuh tac-cirku ta’
pyrrolidone (0.9 % tad-doza). Komponenti ohrajn li ma gewx identifikati jaghmlu biss 0.6 % mid-doza
kollha.

Ma kien hemm ebda evidenza in vivo li kien hemm xi tibdil enantjomeriku kemm f' levetiracetam kif
ukoll fil-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

In vitro, kemm levetiracetam u kemm il-prodott ewlieni tal-metabolozmu ma fixklux l-izoformi tac-
¢itokromju Paso fil-fwied ( CYP3A4, 2A6,2C9 , 2C19, 2D6, 2E1 u 1A2), glucuronyl transferase
(UGT1A1 u UGT1AG) u l-attivitajiet ta’ 1-epoxide hydroxylase . Levetiracetam m’ghandu ebda effett
ukoll fuq il-glukuronidazzjoni ta’ valproic acid in vitro.

Levitiracetam kellu ftit jew ebda effett fug CYP1A2, SULTI1E1 jew UGT1A1 fkolturi ta' ¢elloli tal-
fwied umani. Levitiracetam ikkawza induzzjoni hafifa ta’ CYP2B6 u CYP3A4. Taghrif in vitro u
taghrif dwar l-interazzjoni in vivo fuq kontracettivi orali, digoxin u warfarina jindika 1i mhux mistenni
li jkun hemm induzzjoni sinifikanti ta’ 1-enzimi in vivo. Ghalhekk hija improbabbli li Keppra ma
jagbilx ma' sustanzi ohra, u vice versa.

Eliminazzjoni
I1-half life fil-plazma fl-adulti kienet 7+1 sighat. Din ir-rata ma titbiddilx kemm jekk titbiddel id-doza,

kemm jekk jitbiddel il-metodu kif jinghata levetiracetam, kif ukoll jekk jinghata ripetutament. Ir-rata
medja li biha jitnehha ghall-kollox kienet ta' 0.96 ml/min/kg.
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Il-metodu prin¢ipali li bih jitnehha huwa fl-awrina. 95 % tad-doza titnehha b'dan il-mod. Kwazi 93 %
tad-doza kienet mnehhija f' 48 siegha. 0.3 % tad-doza biss titnehha go 1-ippurgar.

Fl-ewwel 48 siegha, it-tnehhija kumulattiva ta' levetiracetam fl-awrina kienet ta' 66 % tad-doza, izda
dik tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu kienet taghmel biss 24 % tad-doza.

Ir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam mill-Kliewi hija ta' 0.6 ml/min/kg, filwagqt li dik ta' ucb LO57 hija ta
4.2 ml/min/kg. Dan juri li levetiracetam jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari u wara jerga' jigi
assorbit mit-tubules, u li ucb L057 jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari kif ukoll permezz ta'
passagg attiv mit-tubules tal-kliewi. It-tnehhija ta' levetiracetam tixbah dik tal-krejatinina.

Anzjani

Fl-anzjani, il-half life ta' levetiracetam fid-demm tizdied b’40 % ( 10 sa 11 il-siegha). Din hija relatata
ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi fl-anzjani. (ara sezzjoni 4.2 “Pozologija”).

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija kemm ta' levetiracetam u kemm tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu tixbah dik tal-
krejatinina. Ghalhekk hija rrikkmandata li f' pazjenti li jkollhom indeboliment moderat u sever fil-
Kliewi, id-doza ta' Keppra tkun mahduma fuq ir-rata li biha tithehha 1-krejatinina (ara sezzjoni 4.2).

F' pazjenti adulti li kienu fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi u fejn ma' jkunu ged jghaddu xejn mill-
kliewi, il-half life ta' levetiracetam fid-demm kienet 25 siegha waqt perijodi ta' bejn id-dijalizi u 3.1
sighat fil-perijodi waqt li tkun ged issir id-dijalizi.

It-tnehhija frazzjonali kienet ta’ 51 % ta' levetiracetam waqt sezzjoni tad-dijalizi tipika li damet 4
sighat.

Indeboliment tal-fwied

M'hemmx differenzi fir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam f' pazjenti b' mard hafif u moderat tal-fwied.
Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti b’ mard serju tal-fwied din kienet imnaqgsa b'izjed minn 50 % minhabba
hsara wkoll fil-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal (4 sa 12-il sena)

Wara li nghatat doza orali wahda li tammonta ghal 20 mg/kg lil tfal bl-epilessija (6 sa 12 il-sena), il-
half life ta’ levetiracetam kienet 6.0 sighat. It-tnehhija ta' levetiracetam fit-tfal kienet 30 % izjed minn
dik f'adulti li jbatu mill-epilessija meta giet ikkonsidrata d-differenza fil-piz.

Levetiracetam kien assorbit malajr f’tfal b’epilessija (4 sa 12 il-sena) wara li inghataw doza orali
repetuta (20 sa 60 mg/kg/day). ll-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma kienu osservati 0.5 sa 1.0 siegha
wara d-doza. Ziediet linejari u proporzjonali ghad-doza kienu osservati bil- kon¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma u 1-erja taht il-kurva. ll-half-life ta’ eliminazzjoni kien bejn wiehed u iehor 5
sieghat. Il-clearance fil-gisem deher li kien 1.1 ml/min/kg.

Trabi u tfal (xahar sa 4 snin)

Wara li nghatat doza wahda (20 mg/kg) ta’ 100 mg/ml soluzzjoni orali lil tfal epiletti¢i (xahar sa 4
snin), levetiracetam kien assorbit malajr u I-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma kienu osservati
bejn wiehed u iehor siegha wara d-doza. Ir-rizultati farmakokinetici wrew li 1-half-life kien igsar (5.3
h) minn dak fl-adulti (7.2 h) u l-clearance li deher kien izjed mghaggel ( 1.5 ml/min/kg) minn dak fl-
adulti (0.96 ml/min/kg).

F’analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni li sar fil-pazjenti minn xahar sa 16-il sena t’eta, il-piz
tal-gisem kien sinifikament marbut mal-clearence li jidher (il-clearance zdied flimkien ma’ Zieda fil-
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piz tal-gisem) u I-volum ta’ distribuzzjoni li jidher. L-eta kellha wkoll effett fuq iz-zewgt parametri.
Dan effett kien akbar fit-trabi zghar, u naqas flimkien ma’ zieda fl-eta sakemm sar negligibli
ta’madwar 4 snin t’eta.

Fiz-zewgt analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni, kien hemm zieda ta’ madwar 20 % fil-
clearance li tidher ta’ levetiracetam meta nghatat flimkien mal-prodott medic¢inali ta’ kontra I-
epilessija li jindotta I-enzimi.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux fuq l-uzu kliniku mehud minn studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer, ma’ turi 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fl-livelli t’esponiment simili ta’ dik fil-bniedem, dehru effetti mhux mixtieqa I-izjed fil-far u fl-livelli
ingas fil-gurdien li ma dehrux wagqt studji klinici. Dawk 1-effetti li jista' jkollhom rilevanza fl-uzu
Kliniku huma: bidliet fil-fwied li jindikaw rejazzjonijiet bhal zieda fil-piz u ipertrofija ¢entrilobulari,
zieda fil-livell tax-xaham u zieda fl-enzimi tal-fwied fil-plazma.

Ebda reazzjonijet avversi fuq il-fertilita maskili jew femminili jew abbilta riproduttiva ma kienu
osservati fil-firien dozi sa 1800 mg/kg/day (x 6 I-MRHD fuq bazi ta> mg/m? jew t’esponiment) fil-
genituri u I-generazzjoni F1.

Zewst studji fuq l-izvillup ta’ 1-embriju u |-fetu (EFD) saru fil-far b> 400, 1200 u 3600 mg/kg/gurnata.
B’ 3600 mg/kg/gurnata, f’studju wiehed miz-zewgt studji EFD,kien hemm tnaqqis zghir fil-piz tal-fetu
marbut ma’ zieda marginali f’varjazzjonijiet skeletali/ abnormalitajiet minuri. Ma kienx hemm effett
fuq il-mortalita tal-embriju u ebda zieda fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet. The NAOEL (Livell
ta’Ebda Effett Avvers Osservat) kien ta’ 3600 mg/kg/gurnata ghal firien feminili tqal ( x12 il-MRHD
fuq bazi ta’ mg/m?) u 1200 mg/kg/gurnata ghal feti.

Erba’ studji dwar l-izvillup tal-embriju u |-fetu saru fil-fniek li koprew dozi ta’ 200, 600, 800, 1200 u
1800 mg/kg/gurnata. Il-livell tad-doza ta’ 1800 mg/kg/gurnata indotta tossic¢ita materna sostanzjali u
tnaqgqis fil-piz tal-fetu asso¢jat ma’ tnaqqis fl-in¢idenza ta’ feti b’abnormalitajiet
cardjovaskolari/skeltrali. In- NOAEL kien ta’ <200 mg/kg/gurnata fl-ommijiet u 200 mg/kg/gurnata
ghal-feti (ugwali ghal MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

Studju fuq l-izvillup li sar waqt u wara t-tqala sar fil-firien b’dozi ta’ levetiracetam ta’ 70, 350 u
1800 mg/kg/gurnata. In- NOAEL kien ta’ > 1800 mg/kg/gurnat ghal firien feminili FO, u ghas-
sopravivenza, kobor u l-izvillup taz=zrameg F1 sa kemm jibdew jieklu wehedhom ( x6 il-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?).

Studji fl-annimali tat-twelid u govanili fil-firien u I-klieb wrew li ma kienx hemm effetti avversi fil-
punti tat-tmiem standard tal-izvillup jew maturazzjoni b’dozi sa 1800 mg/kg/gurnata ( X6 — 17 il-
MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Il-galba tal-pillola:
Croscarmellose sodium
Macrogol 6000

Silica colloidal anhydrous
Magnesium stearate

I1-Kisja tar-rita:
Polyvinyl alcohol-part.hydrolyzed
Titanium dioxide (E171)
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Macrogol 3350

Talc

Sunset yellow FCF aluminium lake (E110)

Iron oxide red (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux 1-ebda htigijiet spe¢jali ghal hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta’ I-aluminju/PVC u mqeghda f' kaxxi tal-kartun ta' 20, 30, 50, 60, 80, 100 pillola miksija b'rita
u pakketti multipli li fihom 200 (2 pakketti ta’ 100) pillola miksija b'rita.

Folji tal-aluminju/PVC li jistghu jinqasmu f’dozi singoli f’kaxxi tal-kartun li fihom 100 x 1 pillola
miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

50



9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 Settembru 2000

Data tal-ahhar tigdid: 20 Awissu 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall il-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 1000 mg pilloli miksija b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita fiha 1000 mg levetiracetam.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b'rita.

Bajda, 19 mm tawwalija, magtuha minn nofs u mnaggxa bil-kodici “ucb” u 1000 fuq naha wahda.
Il-linja mnaqgxa hija biss sabiex tghin biex tkun tista, tiblaghha, u mhux biex tagsamha f*zewgt dozi
ugwali.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala monoterapija fit-trattament ta' accessjonijiet tat-tip parzjali
kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja f' adulti u
adolexxenti li ghandhom minn 16 il-sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala parti mit-terapija

o fit-trattament ta' acCessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx
hemm generalizzazzjoni sekondarja f’adulti, adolexxenti, tfal u trabi minn eta ta’ xahar

b’epilessija.

o fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip mijoklonici f’adulti u adolexxenti minn 12 snin
b’epilessija tat-tip Mijoklonika li tibda fiz-zghozija

o Fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic f’adulti u adolexxenti

minn 12 il-sena b’Epilessija Generalizzata Idjopatika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Accessjonijiet tat-tip parzjali
Id-dozagg rakkommandat ghall-monoterapija (minn 16-il sena ’I fuq) u terapija mizjuda huwa l-istess;
kif spjegat hawn taht.

L-indikazzjonijiet kollha
Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu 50 kg jew izjed

Id-doza tal-bidu hija ta' 500 mg darbtejn kuljum. Din id-doza tista' tibda tittieched mill-ewwel gurnata
tat-trattament. Madankollu, tista’ tinghata doza inizjali aktar baxxa ta’ 250 mg darbtejn kuljum abbazi
tal-valutazzjoni tat-tabib tat-tnaqqis tal-accessjonijiet kontra I-effetti sekondarji potenzjali. Din tista’
tizdied ghal 500 mg darbtejn kuljum wara gimaghtejn.

Id-doza ta' kuljum tista' tigi mizjuda jew mnaqqsa ghal massimu ta' 1500 mg darbtejn kuljum, skond
ir-respons kliniku u skond kemm il-medi¢ina tkun indrat mill-pazjent. Tibdil fid-doza jista' jsir kull
gimaghtejn sa erba' gimghat u tista' tizdied jew titnaqqas b’250 mg jew 500 mg darbtejn kuljum.
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Adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu inqas minn 50 kg u tfal minn eta ta’ xahar

It-tabib ghandu jikteb l-aktar ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha adattata skont il-piz, 1-eta u
d-doza. Irreferi ghas-sezzjoni Popolazzjoni pedjatrika ghal aggustamenti fid-dozagg ibbazati fuq il-
piz.

Twaqqif

Jekk levetiracetam ghandu jitwaqqaf hu rrikkmandat li jitwaqqaf gradwalment (ez. F’adulti u
adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg: tnaqqis ta’ 500 mg darbtejn kuljum kull gimaghtejn sa erba
gimghat; f’trabi akbar minn 6 xhur, tfal u adolexxenti li jiznu ingas minn 50 kg: it-tnaqqis fid-doza
m’ghandiex taccedi 10 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn; f’trabi (ta’ inqas minn 6 xhur): it-
tnaqqis fid-doza m’ghandiex tacc¢edi 7 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (65 sena u fughom)

Hu rrikkmandat li £ pazjenti anzjani li ghandhom funzjoni mnaqqgsa tal-kliewi, tigi aggustata d-doza
(ara “Indeboliment tal-kliewi” hawn taht).

Indeboliment tal-kliewi
Id-doza li tinghata kuljum tiddependi mill-funzjoni tal-kliewi ta’ kull pazjent individwali.

Ghal pazjenti adulti, imxi ma’ I-iskeda hawn taht biex tkun tista’ taghmel tibdil fid-doza. Biex tuza din
I-iskeda hemm bzonn tkun taf I-estimu tar-rata li biha titnehha il-krejatinina (CL¢) £ ml/min fil-
pazjent. Din ir-rata tista’ tigi kkalkulata mill-livell ta’ krejatinina fis-serum (mg/dl), fl-adulti u
adolexxenti li jiznu 50 kg jew aktar, billi tuza din il-formula:

140 -eta (sni iz (k
Cler (ml/min)= 1140 -eta (snin)] x piz (kg) (x 0.85 ghan-nisa)
72 x livell ta’ krejatinina fis-serum (mg/dl)

Imbaghad, CL¢ huwa aggustat ghall-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) bhal hawn taht:

CLcr (ml/mln)
BSA pazjent (m?)

CLe (Ml/min/1.73 m?) = x1.73

Regolar tad-doza f’pazjenti adulti u adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg b’ indeboliment fil-kliewi:

Grupp Rata ta’ tnehhija tal- Doza u frekuenza

krejatinina

(ml/min/1.73 m?)
Normali >80 500 sa 1500 mg darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum
Moderata 30-49 250 sa 750 mg darbtejn kuljum
Severa <30 250 sa 500 mg darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi - 500 to 1000 mg darba kuljum @

Jaghmlu d-dijalizi @

(@) Doza kbira ta’ 750 mg hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.
@ Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta’ bejn 250 u 500 mg.

F’ tfal b’indeboliment tal-kliewi, id-doza ta’ levetiracetam ghandha tigi aggustata skond il-funzjoni
renali ghaliex clearance ta’ levetiracetam huwa marbut mal-funzjoni renali. Din ir-rekkomandazzjoni
hija bazata fuq studju li sar f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

[I-CL¢ £ ml/min/1.73 m? tista’ tigi kkalkulata mill-livell ta’ krejatinina fis-serum (mg/dl), ghal
adolexxenti zghar, tfal u trabi, billi tuza din il-formula (formula Schwartz):
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Tul (¢m) x ks
Kreatinina fis-serum (mg/dl)

CLer (Ml/min/1.73 m?) =

ks= 0.45 f’Trabi li twieldu fiz-Zmien sa eta ta’ sena; ks= 0.55 f* Tfal sa inqas minn 13-il sena u
f’adolexxenti feminili; ks= 0.7 f’adolexxenti maskili

Aggustament fid-doza f’pazjenti trabi, tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg b’ indeboliment fil-
Kliewi:

Grupp Rata ta’ tnehhija Doza u frekuenza )
tal-krejatinina Trabi ta’ bejn xahar sa inqas Trabi ta’ bejn 6 sa 23-il xahar,
(ml/min/1.73 m?) minn 6 xhur tfal u adolexxenti li jiznu
ingas minn 50 kg
Normali >80 7 sa 21 mg/kg (0.07 sa 10 sa 30 mg/kg (0.10 sa
0.21 ml/kg) darbtejn kuljum 0.30 ml/kg) darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa
0.14 ml/kg) darbtejn kuljum 0.20 ml/kg) darbtejn kuljum
Moderat 30-49 3.55a 10.5 mg/kg (0.035 sa 5 sa 15 mg/kg (0.05 sa
0.105 ml/kg)darbtejn kuljum 0.15 ml/kg) darbtejn kuljum
Severa <30 3.5 5a 7 mg/kg (0.035 sa 5 sa 10 mg/kg (0.05 sa
0.07 ml/kg) 0.10 ml/kg) darbtejn kuljum
(0.105 ml/kg)darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar -- 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa
stadji tal-marda 0.14 ml/kg) darba kuljum @© | 0.20 ml/kg) darba kuljum & ©
tal-kliewi
jaghmlu d-dijalizi

() Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht il-250 mg, ghal dozi mhux multipli ta’ 250 mg meta r-
rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittichdu pilloli multipli u ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu 1-pilloli.
@ Doza kbira ta’ 10.5 mg/kg (0.105 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

©) Doza kbira ta’ 15 mg/kg (0.15 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta’ bejn 3.5 u 7 mg/kg. (0.035 sa 0.07 ml/kg)

©) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta’ bejn 5 u 10 mg/kg. (0.05 sa 0.10 ml/kg)

Indeboliment tal-fwied

M’hemmzx ghalfejn tibdil fid-doza ta’ pazjenti bi hsara hafifa ghal moderata fil-fwied. F’pazjenti bi
hsara severa fil-fwied, r-rata li biha titnehha l-krejatinina tista’ tahbi il-veru nuqqas fil-funzjoni tal-
kliewi. Ghalhekk huwa rrikkmandat li meta r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tkun

< 60 ml/min/1.73 m?, ghandu jkun hemm tnaqgis ta’ 50 % tad-doza ta’ kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tabib ghandu jikteb 1-izjed ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha addatata,skond 1-eta, il-piz
u d-doza.

Il-formulazzjoni tal-pilloli mhux addattata ghall-uzu fi trabi u tfal taht is-6 snin. Keppra soluzzjoni
orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu f’din il-popolazzjoni. Barra minn hekk, id-dozi li ssib tal-
pilloli mhux addattati ghat-trattament tal-bidu fit-tfal li jiznu inqas minn 25 kg, ghal pazjenti li ma
jistghux jibilghu jew ghat-tehid ta’ dozi inqas minn 250 mg.F’dawn il-kazi kollha msemmija hawn
fuq, ghandha tintuza Keppra soluzzjoni orali.

Monoterapija

Is-sigurta’ u I-effikacja ta’ Keppra f’tfal u adolexxenti ta’ taht is-16-il sena bhala monoterapija ma
gietx determinata.

Data mhux disponibbli.

Adolexxenti (16 u 17-il sena) li jiznu 50 kg jew izjed b’accessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun

hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja b epilessija dijanjostikata gdida.
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Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed.

Terapija mizjuda fit-trabi minn eta ta’ 6 sa 23 xahar, tfal (2 sa 11-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il
sena) li jiznu inqas minn 50 kg

Keppra soluzzjoni orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu fit-trabi u tfal taht is-6 snin.

Ghal tfal minn 6 snin ’l fuq, Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht 250 mg, ghal dozi
mhux multipli ta’ 250 mg meta r-rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittiehdu pilloli
multipli u ghal pazjenti li ma jistghu jibilghu.

L-inqas doza effettiva ghandha tintuza ghall-indikazzjonijiet kollha. 1d-doza tal-bidu ghal tifel jew
adolexxenti ta’ 25kg ghandha tkun 250 mg darbtejn kuljum b’doza massima ta’ 750 mg darbtejn
kuljum.

Doza fi tfal ta’ 50 kg jew izjed hija l-istess bhal fl-adulti ghall-indikazzjonijiet kollha.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed ghall-indikazzjonijiet kollha.

Terapija mizjuda fi trabi minn eta ta’ xaghar sa ingas minn 6 xhur

Is-soluzzjoni orali hija I-ghamla li ghandha tintuza fit-trabi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli miksija b’rita jittichdu mill-halq. Tiblahhom ma bizzejjed ilma kemm ma’ 1-ikel u kif ukoll

fuq stonku vojt. Wara li jittiehed mill-halq levetiracetam jista’ jhalli toghma morra. Id-doza ta’ kuljum
tingasam f’zewg dozi indags.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi ohrajn ta’ pyrrolidone, jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati f’sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Impediment renali

Jista’ jkun hemm bzonn ta’ tibdil fid-doza meta levetiracetam jinghata lil pazjenti bi hsara fil-Kliewi.
F’ kazi fejn ikun hemm hsara severa fil-fwied, huwa rrikkmandat li jsir ezami tal-funzjoni tal-kliewi
gabel ma tigi de¢iza d-doza (ara sezzjoni 4.2).

Hsara akuta fil-kliewi
L-uzu ta’ levetiracetam kien assocjat rarament hafna ma’ hsara akuta fil-kliewi, minn ftit granet sa
diversi xhur zmien mill-bidu.

Ghadd ta’ ¢elloli fid-demm

Kazijiet rari ta’ ghadd imnaqqsin ta’ ¢elloli fid-demm (newtropinja, agranulositozi, lukopinja,
trombositopinja u pankositopinja) kienu deskritti b’konnessjoni mat-tehid ta’ levetiracetam,
generalment fil-bidu tat-trattament. Ghadd ta’ ¢elloli tad-demm kompleti huma rrikkmandati f*pazjenti
li jhossu debbolezza importanti, deni, infezzjonijiet rikorrenti jew mard ta’ koagulazzjoni (sezzjoni
4.8).

Suwicidju

Suwic¢idju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet u mgieba suwicidali kienu rrappurtati f’pazjenti trattati b’
medicini ta’ kontra l-epilessija (inkluz levetiracetam). Meta-analizi ta’ provi randomized u kkontrollati
mill-placebo ta’ medic¢ini ta’ kontra l-epilessija juri zieda zghira fil-hsibijiet u mgieba suwicidali. II-
mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhux maghruf.
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Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu ¢cekkjati ghal sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali u ghandu jitqies trattament xieraq. [1-pazjenti (u dawk li jichdu hsieb il-pazjenti) ghandhom
jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk jitfaccaw sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali.

Imgiba anormali u aggressiva

Levetiracetam jista’ jikkawza sintomi psikoti¢i u anormalitajiet fl-imgiba, inkluz irritabilita u
aggressivita. ll-pazjenti ttrattati b’levetiracetam ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ sinjali
psikjatrici li jissuggerixxu tibdil fil-burdata u/jew tibdil fil-personalita importanti. Jekk jigu nnotati
mgibiet bhal dawn, ghandu jigi kkunsidrat 1-adattament ghat-trattament jew il-waqgfien gradwali
tieghu. Jekk it-twaqqif jigi kkunsidrat, jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.2.

Aggravar ta’ acéessjonijiet

Bhal fil-kaz ta’ tipi ohra ta’ medicini antiepilettici, f’kazijiet rari, levetiracetam jista’ jaggrava l-
frekwenza jew is-severita tal-accessjoni. Dan 1-effett paradossali kien irrappurtat I-aktar fl-ewwel
xahar wara |-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza ta’ levetiracetam u kien riversibbli mat-twaqqif tal-
medic¢ina jew tnaqqis fid-doza. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jikkonsultaw mat-tabib taghhom
immedjatament f’kaz ta’ aggravar tal-epilessija.

Perezempju, gew irrappurtati nuqqas ta’ effikacja jew aggravar tal-accessjonijiet f’pazjenti b’epilessija
assocjata ma’ mutazzjonijiet tas-subunita ta’ alfa 8 tal-kanal tas-sodium dipendenti mill-vultagg
(SCNBA).

Titwil tal-intervall QT tal-elettrokardjogramma

Gew osservati kazijiet rari ta’ titwil tal-intervall QT tal-ECG matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid
fis-sug. Levetiracetam ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’titwil tal-intervall QTc, f’pazjenti ttrattati
b’mod konkomitanti b’medic¢ini li jaffettwaw I-intervall QTc, jew f’pazjenti b’mard kardijaku jew
disturbi tal-elettroliti relevanti li kienu hemm minn gabel.

Popolazzjoni pedjatrika
L-ghamla tal-pilloli mhix addattata ghall-uzu fit-trabi u tfal ta’ taht is- 6 snin.

M’hemmx hjiel ta’ ebda impatt fuq il-kobor u I-puberta’ f’data li tezisti dwar it-tfal. Madanakollu,
mhumiex maghrufa 1-effetti fit-tul fuq it-taghlim, 1-intelligenza, il-kobor, il-funzjoni endokrinali, il-
puberta’ u l-potenzjal li wiehed ikollu t-tfal.

Kontenut ta’ sodju
Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull pillola, igifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodju’.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Medicini kontra I-epilessija

Taghrif minn studji klini¢i f’adulti li saru qabel ma hareg fis-suq, juri li levetiracetam ma kellu ebda
effett fug il-koncentrazzjonijiet ta’ medic¢ini ezistenti kontra 1-epilessija (phenytoin, carbamazepine,
valproic acid, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin u primidone), u li dawn il-prodotti ma kellhom
ebda effett fuq il-profil farmakokinetiku ta’ levetiracetam.

Bhal fl-adulti, m’hemm ebda evidenza klinikament sinifikanti ta’ effetti ta’ medicini ohra f* pazjenti
pedjatrici li jiechdu sa 60 mg/kg/gurnata ta’ levetiracetam.

Studju retrospettiv ta’ interazzjoni farmakokinetika fit-tfal u lI-adolexxenti b’epilessija (4 sa 17 il-sena)
ikkonferma li terapija mizjuda b’ levetitacetam li jittiehed mill-halq ma kellux effett fuq
koncentrazzjonijiet tas-serum fi stat fiss ta’ carbamazepine u valproate li jinghataw fl-istess hin. [zda,
id-data tissuggerixxi clearance ta’ levetiracetam oghla b’20 % f’tfal li jiehdu medicini ta’ kontra I-
epilessija li jindottaw I-enzimi. M’hemmx bzonn aggustament tad-doza.
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Probenecid

Gie muri li probenecid li jwaqaaf il-passagg attiv ta’ certi sustanzi ghal got-tubules tal-kliewi, f’dozi
ta’500 mg erba’ darbiet kuljum, m’ghandu ebda effett fuq levetiracetam. Probenecid f’dawn id-dozi
iwaqqaf it-tnehhija mill-kliewi tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu ta’ levetiracetam, imma
madanakollu I-kon¢entrazzjoni tieghu xorta tibqa’ zghira.

Methotrexate

It-tehid flimkien ta’ levetiracetam u methotrexate kien irrapurtat li jnaqqas clearance ta’ methotrexate,
li jirrizulta f°zieda / prolongament ta’ kon¢entrazzjoni fid-demm ta’ methotrexate f’livelli
potenzjalment tossici. Livelli ta’ methotrexate u levetiracetam fid-demm ghandhom ikunu osservati
b’attenzjoni f’pazjenti fuq trattament biz-zewgt medicini flimkien.

Kontraéettivi orali u interazzjonijiet farmakokineti¢i ohra

Levitiracetam 1000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali
(ethinylestradiol u levonorgestrel); il-parametri endokrinali (luteinizing hormone u progesterone) ma
kienux mibdulin. Levitiracetam 2000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin u
warfarin; il-prothrombin times ma kienux mibdulin. It-tehid flimkien ta’ digoxin, kontracettivi orali u
warfarina ma kellhomx effett fuq il-farmakokinetika ta’ levetiracetam.

Lassattivi

Kien hemm rapporti izolati ta’ tnaqqis fl-effi¢jenza ta’ levetiracetam meta il-lassattiv ozmotiku
macrogol inghata flimkien ma’ levetiracetam mill-halq. Ghalhekk, macrogol m’ghandux jinghata mill-
halq minn siegha gabel u sa siegha wara li jittiched levetiracetam.

Ikel u alkohol
L-ikel ma kellu ebda effett fug I-assorbiment ta’ levetiracetam, izda r-rata kienet harira mnaqgsa.
M’hemmzx taghrif dwar jekk jagbilx levetiracetam ma’ 1-alkohol.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Ghandu jinghata parir minn spe¢jalista lil nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal. It-trattament
b’levetiracetam ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila. Bhal fil-kaz tal-
medicini kollha kontra 1-epilessija, it-twaqqif f"daqqa ta’ levetiracetam ghandu jigi evitat, ghaliex dan
jista” jwassal ghal attakki ta’ epilessija mhux mistennija li jista’ jkollhom konsegwenzi serji ghall-
mara u t-tarbija mhux imwielda. Ghandha tinghata preferenza lil monoterapija kull meta dan huwa
possibbli ghaliex terapija b’diversi medicini kontra 1-epilessija tista’ tkun asso¢jata ma’ riskju oghla
ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri milli b>’monoterapija, skont liema-medicini kontra I-
epilessija huma assocjati.

Tqala
Ammont kbir ta’ data minn wara t-tqeghid fis-suq dwar nisa tqal esposti ghal monoterapija

b’levetiracetam (’il fuq minn 1800, 1i fosthom f*iktar minn 1500, I-esponiment sehh matul I-ewwel
trimestru tat-tqala) ma jissuggerix zieda fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri. Hemm
evidenza limitata disponibbli dwar I-izvilupp newrologiku tat-tfal esposti ghal monoterapija
b’levetiracetam fl-utru. Data minn zewg studji ta’ osservazzjoni tar-registru bbazat fuq il-popolazzjoni
mwettqa, fil-bicca 1-kbira, fl-istess sett tad-data mill-pajjizi Nordic¢i u li jinkludu iktar minn 1 000 tifel
u tifla mwielda lil nisa b’epilessija li kienu esposti qabel it-twelid ghal monoterapija b’levetiracetam
ma tissuggerix riskju ikbar ta’ disturbi tal-ispettru tal-awtizmu jew dizabilita intellettwali meta
mgqgabbla ma’ tfal imwielda lil nisa b’epilessija 1i ma kinux esposti ghal medicina antiepilettika fl-utru.
Iz-zmien medju ta’ segwitu tat-tfal fil-grupp ta’ levetiracetam kien igsar milli fil-grupp ta’ tfal mhux
esposti ghall-ebda medic¢ina antiepilettika (ez. 4.4 snin vs 6.8 snin f"wiehed mill-istudji).
Levetiracetam jista’ jintuza wagqt it-tqala, jekk wara evalwazzjoni bir-reqga huwa kkunsidrat li hemm
bzonn kliniku ghalih. F’dan il-kaz, hija rakkomandata d-doza effettiva I-iktar baxxa.

Tibdil fizjologiku waqt it-tqala jista’ jkollu effett fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ levetiracetam. Gie osservat
tnaqqis fil-koncentrazzjoni ta’ levetiracetam fil-plazma waqt it-tqala. Dan it-tnaqqgis kien akbar waqt
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it-tielet trimester ( sa 60 % tal-konc¢entrazzjoni tal-linja bazi gabel it-tqala). Irid jigi assigurat
immaniggjar kliniku xieraq tan-nisa tqal trattati b’levetiracetam.

Treddigh
Levetiracetam jitnehha fil-halib ta’ I-omm, ghalhekk I-irdigh mhux irrikkmandat.

Madanakollu, jekk ikun hemm bzonn trattament b’levetiracetam waqt it-treddigh, irid jitqies il-
benefic¢ju/riskju tat-trattament peress li t-treddigh huwa importanti.

Fertilita
Ebda impatt fuq il-fertilita ma nstab f’studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Mhix disponibli data
klinika, riskju potenzjali ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Levetiracetam ghandu effett zghir jew moderat fuq il-hila li ssuq u thaddem medi¢ina. Spec¢jalment fil-
bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza, xi pazjenti li possibilment ikunu izjed sensittivi, jistghu
jitheddlu jew ihossu sintomi ohrajn relatati mas-sistema nervuza ¢entrali. Ghalhekk, attenzjoni spe¢jali
hi rrikkmandata f’dawn il-pazjenti meta jkunu qed jaghmlu xogholijiet ta’ ¢ertu hila, ez. sewqan ta’
vetturi jew thaddim ta’ makkinarju. Il-pazjenti jinghataw parir biex ma jsuqux jew juzghux magni
sakemm ma jigi stabbilit li mhux affetwat il-hila taghhom li jaghmlu dawn 1-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

L-izjed reazzjonijiet avversi li kienu irrappurtati ta’ spiss kienu nazofaringite, naghas, ugigh ta’ ras,
ghajja u sturdament. I1-profil tar-reazzjonijiet avversi pprezentati hawn taht huwa bbazat fuq 1-analizi
ta’ gabra ta’ provi klini¢i kkontrollati bil-placebo fejn gew studjati 1-indikazzjonijiet kollha, b’total ta
3416 pazjent trattati b’levetiracetam. Din id-data hija mizjudha b’uzu ta’ levetiracetam f* studji li
jikkorrespondu ta’ estenzjoni open-label, flimkien ma’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. Il-profil
ta’ sigurta ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-etajjiet (adulti u pazjenti
pedjatrici) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha.

2

Lista f* tabella tar-reazzjonijiet avversi

Fl-iskeda hawn taht hawn il-lista tar-reazzjonijiet avversi li gew rapportati fi studji klini¢i (adulti,
adolexxenti, tfal u trabi > xahar) u wara I-uzu tal-prodott fis-sug. Huma magsumin skond I-organu jew
sistema u skond il-frekwenza. Il-frekwenza i giet mfissra b’dan il-mod: komuni hafna (>1/10); komuni
(>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1000 sa <1/100); rari (=1/10000 sa <1/1000) u rari hafna
(<1/10000).

Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna

Infezzjonijiet u Nazofaringit Infezzjoni

infestazzjonijiet e

Disturbi tad- Trombositopinja, Pansitopenja:

demm u tas- lukopinja newtropenja,

sistema limfatika agranuloc¢itozi

Disturbi fis- Reazzjoni ghall-

sistema immuni medicina

b’esinofilja u
sintomi sistemici
(DRESS)®,
Ipersensitivita
(inkluz angjoedima
u anafillassi)
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Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna
Disturbi fil- Anoressija Tnaqqis fil-piz , Iponatrimja
metabolizmu u n- zieda fil-piz
nutrizzjoni
Disturbi Depressjoni, Attenta ta’ suwicidju,| Suwicidju li jsir, Disturb
psikjatrici ostilita/ hsibijiet ta’ mard tal- 0SSessiv
aggressjoni, suwi¢idju,mard personalita, hsibijiet | kompulsiv®
anzjeta®, psikoti¢i, mgieba abnormali, delirju
insomnja, abnormali,
nervozitd/irritabiltd | allu¢inazzjonijiet,
rabja, stat
konfuzjonali, attakk
ta’ paniku, tibdil fl-
emozzjonijiet/tibdil
fil-burdati,
agitazzjoni,
Disturbi fis- Naghas, Accessjoni, mard | Amnezija, Koreoatetozi,
sistema nervuza ugigh ta’ ras | tal-bilanc, impediment tal- diskinesija,
sturdament, telga, | memorja, ko- iperkinesja,
roghda ordinazzjoni diffikulta fil-mixi,
abnormali/ataxja, encefalopatija,
paraestesija, accessjonijiet
disturbi fI’ aggravati, Sindrome
attenzjoni malinn
newrolettiku®
Disturbi fl- Diplopja, vizjoni
ghajnejn mcajpra
Disturbi fil- Vertigo
widnejn u fis-
sistema labirintika
Disturbi fil-galb Titwil tal-QT tal-
elettrokardjogramma
Disturbi Soghla
respiratorji
torac¢ici u
medjastinali
Disturbi gastro- Ugigh fl- Pankrejatite®
intestinali addomenu,
dijarreja,
dispepsja,
rimettar, dardir
Disturbi fil-fwied Test tal-funzjoni Insuffi¢jenza
u fil-marrara tal-fwied abnormali | epatika, epatite
Disturbi fil-gilda Raxx Alopacja, ekzema, Nekrolizi
u fit-tessuti ta’ hakk, epidermali tossiku,
taht il-gilda sindromu ta’
Stevens-Johnson,
eritema multiforme
Disturbi muskolu- Debbulezza Rabdomijolozi u
skeletri¢i u tat- muskolari, mijalgja | zieda fil-creatinine
tessuti konnettivi phosphokinase fid-
demm®
Disturbi fil-Kliewi Hsara akuta fil-
u fis-sistema kliewi
urinarja
Disturbi generali Astenja/
u kondizzjonijiet ghajja

ta’ mnejn jinghata
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Frekwenza tal-kategorija

hafna

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna

Korriment Korriment
avvelenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi pro¢edura

O Ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

@ Kazijiet rari hafna ta’ zvilupp ta’ disturbi ossessivi-kompulsivi (OCD, obsessive-compulsive disorders) f’pazjenti bi storja
medika sottostanti ta” OCD jew disturbi psikjatrici gew osservati fis-sorveljanza ta” wara t-tqeghid fis-suq.

@) |l-prevalanza hija sinifikament oghla f’pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti mhux Gappunizi.

Deskrizzjoni ta’ xi effetti mhux mixtiega maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva [ bosta organi

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f"bosta organi (maghrufa wkoll bhala Reazzjoni ghall-Medi¢ina
b’Esinofilja u Sintomi Sistemi¢i, DRESS) gew irrappurtati f’kazijiet rari f’pazjenti ttrattati
b’levetiracetam. Il-manifestazzjonijiet klini¢i jistghu jizviluppaw gimaghtejn sa 8 gimghat wara 1-bidu
tat-trattament. Dawn ir-reazzjonijiet huma ta’ espressjoni varja, izda tipikament jidhru b’deni, raxx,
edema tal-wic¢, limfadenopatiji, anormalitajiet ematologici u jistghu jkunu assocjati mal-involviment
ta’ sistemi tal-organi differenti, |-aktar il-fwied. Jekk tigi suspettata reazzjoni ta’ sensittivita e¢cessiva
f’bosta organi, levetiracetam ghandu jitwaqqaf.

Ir-riskju ta’ anorexja huwa oghla meta nghata levetiracetam flimkien ma’ topiramate. F’kazi ta’
alopecja, kien osservat irkupru meta twaqqaf levetiracetam.

Kien identifikat is-soppressjoni tal-mudullun f’xi kazi ta’ pankocitopenja.

Kazijiet ta’ encefalopatija generalment kienu osservati fil-bidu tat-trattament (ftit granet sa ftit xhur) u
kienu riversibbli wara t-twaqqif tat-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti minn eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin, total ta’ 190 pazjent kienu ttrattati b’ levetiracetam
f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. Sittin minn dawn il-pazjenti gew trattati
b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F’pazjenti ta’ eta ta’ 4-16-il sena, total ta’ 645 pazjent
kienu trattati b’levetiracetam f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. 233 minn
dawn il-pazjenti kienu trattati b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F’ dawn iz-zewg meded
t’etajjiet pedjatrici, din id-data kienet mizjudha b’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tal-uzu ta’
levetiracetam.

Barra minn hekk, 101 tarbija ta’ inqas minn 12-il xahar kienu esposti f* studju ta’ sigurta wara 1-
awtorizzazzjoni, Ma kienux identifikati punti ta’ sigurta godda ghal levetiracetam fi trabi b’epilessija
ta’ inqas minn 12-il xahar.

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-
etajjiet (adulti u pazjenti pedjatri¢i) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha. Ir-rizultati ta’
sigurta f’pazjenti pedjatrici f*studji kkontrollati bil-pla¢ebo kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
levetiracetam fl-adulti hlief ghar-reazzjonijiet avversi ta’ mgieba u psikjatrici li kienu izjed komuni fit-
tfal milli fl-adulti. Fit-tfal u adolexxenti t’eta ta’ 4-16-il sena, ir-rimettar (komuni hafna, 11.2%),
agitazzjoni (komuni, 3.4%), tibdil fil-burdati (komuni, 2.1%), tibdil spiss ta’ emozzjonijiet (komuni,
1.7%), aggressjoni (komuni, 8.2%), mgieba abnormali (komuni, 5.6%), u telqa (komuni, 3.9%) kienu
rappurtati izjed frekwentament minn gruppi ta’ etajjiet ohra jew mill-profil ta’ sigurta totali. F’trabi u
tfal t’eta minn xahar sa inqas minn 4 snin, irritabilta (komuni hafna, 11.7%) u ko-ordinazzjoni
abnormali (komuni, 3.3%) kienu rappurtati izjed frekwentament minn fil-gruppi t’etajjiet ohra jew
mill-profil ta’ sigurta totali.

Studju ta’ sigurta’ fil-pedjatrija, ikkontrollat mill-placebo u double-blind b’disinn non-inferiority kejjel
I-effetti kognittivi u newropsikologici ta’ levetiracetam f’tfal ta’ 4 sa 16-il sena t’eta b’ accessjonijiet
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tat-tip partial onset. Kien konkluz li Keppra ma kienx differenti (mhux inferjuri) mill-placebo fejn
jidhol il-bidla mill-linja bazi tal- Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score
fil-popolazzjoni skond il-protokol. Rizultati 1i ghandhom x’jagsmu mal-funzjoni tal-imgieba u dik
emozjonali juru aggravament fil-pazjenti trattati b’ levetiracetam f’imgieba aggressive kif imkejjel
b’mod standardizzat u sistematiku bl-uzu ta’ strument validat (CBCL — Achenbach Child Behavior
Checklist). Izda, pazjenti li hadu levetiracetam fl-istudju ta’ follow-up open label li sar fit-tul, ma
kellhomx espenjenza ta’ aggravament, u fil-medda, fil-funzjoni tal-imgieba u emozjonali; f’kejl
partikolari ta’ imgieba aggressiva, din ma kinitx aghar mill-linja bazi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V

4.9 Doza ec¢céessiva
Sintomi

Wara dozi eccessivi ta’ Keppra, gew osservati effetti ta’ hedla, agitazzjoni, aggressjoni, tnaqqisfil-
livell ta’ kuxjenza, livell baxx tar-rifless respiratorju, u koma.

X’chandek taghmel ’kaz ta’ doza e¢cessiva

Wara doza ec¢cessiva akuta, l-istonku jista’ jigi mbattal permezz ta’ hasil ta’ 1-istonku jew billi |-
pazjent jingieghel jirremetti. M’hemmx antidotu specifiku ghal levetiracetam. Wara doza ecc¢essiva
jigu trattati s-sintomi. Dan jista’ jinvolvi anke id-dijalizi tad-demm. L-effi¢jenza ta’ 1-estrazzjoni tad-
dijalizi hija ta’ 60 % ghal levetiracetam u ta’ 74 % ghall-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghall-kontra I-epilessija, medic¢ini ghall-kontra I-epilessija
ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX14.

Is-sustanza attiva, levetiracetam hija derivattiva ta’ pyrrolidone (S-enantiomer ta’ a-ethyl-2-0xo-1-
pyrrolidine acetamide), u ma jixbahx kimikament lil sustanzi attivi ohrajn li jintuzaw kontra 1-

epilessija.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-mod kif jahdem levetiracetam ghadu jrid jigi ¢carat. Esperimenti li saru in vitro u in vivo jghatu
x’nifhmu li levetiracetam ma jibdilx il-karatteristi¢i tac-celloli basi¢i u n-newrotrasmissjoni normali.
Studji in vitro juru li levetiracetam jaffetwa livelli ta’ Ca®" intranewronali billi jinibixxi parzjalment il-
kurrenti ta’ Ca?* tat-tip N u billi jnagqas kemm jintreha Ca®* mill-hazniet intranewronali. Huwa wkoll
jagleb parzjalment it-tnaqqis f’kurrenti gated b> GABA u glycine indotti b’ zingu u B-carbolines. Barra
minn dan, levetiracetam kien ukoll muri f* studji in vitro li jehel ma post specifiku fit-tessut tal-mohh
tal-grieden u annimali gerriema. Dan il-post fejn jehel huwa 1-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A , li
hu maghruf li hu involut fil-fuzjoni tal-buzzieqa u exositozi ta’ neurotransmitter. Levetiracetam u
sustanzi relatati ohra juru affinita li jehlu mal-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A b’rata li tikkorralata
mal-gawwa tal-protezzjoni li jaghtu kontra l-accessjonijiet fil-mudell ta’ I-epilessija awdjogeniku fil-
gurdien. Dan it-taghrif jissuggerixxi li 1-interazzjoni bejn levtiracetam u I-proteina tal-buzzieqa tas-
sinapsi 2A donnhom jikkontribwixxu ghall-mekkanizmu t’azzjoni kontra 1-epilessija tal-prodott
medic¢inali.
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Effetti farmakodinamici

Levetiracetam jghati protezzjoni kontra accessjonijiet kemm tat-tip parzjali kif ukoll tat-tip primarji
generalizzati f firxa wiesgha ta’ mudelli f’annimali. Dan jsir minghajr ma jkollu 1-effett 1i jikkawza
accessjonijiet. I1-prodott ewlieni tal-metabolizmu m’huwiex attiv. Il-profil farmakologiku wiesa’ ta’
levetiracetam gie ikkomfermat permezz ta’ 1-azzjoni fil-bniedem fuq I-epilessija kemm dik tat-tip
parzjali u kemm dik generalizzata (l-attivita elettrika tipika fl-epilessija/ r-rispons fotoparoksizimali).

Effikacja klinika u sigurta

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’generalizazzjoni sekondarja
kif ukoll minghajr f adulti, adolexxenti, tfal u trabi minn eta ta’ xahar b’epilessija.

F’adulti, 1-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri fi 3 studji double-blind ikkontrollati minn placebo f
dozi ta’ 1000 mg, 2000 mg, jew 3000 mg/ kuljum, moghtija f* 2 dozi separati, b’trattament li dam sa
18 il-gimgha. F’analisi migbur, il-perc¢entagg ta’ pazjenti li lahqu tnaqqis ta’ 50 % jew izjed mill-linja
bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali b’doza stabli (12/14 gimgha), kien ta’
27.7 %, 31.6 % u 41.3 % ghal pazjenti fuq 1000, 2000, jew 3000 mg ta’ levetiracetam rispettivament u
ta’ 12.6 % ghal pazjenti fuq il-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti pedjatrici (4 sa 16 il-sena), |-effi¢cjenza ta’ levetiracetam kiem muri f” studju double-blind
ikkontrollat minn placebo li inkluda 198 pazjent b’trattament li dam 14 il-gimgha. F’dan I-istudju, il-
pazjenti hadu levetiracetam bhala doza fissa ta’ 60 mg/kg/gurnata (maqsuma f’darbtejn kuljum).

44.6 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 19.6 % ta’ pazjenti fuq il-placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
izjed mill-linja bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali. Bi trattament li jikompla
fit-tul, 11.4 % tal-pazjenti ma kellhomx accessjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u 7.2 % ma kellhomx
accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

F’pazjenti pedjatric¢i (t’eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin), l-effikacja ta’ levetiracetam kienet stabbilita
f’studju kkontrollat mill-placebo u double-blind li inkludew 116-il pazjent u kellu tul ta’ trattament ta’
5 tijiem. F’dan l-istudju, il-pazjenti gew moghtija dozi ta’ kuljum ta’ 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg
jew 50 mg/kg ta’ soluzzjoni orali bbazati fuq I-iskeda tat-titrazzjoni skond I-eta. Doza ta’

20 mg/kg/gurnata sa 40 mg/kg/gurnata ghal trabi ta’ xahar sa inqas minn sitt xhur u doza ta’

25 mg/kg/gurnata sa 50 mg/kg/gurnata ghal trabi u tfal minn 6 xhur sa inqas minn 4snin t’eta, kienu
wzati f°dan 1-istudju. Id-doza totali ta’ kuljum kienet tinghata darbtejn kuljum.

Il-kejl primarju ta’ effettivita kienet ir-rata ta’ pazjenti li rrispondew (persentagg tal-pazjenti b> > 50 %
tnaqqis mill-linja bazi fil-frekwenza tal-medda ta’ accessjonijiet tat-tip partial onset f’gurnata) mkejla
b’ blinded central reader bl’uzu ta’ vidjo EEG ta’ 48 siegha. L analizi tal-effikacja kienet tikkonsisti
minn 109 pazjenti li kellhom mill-ingas 24 siegha ta’ vidjo EEG kemm fil-perjodu tal-linja bazi kif
ukoll fil-perjodu tal-evalwazzjoni. 43.6 % tal-pazjenti trattati b’levetiracetam u 19.6 % tal-pazjenti fuq
placebo kienu kkonsidratai bhala li rrispondew. Ir-rizultati kienu konsistenti fil-gruppi tal-eta.
B’trattament kontinwu fit-tul, 8.6 % tal-pazjenti kienu minghajr ac¢essjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u
7.8 % kienu minghajr accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

35 trabi ta’ inqas minn sena b’ accessjonijiet partial onset kienu esposti f’studji klini¢i kkontrollati
minn placebo li minnhom 13 biss kienu izghar minn 6 xhur.

Monoterapija fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’éeneralizazzjoni sekondarja kif
ukoll minghajr f’pazjenti minn 16 il- sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

L-effikacja ta’ levetitacetam bhala monoterapija giet stabbilita f’studju li gabblu b’mod double-blind,
parallel group, non-inferiority ma’ carbamazepine f ghamla li jintreha b’ mod kontrollat (CR) 576
pazjenti ta’ 16 il-sena jew izjed li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija. Il1-pazjenti kellhom
jipprezentaw ruhhom b’ac¢essjonijiet parzjali mhux provokati jew b’a¢cessjonijiet generalizzati tat-tip
tonic-clonic biss. Il-pazjenti kienu maqsuma minghajr ma gew maghzula biex jichdu jew

62



carbamazepine CR 400-1200 mg/gurnata jew levetiracetam 1000-3000 mg/gurnata, b’trattament li
dam sa 121 gimgha skond kemm kien ir-rispons.

Kien hemm 73.0 % tal-pazjenti li gew trattati b’ levetiracetam u 72.8 % ta’ pazjenti li gew trattati b’
carbamazepine-CR 1i damu sitt xhur minghajr accessjonijiet; id-differenza assoluta aggustata bejn it-
trattamenti kienet ta’ 0.2 %(95 % CI:-7.8 8.2). Izjed minn nofs il-pazjenti bagaw minghajr
accessjonijet ghal 12 il-xahar ( 56.6 % u 58.5 % tal-pazjenti fuq levetiracetam u fuq carbamazepine
CR rispettivament).

Fi studju li jirrifletti I-prattika klinika, I-medicini ta’ kontra I-epilessija li inghataw fl-istess hin setghu
jigu mwaqqfa f’numru limitat ta’ pazjenti li rrispondew ghal terapija mizjuda b’ levetiracetam (36
pazjent minn 69).

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet mijoklonici f adulti u adolexxenti min 12 il-sena
b’epilessija mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

L-efficjenza ta’ levetiracetam kien muri f* studju double-blind ikkontrollati minn placebo f'i studju li
dam 16 il-gimgha, f’pazjenti ta’ 12 il-sena jew izjed li jbaghtu minn epilessija generalizzata idjopatika
b’accessjonijiet mijoklonic¢i b’sindromi differenti. Il-maggoranza ta’ pazjenti pprezentaw b’ epilessija
tat-tip mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

F’dan l-istudju, levetiracetam inghata f’doza ta’ 3000 mg/gurnata f*zewgt dozi separati.

58.3 % tal-pazjenti trattati b’ levetiracetam u 23.3 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom mill-ingas 50 %
ta’ tnaqqis fil-granet b’ac¢¢essjonijiet mijoklonici fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 28.6 %
tal-pazjenti ma kellhomx ac¢essjonjiet mijokloni¢i ghal mill-ingas 6 xhur u 21.0 % ma kellhomx
accessjonjiet mijoklonic¢i ghal mill-ingas sena.

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic f” adulti u
adolexxenti minn 12 il-sena b epilessija generalizzata idjopatika.

L-effikacja ta’ levetiracetam kienet stabbilita f’studju double-blind, ikkontrollat minn plac¢ebo ta’ 24
gimgha, 1i inkludiet adulti, adolexxenti u numru limitat ta’ tfal b’ epilessija tat-tip generalizzata
idjopatika b’acc¢essjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic (PGTC) f’sindromi ( epilessija
mijoklonika li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip absence li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip
absence fit-tfal, jew epilessija b’accessjonijiet Grand Mal meta jqumu). F’dan 1-istudju, id-doza ta’
levetiracetam kienet ta’ 3000 mg/gurnata fl-adulti u I-adolexxenti jew 60 mg/kg/gurnata fit-tfal, li
inghataw f°2 dozi separati.

72.2 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 45.2 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
aktar fil-frekwenza ta’ accessjonijiet PGTC fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 47.4 % tal-
pazjenti ma kellhomx ac¢cessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas 6 xhur u 31.5 % ma kellhomx
accessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas sena.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Levetiracetam ghandu solubilita gholja u huwa permejabbli. 1l-profil farmakokinetiku huwa linejari bi
ftit varjazzjoni bejn pazjenti differenti u fl-istess pazjenti infishom. M’hemm ebda differenza fir-rata li
biha jitnehha mill-gisem wara li jinghata ripetutament. Xejn ma juri li hemm xi varjabilita rilevanti
f’pazjenti ta’ sess, razza jew ritmu ¢irkadjan differenti. I1-profil farmakokinetiku f’voluntiera
f’sahhithom jixbah lil dak f’pazjenti bl-epilessija.

Minhabba li jigi assorbit kompletament u linejarment, il-livell fil-plazma jista’ jigi kkalkulat minn
gabel mid-doza ta’ levetiracetam meta mehudha bhala mg/ kg piz tal-pazjent. M’hemmx ghalfejn jigi
ezaminat il-livell ta’ levetiracetam fil-plazma.

Intwera korrelazzjoni sinifikanti bejn il-konc¢entrazzjonijiet fil-bzieq u fil-plazma fl-adulti u fit-tfal

( proporzjon ta’ konéentrazzjonijiet fil-bzieq/ plazma kienu f’'medda ta’ bejn 1 sa 1.7 b’ pillola orali u
wara 4 sieghat wara d-doza b’soluzzjoni orali).
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Adulti u adolexxenti

Assorbiment

Levetiracetam huwa assorbit malajr wara li jittieched mill-halq. Wara li jittiehed mill-halq jinfirex
kwazi kollu (100 %) fil-gisem. Jintlahqu il-kon¢entrazzjonijiet massimi (Cmax) 1.3 sighat wara li
tittiched id-doza. Il-livell fiss jintlahaq wara jumejn fejn jittiehdu zewg dozi kuljum. Il-livelli massimi
(Cmax) huma ssoltu 31pg/ml wara doza wahda ta’ 1000 mg u 43 pg/ml wara doza ripetuta ta’ 1000 mg
darbtejn kuljum.

Kemm id-doza kif ukoll 1-ikel ma ghandhomx effett fuq kemm jigi assorbit.

Distribuzzjoni

M’hemmx taghrif fuq id-distribuzzjoni fit-tessut tal-bniedem.

La levetiracetam u langas il-prodott ewlieni tal-metabolizmu ma jehlu wisq mal-proteini tal-plazma
(<10 %). Levetiracetam jinfirex f’volum li huwa bejn wiehed u iehor minn 0.5 sa 0.7 I/kg. Dan il-valur
huwa grib il-volum totali ta’ I-ilma fil-gisem.

Bijotrasformazzjoni

Levetiracetam mhux metabolizzat estensivament fil-bniedem. Il-mod prin¢ipali kif jigi metabolizzat
(24 % tad-doza) huwa permezz ta’ idrolizi tal-grupp acetamajd.L-izoformi tac¢-¢itokromju Paso fil-
fwied ma jghinux il-produzzjoni ta’ ucb L057, li huwa 1-prodott ewlieni tal-metabolizmu. L-idrolizi
tal-grupp acetamajd seta jigi mkejjel £ numru kbir ta’ tessuti fosthom i¢-celloli tad-demm. Ucb
LO57 mhuwiex attiv farmakologikament.

Kienu wkoll identifikati zewg prodotti tal-metabolizmu ingas importanti. Wiched isir permezz ta’ 1-
idrolizi tac-cirku ta’ pyrrolidone (1.6 % tad-doza) u l-iehor isir permezz tal-ftuh tac-¢irku ta’
pyrrolidone (0.9 % tad-doza). Komponenti ohrajn li ma gewx identifikati jaghmlu biss 0.6 % mid-doza
kollha.

Ma kien hemm ebda evidenza in vivo li kien hemm xi tibdil enantjomeriku kemm f” levetiracetam kif
ukoll fil-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

In vitro, kemm levetiracetam u kemm il-prodott ewlieni tal-metabolozmu ma fixklux l-izoformi ta¢-
citokromju Paso fil-fwied ( CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 1A2), glucuronyl transferase
(UGT1AL1 u UGT1AG®) u l-attivitajiet ta’ I-epoxide hydroxylase . Levetiracetam m’ghandu ebda effett
ukoll fuq il-glukuronidazzjoni ta’ valproic acid in vitro. Levitiracetam kellu ftit jew ebda effett fuq
CYP1A2, SULT1E1L jew UGT1Al

f’kolturi ta’ ¢elloli tal-fwied umani. Levitiracetam ikkawza induzzjoni hafifa ta’ CYP2B6 u CYP3A4.
Taghrif in vitro u taghrif dwar I-interazzjoni in vivo fuq kontracettivi orali, digoxin u warfarina jindika
li mhux mistenni li jkun hemm induzzjoni sinifikanti ta’ I-enzimi in vivo. Ghalhekk hija improbabbli li
Keppra ma jagbilx ma’ sustanzi ohra, u vice versa.

Eliminazzjoni

II-half life fil-plazma fl-adulti kienet 7+1 sighat. Din ir-rata ma titbiddilx kemm jekk titbiddel id-doza,
kemm jekk jitbiddel il-metodu kif jinghata levetiracetam, kif ukoll jekk jinghata ripetutament. Ir-rata
medja li biha jitnehha ghall-kollox kienet ta’ 0.96 ml/min/kg.

Il-metodu prin¢ipali li bih jitnehha huwa fl-awrina. 95 % tad-doza titnehha b’dan il-mod. Kwazi 93 %
tad-doza kienet mnehhija f* 48 siegha. 0.3 % tad-doza biss titnehha go 1-ippurgar.

Fl-ewwel 48 siegha, it-tnehhija kumulattiva ta’ levetiracetam fl-awrina kienet ta’ 66 % tad-doza, izda
dik tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu kienet taghmel biss 24 % tad-doza.

Ir-rata ta’ tnehhija ta’ levetiracetam mill-kliewi hija ta’ 0.6 ml/min/kg, filwaqt li dik ta’ ucb L057 hija
ta’ 4.2 ml/min/kg. Dan juri li levetiracetam jitnehha permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari u wara jerga’
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jigi assorbit mit-tubules, u li ucb L057 jitnehha permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari kif ukoll permezz
ta’ passagg attiv mit-tubules tal-kliewi. It-tnehhija ta’ levetiracetam tixbah dik tal-krejatinina.

Anzjani

Fl-anzjani, il-half life ta’ levetiracetam fid-demm tizdied b’40 % ( 10 sa 11 il-siegha). Din hija relatata
ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi fl-anzjani. (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija kemm ta’ levetiracetam u kemm tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu tixbah dik tal-
krejatinina. Ghalhekk hija rrikkmandata li £ pazjenti li jkollhom indeboliment moderat u sever fil-
Kliewi, id-doza ta’ Keppra tkun mahduma fuq ir-rata li biha tithehha I-krejatinina (ara sezzjoni 4.2).

F’ pazjenti adulti li kienu fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi u fejn ma’ jkunu qed jghaddu xejn mill-
Kliewi, il-half life ta’ levetiracetam fid-demm kienet 25 siegha waqt perijodi ta’ bejn id-dijalizi u 3.1
sighat fil-perijodi waqt li tkun ged issir id-dijalizi.

It-tnehhija frazzjonali kienet ta’ 51 % ta’ levetiracetam waqt sezzjoni tad-dijalizi tipika li damet 4
sighat.

Indeboliment tal-fwied

M’hemmx differenzi fir-rata ta’ tnehhija ta’ levetiracetam f* pazjenti b’ mard hafif u moderat tal-
fwied. Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti b’ mard serju tal-fwied din kienet imnaqqsa b’izjed minn 50 %
minhabba hsara wkoll fil-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal (4 sa 12-il sena)

Wara li nghatat doza orali wahda li tammonta ghal 20 mg/kg lil tfal bl-epilessija (6 sa 12 il-sena), il-
half life ta’ levetiracetam kienet 6.0 sighat. It-tnehhija ta’ levetiracetam fit-tfal kienet 30% izjed minn
dik f’adulti i jbatu mill-epilessija meta giet ikkonsidrata d-differenza fil-piz.

Levetiracetam kien assorbit malajr f’tfal b’epilessija (4 sa 12 il-sena) wara li inghataw doza orali
repetuta (20 sa 60 mg/kg/day). ll-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma kienu osservati 0.5 sa 1.0 siegha
wara d-doza. Ziediet linejari u proporzjonali ghad-doza kienu osservati bil- kon¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma u l-erja taht il-kurva. ll-half-life ta’ eliminazzjoni kien bejn wiehed u ichor 5
sieghat. Il-clearance fil-gisem deher li kien 1.1 ml/min/kg.

Trabi u tfal (xahar sa 4 snin)

Wara li nghatat doza wahda (20 mg/kg) ta’ 100 mg/ml soluzzjoni orali lil tfal epiletti¢i (xahar sa 4
snin), levetiracetam kien assorbit malajr u I-konéentrazzjonijiet massimi fil-plazma kienu osservati
bejn wiehed u iehor siegha wara d-doza. Ir-rizultati farmakokinetici wrew li 1-half-life kien igsar (5.3
h) minn dak fl-adulti (7.2 h) u l-clearance li deher kien izjed mghaggel ( 1.5 ml/min/kg) minn dak flI-
adulti (0.96ml/min/kg).

F’analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni li sar fil-pazjenti minn xahar sa 16-il sena t’eta, il-piz
tal-gisem kien sinifikament marbut mal-clearence li jidher (il-clearance zdied flimkien ma’ Zieda fil-
piz tal-gisem) u 1-volum ta’ distribuzzjoni li jidher. L-eta kellha wkoll effett fuq iz-zewgt parametri.
Dan effett kien akbar fit-trabi zghar, u naqas flimkien ma’ zieda fl-eta sakemm sar negligibli
ta’madwar 4 snin t’eta.

Fiz-zewgt analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni, kien hemm zieda ta’ madwar 20% fil-clearance
li tidher ta’ levetiracetam meta nghatat flimkien mal-prodott medicinali ta’ kontra 1-epilessija li

jindotta l-enzimi.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux fuq l-uzu kliniku mehud minn studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer, ma’ turi 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fl-livelli t’esponiment simili ta’ dik fil-bniedem, dehru effetti mhux mixtieqa I-izjed fil-far u fl-livelli
ingas fil-gurdien li ma dehrux wagqt studji klinici. Dawk l-effetti li jista’ jkollhom rilevanza fl-uzu
Kliniku huma: bidliet fil-fwied li jindikaw rejazzjonijiet bhal zieda fil-piz u ipertrofija ¢entrilobulari,
zieda fil-livell tax-xaham u zieda fl-enzimi tal-fwied fil-plazma.

Ebda reazzjonijiet avversi fuq il-fertilita maskili jew femminili jew abbilta riproduttiva ma kienu
osservati fil-firien dozi sa 1800 mg/kg/day (x 6 I-MRHD fuq bazi ta> mg/m? jew t’esponiment) fil-
genituri u l-generazzjoni F1.

Zewgt studji fuq l-izvillup ta’ 1-embriju u I-fetu (EFD) saru fil-far b> 400, 1200 u 3600 mg/kg/gurnata.
B’ 3600 mg/kg/gurnata, f’studju wiehed miz-zewgt studji EFD,kien hemm tnaqqis zghir fil-piz tal-fetu
marbut ma’ zieda marginali f’varjazzjonijiet skeletali/ abnormalitajiet minuri. Ma kienx hemm effett
fuq il-mortalita tal-embriju u ebda zieda fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet. The NAOEL (Livell
ta’Ebda Effett Avvers Osservat) kien ta’ 3600 mg/kg/gurnata ghal firien feminili tqal ( x12 il-MRHD
fuq bazi ta’ mg/m?) u 1200 mg/kg/gurnata ghal feti.

Erba’ studji dwar l-izvillup tal-embriju u |-fetu saru fil-fniek li koprew dozi ta’ 200, 600, 800, 1200 u
1800 mg/kg/gurnata. Il-livell tad-doza ta’ 1800 mg/kg/gurnata indotta tossic¢ita materna sostanzjali u
tnaqgqis fil-piz tal-fetu asso¢jat ma’ tnaqqis fl-in¢idenza ta’ feti b’abnormalitajiet
cardjovaskolari/skeltrali. In- NOAEL kien ta” <200 mg/kg/gurnata fl-ommijiet u 200 mg/kg/gurnata
ghal-feti (ugwali ghal MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

Studju fuq I-izvillup li sar waqt u wara t-tgala sar fil-firien b’dozi ta’ levetiracetam ta’ 70, 350 u
1800 mg/kg/gurnata. In- NOAEL kien ta’ > 1800 mg/kg/gurnat ghal firien feminili FO, u ghas-
sopravivenza, kobor u l-izvillup taz=zrameg F1 sa kemm jibdew jieklu wehedhom ( x6 il-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?).

Studji fl-annimali tat-twelid u govanili fil-firien u I-klieb wrew li ma kienx hemm effetti avversi fil-
punti tat-tmiem standard tal-izvillup jew maturazzjoni b’dozi sa 1800 mg/kg/gurnata ( X6 — 17 il-
MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

I1-galba tal-pillola:
Croscarmellose sodium
Macrogol 6000

Silica colloidal anhydrous
Magnesium stearate

l1-Kisja tar-rita:

Polyvinyl alcohol-part.hydrolyzed
Titanium dioxide (E171)
Macrogol 3350

Talc

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

66



6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

L-ebda htigijiet specjali ghal hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta’ l-aluminju/PVC u mqgeghda f* kaxxi tal-kartun ta’ 10, 20, 30, 50, 60, 100 pillola miksija b’rita
u pakketti multipli li fihom 200 (2 pakketti ta’ 100) pillolo miksija b’rita.

Folji tal-aluminju/PVC li jistghu jinqasmu f*dozi singoli f’kaxxi tal-kartun li fihom 100 x 1
pillolamiksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 Settembru 2000
Data tal-ahhar tigdid: 20 Awissu 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall il-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml fiha 100 mg levetiracetam.
Eccipjenti b’effett maghruf:

Kull ml fih 2.7 mg ta’ methyl parahydroxybenzoate (E218), 0.3 mg ta’ propyl parahydroxybenzoate
(E216) u 300 mg ta’ maltitol likwidu.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni orali.

Likwidu car.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala monoterapija fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet tat-tip parzjali
kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja f* adulti u
adolexxenti li ghandhom minn 16 il-sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala parti mit-terapija

o fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx
hemm generalizzazzjoni sekondarja > adulti, adolexxenti, tfal u trabi minn eta ta’ xahar

b’epilessija.

o fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip mijoklonici f’adulti u adolexxenti minn 12 snin
b’epilessija tat-tip Mijoklonika li tibda fiz-zghozija

o Fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic f’adulti u adolexxenti

minn 12 il-sena b’Epilessija Generalizzata Idjopatika.
4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
Accessjonijiet tat-tip parzjali
ld-dozagg rakkommandat ghall-monoterapija (minn 16-il sena ’I fuq) u terapija mizjuda huwa l-istess;
kif spjegat hawn taht.
L-indikazzjonijiet kollha
Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17 il-sena) li jiznu 50 kg jew izjed.
Id-doza terapewtika tal-bidu hija ta’ 500 mg darbtejn kuljum. Din id-doza tista’ tibda tittiched mill-
ewwel gurnata tat-trattament. Madankollu, tista’ tinghata doza inizjali aktar baxxa ta’ 250 mg darbtejn

kuljum abbazi tal-valutazzjoni tat-tabib tat-tnagqis tal-accessjonijiet kontra 1-effetti sekondarji
potenzjali. Din tista’ tizdied ghal 500 mg darbtejn kuljum wara gimaghtejn.
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Id-doza ta’ kuljum tista’ tigi mizjuda ghal massimu ta’ 1500 mg darbtejn kuljum, skond ir-respons
Kliniku u skond kemm il-medi¢ina tkun indrat mill-pazjent. Tibdil fid-doza jista’ jsir kull gimaghtejn
sa erba’ gimghat u tista’ tizdied jew titnaqqas b’250 mg jew 500 mg darbtejn kuljum.

Adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu inqgas minn 50 kg u tfal minn eta ta’ xahar

It-tabib ghandu jikteb I-aktar ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha adattata skont il-piz, 1-eta u
d-doza. Irreferi ghas-sezzjoni Popolazzjoni pedjatrika ghal aggustamenti fid-dozagg ibbazati fuq il-
piz.

Twaqqif

Jekk levetiracetam ghandu jitwaqqaf hu rrikkmandat 1i jitwaqqaf gradwalment (ez. F’adulti u
adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg: tnaqqis ta’ 500 mg darbtejn kuljum kull gimaghtejn sa erba
gimghat; f’trabi akbar minn 6 xhur, tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg: it-tnaqqis fid-doza
m’ghandiex tac¢edi 10 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn; f’trabi (ta’ inqas minn 6 xhur): it-
tnaqqis fid-doza m’ghandiex tacc¢edi 7 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (65 sena u fughom)

Hu rrikkmandat li f' pazjenti anzjani li ghandhom funzjoni mnaqgsa tal-kliewi, tigi aggustata d-doza
(ara “Indeboliment tal-kliewi” hawn taht).

Indeboliment tal-kliewi

Id-doza li tinghata kuljum tiddependi mill-funzjoni tal-kliewi ta' kull pazjent individwali.

Ghal pazjenti adulti, imxi ma' l-iskeda hawn taht biex tkun tista' taghmel tibdil fid-doza. Biex tuza din
I-iskeda hemm bzonn tkun taf I-estimu tar-rata li biha titnehha il-krejatinina (CLc) T ml/min fil-

pazjent. Din ir-rata tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl) fl-adulti u I-
adolexxenti li jiznu 50 kg jew aktar, billi tuza din il-formula:

[140 -eta (snin)] x piz (kg)
72 x livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl)

Cler (ml/min) = (x 0.85 ghan-nisa)

Imbaghad, CL¢ huwa aggustat ghall-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) bhal hawn taht:

CLer (ml/min)

. n _
CLe (Ml/min/1.73 m?) BSA pazjent (m) x1.73
Regolar tad-doza f'pazjenti adulti u adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg b’ indeboliment fil-kliewi:
Grupp Rata ta' tnehhija tal- Doza u frekuenza
krejatinina
(ml/min/1.73 m?)
Normali >80 500 sa 1500 mg darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum
Moderata 30-49 250 sa 750 mg darbtejn kuljum
Severa <30 250 sa 500 mg darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi - 500 to 1000 mg darba kuljum @

Jaghmlu d-dijalizi @

(@ Doza kbira ta' 750 mg hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.
@ Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 250 u 500 mg.

F’ tfal b’indeboliment tal-kliewi, id-doza ta’ levetiracetam ghandha tigi aggustata skond il-funzjoni

renali ghaliex clearance ta’ levetiracetam huwa marbut mal-funzjoni renali. Din ir-rekkomandazzjoni
hija bazata fuq studju li sar f’pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi.
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[I-CL¢ f' ml/min/1.73 m? tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl), ghal
adolexxenti zghar, tfal u trabi, billi tuza din il-formula (formula Schwartz):

CLe (mI/mln/173 m2) =

Tul (¢m) x ks

Kreatinina fis-serum (mg/dl)

ks= 0.45 £ Trabi li twieldu fiz-zmien sa eta ta’ sena; ks= 0.55 {” Tfal sa inqas minn 13-il sena u
f’adolexxenti feminili; ks= 0.7 f’adolexxenti maskili

Aggustament fid-doza f’pazjenti trabi tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg b’ indeboliment fil-

Kliewi:
Grupp Rata ta' tnehhija tal- Doza u frekuenza
krejatinina Trabi ta’ bejn xahar sa inqas Trabi ta’ bejn 6 sa 23-il xahar, tfal
(ml/min/1.73 m?) minn 6 xhur u adolexxenti 1i jiznu inqas minn
50 kg
Normali >80 7 sa 21 mg/kg (0.07 sa 10 sa 30 mg/kg (0.10 sa
0.21 ml/kg) darbtejn kuljum 0.30 ml/kg) darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa
0.14 ml/kg) darbtejn kuljum 0.20 ml/kg) darbtejn kuljum
Moderat 30-49 3.5sa10.5 mg/kg (0.035 sa 5 sa 15 mg/kg (0.05 sa 0.15 ml/kg)
0.105 ml/kg)darbtejn kuljum darbtejn kuljum
Severa <30 3.5sa 7 mg/kg (0.035 sa 5 sa 10 mg/kg (0.05 sa 0.10 ml/kg)
0.07 ml/kg) darbtejn kuljum
(0.105 ml/kg)darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar -- 7 sa 14 mg/kg (0.07 sa 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa
stadji tal-marda tal- 0.14 ml/kg) darba kuljum @© | 0.20 ml/kg) darba kuljum & ©
Kliewi
jaghmlu d-dijalizi

() Keppra soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal dozi taht il-250 mg, ghal dozi mhux multipli ta’ 250 mg meta r-
rikomandazzjoni tad-dozagg ma jistax jintlahaq billi jittichdu pilloli multipli u ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu 1-pilloli.
@ Doza kbira ta’ 10.5 mg/kg (0.105 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

@) Doza kbira ta’ 15 mg/kg (0.15 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.

@) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 3.5 u 7 mg/kg. (0.035 sa 0.07 ml/kg)

®) Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 5 u 10 mg/kg. (0.05 sa 0.10 ml/kg)

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

M'hemmx ghalfejn tibdil fid-doza ta' pazjenti bi hsara hafifa ghal moderata fil-fwied. F'pazjenti bi
hsara severa fil-fwied, r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tista' tahbi il-veru nuqgas fil-funzjoni tal-
kliewi. Ghalhekk huwa rrikkmandat 1i meta r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tkun <

60 ml/min/1.73 m?, ghandu jkun hemm tnaqgis ta' 50 % tad-doza ta' kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tabib ghandu jikteb 1-izjed ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha addatata,skond 1-eta, il-piz

u d-doza.

Il-formulazzjoni tal-pilloli mhux addattata ghall-uzu fi trabi u tfal taht is-6 snin. Keppra soluzzjoni
orali hija I-formulazzjoni preferita ghall-uzu f’din il-popolazzjoni. Barra minn hekk, id-dozi li ssib tal-
pilloli mhux addattati ghat-trattament tal-bidu fit-tfal i jiznu inqas minn 25 kg, ghal pazjenti li ma
jistghux jibilghu jew ghat-tehid ta’ dozi inqas minn 250 mg.F’dawn il-kazi kollha msemmija hawn
fuq, ghandha tintuza Keppra soluzzjoni orali.

Monoterapija

Is-sigurta’ u I-effikacja ta’ Keppra f’tfal u adolexxenti ta’ taht is-16-il sena bhala monoterapija ma

gietx determinata.
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Data mhux disponibbli.

Adolexxenti (16 u 17-il sena) li jiznu 50 kg jew izjed b’accessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun
hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja b'epilessija dijanjostikata gdida.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed.

Terapija mizjuda fit-trabi minn eta ta’ 6 sa 23 xahar, tfal (2 sa 11-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il
sena) li jiznu inqas minn 50 kg

Id-doza terapewtika tal-bidu hija 10 mg/kg darbtejn kuljum.

Id-doza ta' kuljum tista' tigi mizjuda b’10 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn ghal massimu ta'

30 mg/kg darbtejn kuljum, skond ir-respons Kkliniku u t-tolerabbilta. Tibdil fid-doza ma jistghux ikunu
izjed min zieda jew tnaqqis ta’ 10 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn. L-inqas doza effettiva
ghandha tintuza ghall-indikazzjonijiet kollha..

Doza fi tfal ta’ 50 kg jew izjed hija l-istess bhal fl-adulti ghall-indikazzjonijiet kollha.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed ghall-indikazzjonijiet kollha.

Dozagg rikkmandat ghal trabi minn eta ta’ 6 xhur, tfal u adolexxenti:

Piz Doza tal-bidu: Doza Massima:

10 mg/kg darbtejn kuljum 30 mg/kg darbtejn kuljum
6kg® 60 mg (0.6 ml) darbtejn kuljum 180 mg (1.8 ml) darbtejn kuljum
10 kg ® 100 mg (1 ml) darbtejn kuljum 300 mg (3 ml) darbtejn kuljum
15 kg @ 150 mg (1.5 ml) darbtejn kuljum 450 mg (4.5 ml) darbtejn kuljum
20 kg @ 200 mg (2 ml) darbtejn kuljum 600 mg (6 ml) darbtejn kuljum
25 kg 250 mg darbtejn kuljum 750 mg darbtejn kuljum
Minn 50 kg @ 500 mg darbtejn kuljum 1500 mg darbtejn kuljum

(@ Tfal ta’ 25 kg jew inqas ghandhom preferabilment jibdew it-trattament b> Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali.
@ 1d-dozagg fit-tfal u adolexxenti ta’ 50 kg jew izjed hija l-istess bhal dik fl-adulti.

Terapija mizjuda fi trabi minn eta ta’ xahar sa inqas minn 6 xhur

Id-doza terapewtika tal-bidu hija ta’ 7 mg/kg darbtejn kuljum.

Skont ir-rispons kliniku u t-tolerabilta, id-doza tista’ tizdied b’7 mg/kg darbtejn kuljum kull
gimaghtejn sad-doza rakkomandata ta’ 21 mg/kg darbtejn kuljum. Tibdil fid-doza m’ghandiex tagbes
zieda jew tnaqqis ta’ 7 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn. L-inqas doza effettiva ghandha tintuza.
It-trabi ghandhom jibdew it-trattament b’Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali.

Dozi rikkmandati ghal trabi minn eta ta’ xahar sa ingas minn 6 xhur:

Piz Doza tal-bidu: Doza massima:

7 mg/kg darbtejn kuljum 21 mg/kg darbtejn kuljum
4 kg 28 mg (0.3 ml) darbtejn kuljum 84 mg (0.85 ml) darbtejn kuljum
5 kg 35 mg (0.35 ml) darbtejn kuljum 105 mg (1.05 ml) darbtejn kuljum
7 kg 49 mg (0.5 ml) darbtejn kuljum 147 mg (1.5 ml) darbtejn kuljum

Issibu fi tlett ghamliet:

- Flixkun ta’ 300 ml b’siringa tal-halq ta’ 10 ml (li taghti sa 1000 mg ta’ levetiracetam) b’marka
tal-kejl kull 0.25 ml (ekwivalenti ghal 25 mg).
Din |-ghamla ghandha tinkiteb ghal tfal t” 4 snin ’I fuq, adolexxenti u adulti.

- Flixkun ta’ 150 ml b’siringa tal-halq ta’ 5 ml (li taghti sa 500 mg ta’ levetiracetam) b’marka tal-
kejl kull 0.1 ml (ekwivalenti ghal 10 mg) minn 0.3 ml sa 5 ml u kull 0.25 ml (ekwivalenti ghal
25 mg) minn 0.25 ml sa 5 ml.
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Sabiex ikun accertat 1-ezattezza tad-dozagg, ghat-trabi u tfal zghar minn 6 xhur sa ingas minn 4
snin, ghandha tinkiteb din I-ghamla .

- Flixkun ta’ 150 ml b’siringa tal-halq ta’ 1 ml (li taghti sa 100 mg ta’ levetiracetam) b’marka tal-
kejl kull 0.05 ml (ekwivalenti ghal 5 mg).
Sabiex ikun accertat l1-ezattezza tad-dozagg, ghat-trabi minn eta ta’ xahar sa ingas minn 6 xhur,
ghandha tinkiteb din I-ghamla .

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Is-soluzzjoni orali tista’ tigi dilwita f’tazza ilma jew fil-flixkun tat-trabi u tista’ tittiched kemm mal-
ikel kif ukoll fuq minghajr. Wara li jittiched mill-halq levetiracetam jista’ jhalli toghma morra.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi ohrajn ta' pyrrolidone, jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fsezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment renali

Jista' jkun hemm bZonn ta' tibdil fid-doza meta levetiracetam jinghata lil pazjenti bi hsara fil-kliewi. F'
kazi fejn ikun hemm hsara severa fil-fwied, huwa rrikkmandat li jsir ezami tal-funzjoni tal-kliewi
gabel ma tigi deciza d-doza (ara sezzjoni 4.2).

Hsara akuta fil-kliewi
L-uzu ta’ levetiracetam kien assocjat rarament hafha ma’ hsara akuta fil-kliewi, minn ftit granet sa
diversi xhur zmien mill-bidu.

Ghadd ta’ ¢elloli fid-demm

Kazijiet rari ta’ ghadd imnaqgsin ta’ ¢elloli fid-demm (newtropinja, agranulositozi, lukopinja,
trombositopinja u pankositopinja) kienu deskritti b’konnessjoni mat-tehid ta’ levetiracetam,
generalment fil-bidu tat-trattament. Ghadd ta’ ¢elloli tad-demm kompleti huma rrikkmandati f*pazjenti
li jhossu debbolezza importanti, deni, infezzjonijiet rikorrenti jew mard ta’ koagulazzjoni (sezzjoni
4.8).

Suwicidju

Suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet u mgieba suwicidali kienu rrappurtati f’pazjenti trattati b’
medicini ta’ kontra l-epilessija (inkluz levetiracetam). Meta-analizi ta’ provi randomized u kkontrollati
mill-placebo ta’ medic¢ini ta’ kontra I-epilessija juri zieda zghira fil-hsibijiet u mgieba suwicidali. I1-
mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhux maghruf.

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu ¢cekkjati ghal sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali u ghandu jitqies trattament xieraq. [l-pazjenti (u dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom
jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk jitfaccaw sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali.

Imgiba anormali u aggressiva

Levetiracetam jista’ jikkawza sintomi psikoti¢i u anormalitajiet fl-imgiba, inkluz irritabilita u
aggressivita. ll-pazjenti ttrattati b’levetiracetam ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ sinjali
psikjatrici li jissuggerixxu tibdil fil-burdata u/jew tibdil fil-personalita importanti. Jekk jigu nnotati
mgibiet bhal dawn, ghandu jigi kkunsidrat 1-adattament ghat-trattament jew il-wagfien gradwali
tieghu. Jekk it-twaqqif jigi kkunsidrat, jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.2.

Aggravar ta’ acCessjonijiet

Bhal fil-kaz ta’ tipi ohra ta’ medicini antiepilettici, f’kazijiet rari, levetiracetam jista’ jaggrava 1-
frekwenza jew is-severita tal-accessjoni. Dan 1-effett paradossali Kien irrappurtat I-aktar fl-ewwel
xahar wara I-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza ta’ levetiracetam u kien riversibbli mat-twaqqif tal-
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medic¢ina jew tnaqqis fid-doza. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jikkonsultaw mat-tabib taghhom
immedjatament f"kaz ta’ aggravar tal-epilessija.

Perezempju, gew irrappurtati nuqqas ta’ effikacja jew aggravar tal-acCessjonijiet f’pazjenti b’epilessija
assocjata ma’ mutazzjonijiet tas-subunita ta’ alfa 8 tal-kanal tas-sodium dipendenti mill-vultagg
(SCNBA).

Titwil tal-intervall QT tal-elettrokardjogramma

Gew osservati kazijiet rari ta’ titwil tal-intervall QT tal-ECG matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid
fis-sug. Levetiracetam ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’titwil tal-intervall QTc, f’pazjenti ttrattati
b’mod konkomitanti b’medic¢ini li jaffettwaw l-intervall QTc, jew f’pazjenti b’mard kardijaku jew
disturbi tal-elettroliti relevanti li kienu hemm minn gabel.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemmx hjiel ta’ ebda impatt fuq il-kobor u I-puberta’ f’data li tezisti dwar it-tfal. Madanakollu,
mhumiex maghrufa 1-effetti fit-tul fuq it-taghlim, 1-intelligenza, il-kobor, il-funzjoni endokrinali, il-
puberta’ u l-potenzjal li wiehed ikollu t-tfal.

Sustanzi mhux attivi

Keppra soluzzjoni orali fih methyl parahydroxybenzoate (E218) u propyl parahydroxybenzoate (E216)
li jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergi¢i (1i jistghu jiehdu iz- Zmien biex jidhru).

Fih ukoll maltitol likwidu; pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intoleranza ghal fructose
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Kontenut ta’ sodju
Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull pillola, igifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodju’.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Medic¢ini kontra 1-epilessija

Taghrif minn studji klini¢i f’adulti li saru qabel ma hareg fis-suq, juri li levetiracetam ma kellu ebda
effett fuq il-koncentrazzjonijiet ta' medicini ezistenti kontra I-epilessija (phenytoin, carbamazepine,
valproic acid, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin u primidone), u li dawn il-prodotti ma kellhom
ebda effett fuq il-profil farmakokinetiku ta' levetiracetam.

Bhal fl-adulti, m”hemm ebda evidenza klinikament sinifikanti ta’ effetti ta’ medicini ohra f” pazjenti
pedjatrici li jiehdu sa 60 mg/kg/gurnata ta’ levetiracetam.

Studju retrospettiv ta’ interazzjoni farmakokinetika fit-tfal u lI-adolexxenti b’epilessija (4 sa 17 il-sena)
ikkonferma li terapija mizjuda b’ levetitacetam li jittiehed mill-halq ma kellux effett fuq
konc¢entrazzjonijiet tas-serum fi stat fiss ta’ carbamazepine u valproate li jinghataw fl-istess hin. 1zda,
id-data tissuggerixxi clearance ta’ levetiracetam oghla b’20 % f’tfal li jiehdu medic¢ini ta’ kontra I-
epilessija li jindottaw I-enzimi. M’hemmx bzonn aggustament tad-doza.

Probenecid

Gie muri li probenecid li jwagqaf il-passagg attiv ta' éerti sustanzi ghal got-tubules tal-kliewi, £ dozi
ta’500 mg erba’' darbiet kuljum, m'ghandu ebda effett fuq levetiracetam. Probenecid f'dawn id-dozi
iwaqqgaf it-tnehhija mill-kliewi tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu ta' levetiracetam, imma
madanakollu I-kon¢entrazzjoni tieghu xorta tibqa' zghira.

Methotrexate

It-tehid flimkien ta’ levetiracetam u methotrexate kien irrapurtat li jnaqqas clearance ta’ methotrexate,
li jirrizulta f"Zieda / prolongament ta’ koncentrazzjoni fid-demm ta’ methotrexate f’livelli
potenzjalment tossici. Livelli ta’ methotrexate u levetiracetam fid-demm ghandhom ikunu osservati
b’attenzjoni f’pazjenti fuq trattament biz-zewgt medi¢ini flimkien.

73



Kontracettivi orali u interazzjonijiet farmakokineti¢i ohra

Levitiracetam 1000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali
(ethinylestradiol u levonorgestrel); il-parametri endokrinali (luteinizing hormone u progesterone) ma
kienux mibdulin. Levitiracetam 2000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin u
warfarin; il-prothrombin times ma kienux mibdulin. It-tehid flimkien ta’ digoxin, kontracettivi orali u
warfarina ma kellhnomx effett fuq il-farmakokinetika ta’ levetiracetam.

Lassattivi

Kien hemm rapporti izolati ta’ tnaqqis fl-effi¢jenza ta’ levetiracetam meta il-lassattiv ozmotiku
macrogol inghata flimkien ma’ levetiracetam mill-halq. Ghalhekk, macrogol m’ghandux jinghata mill-
halq minn siegha qabel u sa siegha wara li jittieched levetiracetam.

Ikel u alkohol
L-ikel ma kellu ebda effett fuqg l-assorbiment ta' levetiracetam, izda r-rata kienet harira mnaqgsa.
M'hemmx taghrif dwar jekk jagbilx levetiracetam ma' 1-alkohol.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Ghandu jinghata parir minn specjalista lil nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal. It-trattament
b’levetiracetam ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila. Bhal fil-kaz tal-
medicini kollha kontra 1-epilessija, it-twaqqif f"daqqa ta’ levetiracetam ghandu jigi evitat, ghaliex dan
jista’ jwassal ghal attakki ta’ epilessija mhux mistennija li jista’ jkollhom konsegwenzi serji ghall-
mara u t-tarbija mhux imwielda. Ghandha tinghata preferenza lil monoterapija kull meta dan huwa
possibbli ghaliex terapija b’diversi medi¢ini kontra 1-epilessija tista’ tkun asso¢jata ma’ riskju oghla
ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri milli b>’monoterapija, skont liema-medicini kontra 1-
epilessija huma assocjati.

Taala
Ammont kbir ta’ data minn wara t-tqeghid fis-suq dwar nisa tqal esposti ghal monoterapija

b’levetiracetam (’il fuq minn 1800, 1i fosthom f’iktar minn 1500, 1-esponiment sehh matul 1-ewwel
trimestru tat-tqala) ma jissuggerix zieda fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri. Hemm
evidenza limitata disponibbli dwar I-izvilupp newrologiku tat-tfal esposti ghal monoterapija
b’levetiracetam fl-utru. Data minn zewg studji ta’ osservazzjoni tar-registru bbazat fuq il-popolazzjoni
mwettqa, fil-bicca 1-kbira, fl-istess sett tad-data mill-pajjizi Nordici u li jinkludu iktar minn 1 000 tifel
u tifla mwielda lil nisa b’epilessija li kienu esposti qabel it-twelid ghal monoterapija b’levetiracetam
ma tissuggerix riskju ikbar ta’ disturbi tal-ispettru tal-awtizmu jew dizabilita intellettwali meta
mqabbla ma’ tfal imwielda lil nisa b’epilessija li ma kinux esposti ghal medi¢ina antiepilettika fl-utru.
Iz-zmien medju ta’ segwitu tat-tfal fil-grupp ta’ levetiracetam kien igsar milli fil-grupp ta’ tfal mhux
esposti ghall-ebda medi¢ina antiepilettika (ez. 4.4 snin vs 6.8 snin f"wiehed mill-istudji).
Levetiracetam jista’ jintuza waqt it-tqala, jekk wara evalwazzjoni bir-reqga huwa kkunsidrat li hemm
bzonn kliniku ghalih. F’dan il-kaz, hija rakkomandata d-doza effettiva I-iktar baxxa.

Tibdil fizjologiku waqt it-tqala jista’ jkollu effett fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ levetiracetam. Gie osservat
tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta’ levetiracetam fil-plazma waqt it-tqala. Dan it-tnaqqgis kien akbar waqt
it-tielet trimester ( sa 60 % tal-koncentrazzjoni tal-linja bazi qabel it-tqala). Irid jigi assigurat
immaniggjar kliniku xieraq tan-nisa tqal trattati b’levetiracetam.

Treddigh
Levetiracetam jitnehha fil-halib ta’ l-omm, ghalhekk 1-irdigh mhux irrikkmandat.

Madanakollu, jekk ikun hemm bzonn trattament b’levetiracetam waqt it-treddigh, irid jitqies il-
beneficcju/riskju tat-trattament peress li t-treddigh huwa importanti.

Fertilita

Ebda impatt fuq il-fertilita ma nstab f’studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Mhix disponibli data
klinika, riskju potenzjali ghal bniedem mhux maghruf.
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Levetiracetam ghandu effetti zghar u moderati fuq il-hila li ssuq u thaddem magni. Spec¢jalment fil-
bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza, xi pazjenti li possibilment ikunu izjed sensittivi, jistghu
jitheddlu jew ihossu sintomi ohrajn relatati mas-Sistema nervuza ¢entrali. Ghalhekk, attenzjoni specjali
hi rrikkmandata f'dawn il-pazjenti meta jkunu qed jaghmlu xogholijiet ta' certu hila, ez. sewqan ta'
vetturi jew thaddim ta' makkinarju. Il-pazjenti jinghataw parir biex ma jsuqux jew juzghux magni
sakemm ma jigi stabbilit li mhux affetwat il-hila taghhom li jaghmlu dawn l-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

L-izjed reazzjonijiet avversi li kienu irrappurtati ta’ spiss kienu nazofaringite, naghas, ugigh ta’ ras,
ghajja u sturdament. I1-profil tar-reazzjonijiet avversi pprezentati hawn taht huwa bbazat fuq 1-analizi
ta’ gabra ta’ provi klini¢i kkontrollati bil-placebo fejn gew studjati I-indikazzjonijiet kollha, b’total ta’
3416 pazjent trattati b’levetiracetam. Din id-data hija mizjudha b’uzu ta’ levetiracetam f* studji li
jikkorrespondu ta’ estenzjoni open-label, flimkien ma’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. Il-profil
ta’ sigurta ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ l-etajjiet (adulti u pazjenti
pedjatrici) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha.

Lista * tabella tar-reazzjonijiet avversi

Fl-iskeda hawn taht hawn il-lista tar-reazzjonijet avversi li gew rapportati fi studji klini¢i (adulti,
adolexxenti, tfal u trabi > xahar) u wara l-uzu tal-prodott fis-sug. Huma magsumin skond I-organu jew
sistema u skond il-frekwenza. Ir-reazzjonijiet avversi kienu pprezentati f’ordni ta’ gravita minn hafna
ghal ftit u il-frekwenza giet mfissra b'dan il-mod: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1000 sa <1/100); rari (>1/10000 sa <1/1000) u rari hafna (<1/10000).

Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna

Infezzjonijietu | Nazofaringite Infezzjoni

infestazzjonijiet

Disturbi tad- Trombositopinja, | Pansitopenja:

demm u tas- lukopinja newtropenja,

sistema agranulo¢itozi

limfatika

Disturbi fis- Reazzjoni ghall-

sistema immuni medic¢ina b’esinofilja
u sintomi sistemiéi
(DRESS)®,
Ipersessittivita
(inkluz angjoedima u
anafillassi)

Disturbi fil- Anoressija Tnaqqis fil-piz, Iponatrimja

metabolizmu u zieda fil-piz

n-nutrizzjoni
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Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna
Disturbi Depressjoni, Attenta ta’ Suwicidju i jsir, Disturb
psikjatrici ostilita/ suwicidju, mard tal-personalita, | ossessiv
aggressjoni, hsibijiet ta’ hsibijiet abnormali, kompulsiv®
anzjeta, suwicidju,mard delirju
insomnja, psikoti¢i, mgieba
nervozitd/irrita | abnormali,
bilta allu¢inazzjonijiet,
rabja, stat
konfuzjonali,
attakk ta’
paniku®, tibdil fl-
emozzjonijiet/tibd
il fil-burdati,
agitazzjoni
Disturbi fis- Naghas, Accessjoni, Amnezija, Koreoatetozi,
sistema nervuza | ugigh ta’ ras | mard tal- impediment tal- diskinesija,
bilang, memorja, ko- iperkinesja, diffikulta
sturdament, ordinazzjoni fil-mixi,
telqa, roghda abnormali/ataxja, | encefalopatija,
paraestesija, accessjonijiet
disturbi fI’ aggravati, Sindrome
attenzjoni malinn newrolettiku®
Disturbi fl- Diplopja, vizjoni
ghajnejn mcajpra
Disturbi fil- Vertigo
widnejn u fis-
sistema
labirintika
Disturbi fil-galb Titwil tal-QT tal-
elettrokardjogramma
Disturbi Soghla
respiratorji
torac¢ici u
medjastinali
Disturbi gastro- Ugigh fl- Pankrejatite
intestinali addomenu,
dijarreja,
dispepsja,
rimettar,
dardir
Disturbi fil- Test tal-funzjoni Insuffi¢jenza epatika,
fwied u fil- tal-fwied epatite
marrara abnormali
Disturbi fil- Raxx Alopacja, ekzema, | Nekrolizi epidermali
gilda u fit- hakk, tossiku, sindromu ta’
tessuti ta’ taht Stevens-Johnson,
il-gilda eritema multiforme
Disturbi Debbulezza Rabdomijolozi u
muskolu- muskolari, zieda fil-creatinine
skeletri¢i u tat- mijalgja phosphokinase fid-
tessuti demm®
konnettivi
Disturbi fil- Hsara akuta fil-kliewi
kliewi u fis-

sistema urinarja
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Frekwenza tal-kategorija

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna

Disturbi Astenja/
generali u ghajja
kondizzjonijiet
ta’ mnejn
jinghata

Korriment Korriment
avvelenament u
komplikazzjonij
et ta’ xi
proc¢edura

(@ Ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

@ Kazijiet rari hafna ta’ zvilupp ta’ disturbi ossessivi-kompulsivi (OCD, obsessive-compulsive disorders) f’pazjenti bi storja
medika sottostanti ta” OCD jew disturbi psikjatrici gew osservati fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

@ |l-prevalanza hija sinifikament oghla f’pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti mhux Gappunizi.

Deskrizzjoni ta’ xi effetti mhux mixtieqa maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva [ bosta organi

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f’bosta organi (maghrufa wkoll bhala Reazzjoni ghall-Medic¢ina
b’Esinofilja u Sintomi Sistemici, DRESS) gew irrappurtati f’kazijiet rari f’pazjenti ttrattati
b’levetiracetam. Il1-manifestazzjonijiet klini¢i jistghu jizviluppaw gimaghtejn sa 8 gimghat wara 1-bidu
tat-trattament. Dawn ir-reazzjonijiet huma ta’ espressjoni varja, izda tipikament jidhru b’deni, raxx,
edema tal-wice, limfadenopatiji, anormalitajiet ematologici u jistghu jkunu assoc¢jati mal-involviment
ta’ sistemi tal-organi differenti, I-aktar il-fwied. Jekk tigi suspettata reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva
f’bosta organi, levetiracetam ghandu jitwaqqaf.

Ir-riskju ta’ anorexja huwa oghla meta nghata levetiracetam flimkien ma’ topiramate. F’kazi ta’
alopecja, kien osservat irkupru meta twaqqaf levetiracetam.

Kien identifikat is-soppressjoni tal-mudullun f’xi kazi ta’ pankocitopenja.

Kazijiet ta’ encefalopatija generalment kienu osservati fil-bidu tat-trattament (ftit granet sa ftit xhur) u
kienu riversibbli wara t-twaqqif tat-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti minn eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin, total ta’ 190 pazjent kienu ttrattati b’ levetiracetam
f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. Sittin (60) minn dawn il-pazjenti gew
trattati b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F’pazjenti ta’ eta ta’ 4-16-il sena, total ta’ 645
pazjent kienu trattati b’levetiracetam f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. 233
minn dawn il-pazjenti kienu trattati b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F> dawn iz-zewg
meded t’etajjiet pedjatrici, din id-data kienet mizjudha b’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tal-uzu
ta’ levetiracetam.

Barra minn hekk, 101 tarbija ta’ inqas minn 12-il xahar kienu esposti f* studju ta’ sigurta wara 1-
awtorizzazzjoni, Ma kienux identifikati punti ta’ sigurta godda ghal levetiracetam fi trabi b’epilessija
ta’ inqas minn 12-il xahar.

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-
etajjiet (adulti u pazjenti pedjatri¢i) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha. Ir-rizultati ta’
sigurta f’pazjenti pedjatrici f’studji kkontrollati bil-placebo kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
levetiracetam fl-adulti hlief ghar-reazzjonijiet avversi ta’ mgieba u psikjatrici li kienu izjed komuni fit-
tfal milli fl-adulti. Fit-tfal u adolexxenti t’eta ta’ 4-16-il sena, ir-rimettar (komuni hafna, 11.2%),
agitazzjoni (komuni, 3.4%), tibdil fil-burdati (komuni, 2.1%), tibdil spiss ta’ emozzjonijiet (komuni,
1.7%), aggressjoni (komuni, 8.2%), mgieba abnormali (komuni, 5.6%), u telqa (komuni, 3.9%) kienu
rappurtati izjed frekwentament minn gruppi ta’ etajjiet ohra jew mill-profil ta’ sigurta totali. F’trabi u
tfal t’eta minn xahar sa inqas minn 4 snin, irritabilta (komuni hafna, 11.7%) u ko-ordinazzjoni
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abnormali (komuni, 3.3%) kienu rappurtati izjed frekwentament minn fil-gruppi t’etajjiet ohra jew
mill-profil ta’ sigurta totali.

Studju ta’ sigurta’ fil-pedjatrija, ikkontrollat mill-placebo u double-blind b’disinn non-inferiority kejjel
I-effetti kognittivi u newropsikologici ta’ levetiracetam f’tfal ta” 4 sa 16-il sena t’eta b’ accessjonijiet
tat-tip partial onset. Kien konkluz li Keppra ma kienx differenti (mhux inferjuri) mill-placebo fejn
jidhol il-bidla mill-linja bazi tal- Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score
fil-popolazzjoni skond il-protokol. Rizultati li ghandhom x’jagsmu mal-funzjoni tal-imgieba u dik
emozjonali juru aggravament fil-pazjenti trattati b’ levetiracetam f imgieba aggressive kif imkejjel
b’mod standardizzat u sistematiku bl-uzu ta’ strument validat (CBCL — Achenbach Child Behavior
Checklist). Izda, pazjenti li hadu levetiracetam fl-istudju ta’ follow-up open label li sar fit-tul, ma
kellhomx espenjenza ta’ aggravament, u fil-medda, fil-funzjoni tal-imgieba u emozjonali; f’kejl
partikolari ta’ imgieba aggressiva, din ma kinitx aghar mill-linja bazi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V

4,9 Doza eccessiva
Sintomi

Wara dozi eccessivi ta' Keppra, gew osservati effetti ta' hedla, agitazzjoni, aggressjoni, tnaqqisfil-livell
ta' kuxjenza, livell baxx tar-rifless respiratorju, u koma.

X'ghandek taghmel f'kaz ta' doza e¢cessiva

Wara doza ec¢cessiva akuta, 1-istonku jista' jigi mbattal permezz ta' hasil ta’ 1-istonku jew billi I-pazjent
jingieghel jirremetti. M'hemmzx antidotu specifiku ghal levetiracetam. Wara doza ec¢essiva jigu trattati
s-sintomi. Dan jista' jinvolvi anke id-dijalizi tad-demm. L-effi¢jenza ta’ 1-estrazzjoni tad-dijalizi hija
ta' 60 % ghal levetiracetam u ta' 74 % ghall-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghall-kontra l-epilessija, medicini ghall-kontra I-epilessija
ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX14.

Is-sustanza attiva, levetiracetam hija derivattiva ta' pyrrolidone (S-enantiomer ta’ a-ethyl-2-oxo-1-
pyrrolidine acetamide), u ma jixbahx kimikament lil sustanzi attivi ohrajn li jintuzaw kontra 1-

epilessija.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-mod kif jahdem levetiracetam ghadu jrid jigi ¢carat. Esperimenti li saru in vitro u in vivo jghatu
x'nifhmu li levetiracetam ma jibdilx il-karatteristici tac-celloli basic¢i u n-newrotrasmissjoni normali.
Studji in vitro juru li levetiracetam jaffetwa livelli ta’ Ca?* intranewronali billi jinibixxi parzjalment il-
kurrenti ta’ Ca?* tat-tip N u billi jnaqqas kemm jintreha Ca?* mill-hazniet intranewronali. Huwa wkoll
jagleb parzjalment it-tnaqqis f’kurrenti gated b> GABA u glycine indotti b’ zingu u B-carbolines. Barra
minn dan, levetiracetam kien ukoll muri > studji in vitro li jehel ma post specifiku fit-tessut tal-mohh
tal-grieden u annimali gerriema. Dan il-post fejn jehel huwa 1-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A , li
hu maghruf li hu involut fil-fuzjoni tal-buzzieqa u exositozi ta’ neurotransmitter. Levetiracetam u
sustanzi relatati ohra juru affinita 1i jehlu mal-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A b’rata li tikkorralata
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mal-gqawwa tal-protezzjoni li jaghtu kontra 1-a¢¢essjonijiet fil-mudell ta’ 1-epilessija awdjogeniku fil-
gurdien. Dan it-taghrif jissuggerixxi li I-interazzjoni bejn levtiracetam u I-proteina tal-buzzieqa tas-
sinapsi 2A donnhom jikkontribwixxu ghall-mekkanizmu t’azzjoni kontra 1-epilessija tal-prodott
medicinali.

Effetti farmakodinamici

Levetiracetam jghati protezzjoni kontra accessjonijiet kemm tat-tip parzjali kif ukoll tat-tip primarji
generalizzati f'firxa wiesgha ta' mudelli fannimali. Dan jsir minghajr ma jkollu l-effett li jikkawza
accessjonijiet. I1-prodott ewlieni tal-metabolizmu m'huwiex attiv. Il-profil farmakologiku wiesa’ ta’
levetiracetam gie ikkomfermat permezz ta’ 1-azzjoni fil-bniedem fuq I-epilessija kemm dik tat-tip
parzjali u kemm dik generalizzata (l1-attivita elettrika tipika fl-epilessija/ r-rispons fotoparoksizimali).

Effikacja klinika u sigurta

Terapija mizZjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’generalizazzjoni sekondarja
kif ukoll minghajr f adulti, adolexxenti, tfalu trabi minn eta ta’ xahar b’epilessija.

F’adulti, 1-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri fi 3 studji double-blind ikkontrollati minn placebo f
dozi ta’ 1000 mg, 2000 mg, jew 3000 mg/ kuljum, moghtija f* 2 dozi separati, b’trattament li dam sa
18 il-gimgha. F’analisi migbur, il-percentagg ta’ pazjenti li lahqu tnaqqis ta’ 50 % jew izjed mill-linja
bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali b’doza stabli (12/14 gimgha), kien ta’
27.7 %, 31.6 % u 41.3 % ghal pazjenti fuq 1000, 2000, jew 3000 mg ta’ levetiracetam rispettivament u
ta’ 12.6 % ghal pazjenti fuq il-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti pedjatrici (4 sa 16 il-sena), |-effi¢cjenza ta’ levetiracetam kiem muri f” studju double-blind
ikkontrollat minn placebo li inkluda 198 pazjent b’trattament li dam 14 il-gimgha. F’dan I-istudju, il-
pazjenti hadu levetiracetam bhala doza fissa ta’ 60 mg/kg/gurnata (maqsuma f’darbtejn kuljum).

44.6 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 19.6 % ta’ pazjenti fuq il-placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
izjed mill-linja bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali. Bi trattament li jikompla
fit-tul, 11.4 % tal-pazjenti ma kellhomx accessjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u 7.2 % ma kellhomx
accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

F’pazjenti pedjatrici (t’eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin), l-effikacja ta’ levetiracetam kienet stabbilita
f’studju kkontrollat mill-placebo u double-blind li inkludew 116-il pazjent u kellu tul ta’ trattament ta’
5 tijiem. F’dan l-istudju, il-pazjenti gew moghtija dozi ta’ kuljum ta’ 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg
jew 50 mg/kg ta’ soluzzjoni orali bbazati fuq I-iskeda tat-titrazzjoni skond I-eta. Doza ta’

20 mg/kg/gurnata sa 40 mg/kg/gurnata ghal trabi ta’ xahar sa inqas minn sitt xhur u doza ta’

25 mg/kg/gurnata sa 50 mg/kg/gurnata ghal trabi u tfal minn 6 xhur sa inqas minn 4snin t’eta, kienu
wzati °dan 1-istudju. Id-doza totali ta’ kuljum kienet tinghata darbtejn kuljum.

Il-kejl primarju ta’ effettivita kienet ir-rata ta’ pazjenti li rrispondew (persentagg tal-pazjenti b> > 50 %
tnaqqis mill-linja bazi fil-frekwenza tal-medda ta’ accessjonijiet tat-tip partial onset f”gurnata) mkejla
b’ blinded central reader bl’uzu ta’ vidjo EEG ta’ 48 siegha. L analizi tal-effikacja kienet tikkonsisti
minn 109 pazjenti li kellhom mill-ingas 24 siegha ta’ vidjo EEG kemm fil-perjodu tal-linja bazi kif
ukoll fil-perjodu tal-evalwazzjoni. 43.6 % tal-pazjenti trattati b’levetiracetam u 19.6 % tal-pazjenti fuq
placebo kienu kkonsidratai bhala li rrispondew. Ir-rizultati kienu konsistenti fil-gruppi tal-eta.
B’trattament kontinwu fit-tul, 8.6 % tal-pazjenti kienu minghajr accessjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u
7.8 % kienu minghajr accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

35 trabi ta’ inqas minn sena b’ aé¢essjonijiet partial onset kienu esposti f’studji klini¢i kkontrollati
minn placebo li minnhom 13 biss kienu izghar minn 6 xhur.

Monoterapija fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’éeneralizazzjoni sekondarja kif
ukoll minghajr f’pazjenti minn 16 il- sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

L-effikacja ta’ levetitacetam bhala monoterapija giet stabbilita f’studju li gabblu b’mod double-blind,
parallel group, non-inferiority ma’ carbamazepine f* ghamla li jintreha b’ mod kontrollat (CR) £°576
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pazjenti ta’ 16 il-sena jew izjed li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija. Il-pazjenti kellhom
jipprezentaw ruhhom b’acc¢essjonijiet parzjali mhux provokati jew b’a¢cessjonijiet generalizzati tat-tip
tonic-clonic biss. 1l-pazjenti kienu magsuma minghajr ma gew maghzula biex jiehdu jew
carbamazepine CR 400 - 1200 mg/gurnata jew levetiracetam 1000 - 3000 mg/gurnata, b’trattament li
dam sa 121 gimgha skond kemm kien ir-rispons.

Kien hemm 73.0 % tal-pazjenti li gew trattati b’ levetiracetam u 72.8 % ta’ pazjenti li gew trattati b’
carbamazepine-CR 1i damu sitt xhur minghajr accessjonijiet; id-differenza assoluta aggustata bejn it-
trattamenti kienet ta’ 0.2 %(95 % CI:-7.8 8.2). Izjed minn nofs il-pazjenti bagaw minghajr
accessjonijet ghal 12 il-xahar ( 56.6 % u 58.5 % tal-pazjenti fuq levetiracetam u fuq carbamazepine
CR rispettivament).

Fi studju li jirrifletti I-prattika klinika, I-medicini ta’ kontra I-epilessija li inghataw fl-istess hin setghu
jigu mwaqqfa f’numru limitat ta’ pazjenti li rrispondew ghal terapija mizjuda b’ levetiracetam (36
pazjent minn 69).

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet mijoklonici f’adulti u adolexxenti min 12 il-sena
b’epilessija mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

L-efficjenza ta’ levetiracetam kien muri f* studju double-blind ikkontrollati minn placebo f'i studju li
dam 16 il-gimgha, f’pazjenti ta’ 12 il-sena jew izjed li jbaghtu minn epilessija generalizzata idjopatika
b’ac¢cessjonijiet mijoklonici b’sindromi differenti. ll-maggoranza ta’ pazjenti pprezentaw b’ epilessija
tat-tip mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

F’dan l-istudju, levetiracetam inghata f’doza ta’ 3000 mg/gurnata f*zewgt dozi separati.

58.3 % tal-pazjenti trattati b’ levetiracetam u 23.3 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom mill-ingas 50 %
ta’ tnaqqis fil-granet b’ac¢¢essjonijiet mijoklonici fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 28.6 %
tal-pazjenti ma kellhomx accessjonjiet mijokloni¢i ghal mill-ingas 6 xhur u 21.0 % ma kellhomx
accessjonjiet mijoklonic¢i ghal mill-ingas sena.

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic f” adulti u
adolexxenti minn 12 il-sena b epilessija generalizzata idjopatika.

L-effikacja ta’ levetiracetam kienet stabbilita f’studju double-blind, ikkontrollat minn plac¢ebo ta’ 24
gimgha, 1i inkludiet adulti, adolexxenti u numru limitat ta’ tfal b’ epilessija tat-tip generalizzata
idjopatika b’ac¢essjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic (PGTC) f’sindromi ( epilessija
mijoklonika li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip absence li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip
absence fit-tfal, jew epilessija b’accessjonijiet Grand Mal meta jqumu). F’dan 1-istudju, id-doza ta’
levetiracetam kienet ta’ 3000 mg/gurnata fl-adulti u I-adolexxenti jew 60 mg/kg/gurnata fit-tfal, li
inghataw f°2 dozi separati.

72.2 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 45.2 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
aktar fil-frekwenza ta’ accessjonijiet PGTC fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 47.4 % tal-
pazjenti ma kellhomx ac¢cessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas 6 xhur u 31.5 % ma kellhomx
accessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas sena.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Levetiracetam ghandu solubilita gholja u huwa permejabbli. I1-profil farmakokinetiku huwa linejari bi
ftit varjazzjoni bejn pazjenti differenti u fl-istess pazjenti infishom. M'hemm ebda differenza fir-rata li
biha jitnehha mill-gisem wara li jinghata ripetutament. Xejn ma juri li hemm xi varjabilita rilevanti
fipazjenti ta' sess, razza jew ritmu ¢irkadjan differenti. I1-profil farmakokinetiku f'voluntiera
f'sahhithom jixbah lil dak f'pazjenti bl-epilessija.

Minhabba li jigi assorbit kompletament u linejarment, il-livell fil-plazma jista' jigi kkalkulat minn

gabel mid-doza ta’ levetiracetam meta mehudha bhala mg/ kg piz tal-pazjent. M'"hemmx ghalfejn jigi
ezaminat il-livell ta' levetiracetam fil-plazma.
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Intwera korrelazzjoni sinifikanti bejn il-koncentrazzjonijiet fil-bzieq u fil-plazma fl-adulti u fit-tfal
(proporzjon ta’ konéentrazzjonijiet fil-bzieq/ plazma kienu "'medda ta’ bejn 1 sa 1.7 b’ pillola orali u
wara 4 sieghat wara d-doza b’soluzzjoni orali).

Adulti u adolexxenti

Assorbiment

Levetiracetam huwa assorbit malajr wara li jittieched mill-halq. Wara li jittiehed mill-halq jinfirex
kwazi kollu (100 %) fil-gisem. Jintlahqu il-kon¢entrazzjonijiet massimi (Cmax) 1.3 sighat wara li
tittiched id-doza. Il-livell fiss jintlahaq wara jumejn fejn jittiehdu zewg dozi kuljum. I1-livelli massimi
(Cmax) huma ssoltu 31pg/ml wara doza wahda ta' 1000 mg u 43 pg/ml wara doza ripetuta ta' 1000 mg
darbtejn kuljum.

Kemm id-doza kif ukoll 1-ikel ma ghandhomx effett fuq kemm jigi assorbit.

Distribuzzjoni

M'hemmx taghrif fuq id-distribuzzjoni fit-tessut tal-bniedem.

La levetiracetam u langas il-prodott ewlieni tal-metabolizmu ma jehlu wisq mal-proteini tal-plazma
(<10 %). Levetiracetam jinfirex f'volum li huwa bejn wiehed u ichor minn 0.5 sa 0.7 /kg. Dan il-valur
huwa grib il-volum totali ta’ I-ilma fil-gisem.

Bijotrasformazzjoni

Levetiracetam mhux metabolizzat estensivament fil-bniedem. Il-mod prin¢ipali kif jigi metabolizzat
(24 % tad-doza) huwa permezz ta' idrolizi tal-grupp acetamajd.L-izoformi ta¢c-¢itokromju Paso fil-
fwied ma jghinux il-produzzjoni ta' ucb L057, li huwa I-prodott ewlieni tal-metabolizmu. L-idrolizi
tal-grupp acetamajd seta jigi mkejjel f'numru kbir ta' tessuti fosthom i¢-celloli tad-demm. Ucb

LO57 mhuwiex attiv farmakologikament.

Kienu wkoll identifikati zewg prodotti tal-metabolizmu ingas importanti. Wiehed isir permezz ta’ 1-
idrolizi tac-cirku ta’ pyrrolidone (1.6 % tad-doza) u l-iehor isir permezz tal-ftuh tac-¢irku ta’
pyrrolidone (0.9 % tad-doza). Komponenti ohrajn li ma gewx identifikati jaghmlu biss 0.6 % mid-doza
kollha.

Ma kien hemm ebda evidenza in vivo li kien hemm xi tibdil enantjomeriku kemm f' levetiracetam kif
ukoll fil-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

In vitro, kemm levetiracetam u kemm il-prodott ewlieni tal-metabolozmu ma fixklux l-izoformi ta¢-
¢itokromju Paso fil-fwied ( CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 1A2), glucuronyl transferase
(UGT1AL1 u UGT1AG®) u l-attivitajiet ta’ I-epoxide hydroxylase . Levetiracetam m’ghandu ebda effett
ukoll fuq il-glukuronidazzjoni ta’ valproic acid in vitro. Levitiracetam kellu ftit jew ebda effett fuq
CYP1A2, SULTIEI jew UGT1Alfkolturi ta' ¢elloli tal-fwied umani. . Levitiracetam ikkawza
induzzjoni hafifa ta” CYP2B6 u CYP3A4. Taghrif in vitro u taghrif dwar 1-interazzjoni in vivo fuq
kontracettivi orali, digoxin u warfarina jindika li mhux mistenni li jkun hemm induzzjoni sinifikanti
ta’ I-enzimi in vivo. Ghalhekk hija improbabbli li Keppra ma jaqbilx ma' sustanzi ohra, u vice versa.

Eliminazzjoni

I1-half life fil-plazma fl-adulti kienet 7+1 sighat. Din ir-rata ma titbiddilx kemm jekk titbiddel id-doza,
kemm jekk jitbiddel il-metodu kif jinghata levetiracetam, kif ukoll jekk jinghata ripetutament. Ir-rata
medja li biha jitnehha ghall-kollox kienet ta' 0.96 ml/min/kg.

Il-metodu prin¢ipali li bih jitnehha huwa fl-awrina. 95 % tad-doza titnehha b'dan il-mod. Kwazi 93 %
tad-doza kienet mnehhija ' 48 siegha. 0.3 % tad-doza biss titnehha go 1-ippurgar.

Fl-ewwel 48 siegha, it-tnehhija kumulattiva ta' levetiracetam fl-awrina kienet ta' 66 % tad-doza, izda
dik tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu kienet taghmel biss 24 % tad-doza.
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Ir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam mill-kliewi hija ta' 0.6 ml/min/kg, filwagt li dik ta' ucb L057 hija ta'
4.2 ml/min/kg. Dan juri li levetiracetam jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari u wara jerga' jigi
assorbit mit-tubules, u li ucb L057 jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari kif ukoll permezz ta'
passagg attiv mit-tubules tal-kliewi. It-tnehhija ta' levetiracetam tixbah dik tal-krejatinina.

Anzjani

Fl-anzjani, il-half life ta' levetiracetam fid-demm tizdied b’40 % ( 10 sa 11 il-siegha). Din hija relatata
ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi fl-anzjani. (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija kemm ta' levetiracetam u kemm tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu tixbah dik tal-
krejatinina. Ghalhekk hija rrikkmandata li f' pazjenti li jkollhom indeboliment moderat u sever fil-
Kliewi, id-doza ta' Keppra tkun mahduma fuq ir-rata li biha tithehha 1-krejatinina (ara sezzjoni 4.2).

F' pazjenti adulti li kienu fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi u fejn ma' jkunu qed jghaddu xejn mill-
Kliewi, il-half life ta' levetiracetam fid-demm kienet 25 siegha waqt perijodi ta' bejn id-dijalizi u 3.1
sighat fil-perijodi waqt li tkun ged issir id-dijalizi.

It-tnehhija frazzjonali kienet ta” 51 % ta' levetiracetam waqt sezzjoni tad-dijalizi tipika li damet 4
sighat.

Indeboliment tal-fwied

M'hemmx differenzi fir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam f' pazjenti b' mard hafif u moderat tal-fwied.
Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti b' mard serju tal-fwied din kienet imnaqqgsa b'izjed minn 50 % minhabba
hsara wkoll fil-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal (4 sa 12-il sena)

Wara li nghatat doza orali wahda li tammonta ghal 20 mg/kg lil tfal bl-epilessija (6 sa 12 il-sena), il-
half life ta’ levetiracetam kienet 6.0 sighat. It-tnehhija ta' levetiracetam fit-tfal kienet 30 % izjed minn
dik f'adulti li jbatu mill-epilessija meta giet ikkonsidrata d-differenza fil-piz.

Levetiracetam kien assorbit malajr f’tfal b’epilessija (4 sa 12 il-sena) wara li inghataw doza orali
repetuta (20 sa 60 mg/kg/day). ll-koncentrazzjoni massima fil-plazma kienu osservati 0.5 sa 1.0 siegha
wara d-doza. Ziediet linejari u proporzjonali ghad-doza kienu osservati bil- konéentrazzjonijiet
massimi fil-plazma u 1-erja taht il-kurva. ll-half-life ta’ eliminazzjoni kien bejn wiehed u ichor 5
sieghat. Il-clearance fil-gisem deher li kien 1.1 ml/min/kg.

Trabi u tfal (xahar sa 4 snin)

Wara li nghatat doza wahda (20 mg/kg) ta’ 100 mg/ml soluzzjoni orali lil tfal epiletti¢i (xahar sa 4
snin), levetiracetam kien assorbit malajr u |I-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma kienu osservati
bejn wiehed u ichor siegha wara d-doza. Ir-rizultati farmakokinetici wrew li 1-half-life kien igsar (5.3
h) minn dak fl-adulti (7.2 h) u l-clearance li deher kien izjed mghaggel ( 1.5 ml/min/kg) minn dak fl-
adulti (0.96 ml/min/kg).

F’analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni li sar fil-pazjenti minn xahar sa 16-il sena t’eta, il-piz
tal-gisem kien sinifikament marbut mal-clearence li jidher ( il-clearance zdied flimkien ma’ zieda fil-
piz tal-gisem) u 1-volum ta’ distribuzzjoni li jidher. L-eta kellha wkoll effett fuq iz-zewgt parametri.
Dan effett kien akbar fit-trabi zghar, u naqas flimkien ma’ zieda fl-eta sakemm sar negligibli
ta’madwar 4 snin t’eta.
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Fiz-zewgt analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni, kien hemm Zieda ta’ madwar 20 % fil-
clearance li tidher ta’ levetiracetam meta nghatat flimkien mal-prodott medicinali ta’ kontra 1-
epilessija li jindotta I-enzimi.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux fuq l-uzu kliniku mehud minn studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer, ma’ turi 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fl-livelli t’esponiment simili ta’ dik fil-bniedem, dehru effetti mhux mixtieqa I-izjed fil-far u fl-livelli
ingas fil-gurdien li ma dehrux wagqt studji klinici. Dawk 1-effetti li jista' jkollhom rilevanza fl-uzu
kliniku huma: bidliet fil-fwied li jindikaw rejazzjonijiet bhal zieda fil-piz u ipertrofija ¢entrilobulari,
zieda fil-livell tax-xaham u zieda fl-enzimi tal-fwied fil-plazma.

Ebda reazzjonijiet avversi fuq il-fertilita maskili jew femminili jew abbilta riproduttiva ma kienu
osservati fil-firien dozi sa 1800 mg/kg/day (x 6 I-MRHD fuq bazi ta> mg/m? jew t’esponiment) fil-
genituri u I-generazzjoni F1.

Zewgt studji fuq l-izvillup ta’ 1-embriju u |-fetu (EFD) saru fil-far b> 400, 1200 u 3600 mg/kg/gurnata.
B’ 3600 mg/kg/gurnata, f’studju wiehed miz-zewgt studji EFD,kien hemm tnaqqis zghir fil-piz tal-fetu
marbut ma’ zieda marginali f’varjazzjonijiet skeletali/ abnormalitajiet minuri. Ma kienx hemm effett
fuq il-mortalita tal-embriju u ebda zieda fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet. The NAOEL (Livell
ta’Ebda Effett Avvers Osservat) kien ta’ 3600 mg/kg/gurnata ghal firien feminili tqal ( x12 il-MRHD
fuq bazi ta’ mg/m?) u 1200 mg/kg/gurnata ghal feti.

Erba’ studji dwar l-izvillup tal-embriju u |-fetu saru fil-fniek li koprew dozi ta’ 200, 600, 800, 1200 u
1800 mg/kg/gurnata. Il-livell tad-doza ta’ 1800 mg/kg/gurnata indotta tossic¢ita materna sostanzjali u
tnaqgqis fil-piz tal-fetu assoc¢jat ma’ tnaqqis fl-in¢idenza ta’ feti b’abnormalitajiet
cardjovaskolari/skeltrali. In- NOAEL kien ta’ <200 mg/kg/gurnata fl-ommijiet u 200 mg/kg/gurnata
ghal-feti (ugwali ghal MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

Studju fuq l-izvillup li sar waqt u wara t-tqala sar fil-firien b’dozi ta’ levetiracetam ta’ 70, 350 u
1800 mg/kg/gurnata. In- NOAEL kien ta’ > 1800 mg/kg/gurnat ghal firien feminili FO, u ghas-
sopravivenza, kobor u l-izvillup taz=zrameg F1 sa kemm jibdew jieklu wehedhom ( x6 il-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?).

Studji fl-annimali tat-twelid u govanili fil-firien u I-klieb wrew li ma kienx hemm effetti avversi fil-
punti tat-tmiem standard tal-izvillup jew maturazzjoni b’dozi sa 1800 mg/kg/gurnata ( X6 — 17 il-
MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Sodium citrate

Citric acid monohydrate

Methyl parahydroxybenzoate (E218)
Propyl parahydroxybenzoate (E216)
Ammonium glycyrrhizate

Glycerol (E422)

Maltitol (E965)

Acesulfame potassium (E950)
Essenza ta’ 1-gheneb

IIma purifikat
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6.2 Inkompatibbiltajiet
Ma jghoddx f’dan il-kaz.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.
Wara I-ewwel darba li jinfetah: 7 xhur

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tipprotegi mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-hgieg kulur ambra (tip III) ta’ 300 ml b'ghatu abjad li ma jinfetahx mit-tfal
(polypropylene). Dan issibu go kaxxa tal-kartun li fiha wkoll siringa tal-halq ta’ 10 ml mmarkata bil-
kejl (polypropylene,polyethylene),u edepter ghas-siringa (polyethylene).

Flixkun tal-hgieg kulur ambra (tip III) ta’ 150 ml b'ghatu abjad li ma jinfetahx mit-tfal
(polypropylene). Dan issibu go kaxxa tal-kartun li fiha wkoll siringa tal-halq ta’ 5 ml mmarkata bil-
kejl (polypropylene,polyethylene),u edepter ghas-siringa (polyethylene).

Flixkun tal-hgieg kulur ambra (tip III) ta’ 150 ml b'ghatu abjad li ma jinfetahx mit-tfal
(polypropylene). Dan issibu go kaxxa tal-kartun li fiha wkoll siringa tal-halq ta’ 1 ml mmarkata bil-
kejl (polypropylene,polyethylene),u edepter ghas-siringa (polyethylene).

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031
EU/1/00/146/032
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 Settembru 2000

Data tal-ahhar tigdid: 20 Awissu 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall il-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 100 mg/ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml fiha 100 mg ta’ levetiracetam.
Kull vjala ta’ 5 ml fiha 500 mg ta’ levetiracetam.

Eccipjent(i) b’effett maghruf
Kull vjala fiha 19 mg ta’ sodju.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili).

Kon¢entrat ¢ar, bla kulur

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala monoterapija fit-trattament ta' accessjonijiet tat-tip parzjali
kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja f' adulti u
adolexxenti li ghandhom minn 16 il-sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

Keppra huwa indikat biex ikun uzat bhala parti mit-terapija
o fit-trattament ta' acCessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun hemm, kif ukoll meta ma jkunx
hemm generalizzazzjoni sekondarja adulti, adolexxenti u tfal minn 4 snin b’epilessija.

o fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip mijoklonika adulti u adolexxenti minn 12 snin b’epilessija
tat-tip Mijoklonika li tibda fiz-zghozija
o Fit-trattament ta’ ac¢essjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic f’adulti u adolexxenti

minn 12 il-sena b’Epilessija Generalizzata Idjopatika.

Il-kon¢entrat Keppra huwa alternattiva ghal pazjenti li temporanjament ma’ jistghux jiehdu medicina
mill-halgq.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

It-terapija b’Keppra tista tinbeda kemm b’amministrazzjoni ta’ gol-vini jew orali.
Konverzjoni lejn jew minn amministrazzjoni orali lejn amministrazzjoni ta’ gol-vini tista ssir

direttament minghajr titrazzjoni. Id-doza totali ta’ kuljum u I-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandha
tigi mizmuma.
Accessjonijiet tat-tip parzjali

Id-dozagg rakkommandat ghall-monoterapija (minn 16-il sena ’I fuq) u terapija mizjuda huwa l-istess;
kif spjegat hawn taht.
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L-indikazzjonijiet kollha
Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17 il-sena) li jiznu 50 kg jew iZjed.

Id-doza tal-bidu hija ta' 500 mg darbtejn kuljum. Din id-doza tista' tibda tittiched mill-ewwel gurnata
tat-trattament. Madankollu, tista’ tinghata doza inizjali aktar baxxa ta’ 250 mg darbtejn kuljum abbazi
tal-valutazzjoni tat-tabib tat-tnaqqis tal-accessjonijiet kontra I-effetti sekondarji potenzjali. Din tista’
tizdied ghal 500 mg darbtejn kuljum wara gimaghtejn.

Id-doza ta' kuljum tista' tigi mizjuda jew mnaqqsa ghal massimu ta' 1500 mg darbtejn kuljum, skond
ir-respons kliniku u skond kemm il-medi¢ina tkun indrat mill-pazjent. Tibdil fid-doza jista' jsir kull
gimaghtejn sa erba' gimghat u tista' tizdied jew titnaqqgas b’250 mg jew 500 mg darbtejn kuljum.

Adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu inqas minn 50 kg u tfal minn eta ta’ 4 snin

It-tabib ghandu jikteb I-aktar ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha adattata skont il-piz, 1-eta u
d-doza. Irreferi ghas-sezzjoni Popolazzjoni pedjatrika ghal aggustamenti fid-dozagg ibbazati fuq il-
piz.

Tul tat-trattament
M’hemmzx esperjenza bl-uzu ta’ levetiracetam minn gol-vina ghal perjodi itwal minn 4 ijiem.

Twaqqif

Jekk levetiracetam ghandu jitwaqqaf hu rrikkmandat li jitwaqqaf gradwalment (ez. f’adulti u
adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg: tnaqqis ta’ 500 mg darbtejn kuljum kull gimaghtejn sa erba
gimghat; f’tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg: it-tnaqqis fid-doza m’ghandiex taccedi 10
mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (65 sena u fughom)

Hu rrikkmandat li f' pazjenti anzjani li ghandhom funzjoni mnaqgsa tal-kliewi, tigi aggustata d-doza
(ara “Indeboliment tal-kliewi” hawn taht).

Indeboliment tal-kliewi

Id-doza li tinghata kuljum tiddependi mill-funzjoni tal-kliewi ta' kull pazjent individwali.

Ghal pazjenti adulti, imxi ma' I-iskeda hawn taht biex tkun tista' taghmel tibdil fid-doza. Biex tuza din
I-iskeda hemm bzonn tkun taf I-estimu tar-rata li biha titnehha il-krejatinina (CLc) T ml/min fil-

pazjent. Din ir-rata tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl), ghal adulti u
adolexxenti li jiznu 50 kg jew aktar, billi tuza din il-formula:

[140 -eta (snin)] x piz (kg)
72 x livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl)

Cler (ml/min) = (x 0.85 ghan-nisa)

Imbaghad, CL¢ huwa aggustat ghall-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) bhal hawn taht:

CLcr (ml/min)
BSA pazjent (m?)

CLe (Ml/min/1.73 m?) = x1.73
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Regolar tad-doza f'pazjenti adulti u adolexxenti li jiznu izjed minn 50 kg b’indeboliment fil-kliewi:

Grupp Rata ta' tnehhija tal-  Doza u frekuenza

krejatinina

(ml/min/1.73 m?
Normali >80 500 sa 1500 mg darbtejn kuljum
Hafifa 50-79 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum
Moderata 30-49 250 sa 750 mg darbtejn kuljum
Severa <30 250 sa 500 mg darbtejn kuljum
Pazjenti fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi - 500 to 1000 mg darba kuljum @

jaghmlu d-dijalizi ©

@ Doza kbira ta' 750 mg hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.
@ Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 250 u 500 mg.

F’ tfal b’indeboliment tal-kliewi, id-doza ta’ levetiracetam ghandha tigi aggustata skond il-funzjoni
renali ghaliex clearance ta’ levetiracetam huwa marbut mal-funzjoni renali. Din ir-rekkomandazzjoni
hija bazata fuq studju li sar f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

II-CL¢ f' ml/min/1.73 m? tista' tigi kkalkulata mill-livell ta' krejatinina fis-serum (mg/dl), ghal
adolexxenti zghar u tfal, billi tuza din il-formula (formula Schwartz):

Tul (¢m) x ks

CLe (Ml/min/1.73 m?) = P
( I ) Kreatinina fis-serum (mg/dl)

ks=0.55 f* Tfal sa inqas minn 13-il sena u f’adolexxenti feminili; ks= 0.7 f"adolexxenti maskili

Aggustament fid-doza f’pazjenti tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg b’ indeboliment fil-
kliewi:

Grupp Rata ta' tnehhija Doza u frekuenza
tal-krejatinina Tfal minn 4 snin u adolexxenti li jiznu inqas minn 50 kg
(ml/min/1.73 m?)

Normali >80 10 sa 30 mg/kg (0.10 sa 0.30 ml/kg) darbtejn kuljum

Hafifa 50-79 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa 0.20 mi/kg) darbtejn kuljum

Moderat 30-49 5 sa 15 mg/kg (0.05 sa 0.15 ml/kg) darbtejn kuljum

Severa <30 5 sa 10 mg/kg (0.05 sa 0.10 ml/kg) darbtejn kuljum

Pazjenti fl-ahhar -- 10 sa 20 mg/kg (0.10 sa 0.20 ml/kg) darba kuljum ® @

stadji tal-marda tal-

kliewi li

jaghmlu d-dijalizi

(@) Doza kbira ta’ 15 mg/kg (0.15 ml/kg) hija rrikkmandata fl-ewwel gurnata tat-trattament b’levetiracetam.
@ Wara id-dijalizi, hija rrikkmandata doza supplimentari ta' bejn 5 u 10 mg/kg (0.05 sa 0.10 mi/kg).

Indeboliment tal-fwied

M'hemmzx ghalfejn tibdil fid-doza ta' pazjenti bi hsara hafifa ghal moderata fil-fwied. F'pazjenti bi
hsara severa fil-fwied, r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tista' tahbi il-veru nuqgas fil-funzjoni tal-
kliewi. Ghalhekk huwa rrikkmandat li meta r-rata li biha titnehha 1-krejatinina tkun

< 60 ml/min/1.73 m2, ghandu jkun hemm tnaqqis ta' 50 % tad-doza ta' kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tabib ghandu jikteb 1-izjed ghamla farmacewtika, prezentazzjoni u sahha addatata,skond 1-etd, il-piz
u d-doza.

Monoterapija

Is-sigurta’ u I-effikacja ta’ Keppra f’tfal u adolexxenti ta’ taht is-16-il sena bhala monoterapija ma
gietx determinata.
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Data mhux disponibbli.

Adolexxenti (16 u 17-il sena) li jiznu 50 kg jew izjed b’accessjonijiet tat-tip parzjali kemm meta jkun
hemm, kif ukoll meta ma jkunx hemm generalizzazzjoni sekondarja b'epilessija dijanjostikata gdida.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed.

Terapija mizjuda fit- tfal ta’ 4 sa 11-il sena u adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu ingas minn 50 kg

Id-doza terapewtika tal-bidu hija 10 mg/kg darbtejn kuljum.

Id-doza ta' kuljum tista' tigi mizjuda jew mnaqqsa ghal massimu ta' 30 mg/kg darbtejn kuljum, skond
ir-respons Kliniku u skond ir-rispons kliniku u t-tolerabbilta. Tibdil fid-doza ma jistghux ikunu izjed

min zieda jew tnaqqis ta’ 10 mg/kg darbtejn kuljum kull gimaghtejn. L-inqas doza effettiva ghandha
tintuza ghall-indikazzjonijiet kollha.

Doza fi tfal ta’ 50 kg jew izjed hija l-istess bhal fl-adulti ghall-indikazzjonijiet kollha.
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ hawn fuq dwar Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-
il sena) li jiznu 50 kg jew izjed ghall-indikazzjonijiet kollha.

Dozagg rikkmandat ghat- tfal u adolexxenti:

Piz Doza tal-bidu: Doza Massima:

10 mg/kg darbtejn kuljum 30 mg/kg darbtejn kuljum
15 kg @ 150 mg darbtejn kuljum 450 mg darbtejn kuljum
20 kg @ 200 mg darbtejn kuljum 600 mg darbtejn kuljum
25 kg 250 mg darbtejn kuljum 750 mg darbtejn kuljum
Minn 50 kg @ 500 mg darbtejn kuljum 1500 mg darbtejn kuljum

(@ Tfal ta’ 25 kg jew inqas ghandhom preferabilment jibdew it-trattament b> Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali.
@ |d-dozagg fit-tfal u adolexxenti ta’ 50 kg jew izjed hija l-istess bhal dik fl-adulti.

Terapija mizjuda fi trabi u tfal ta’inqas minn eta ta’ 4snin

Is-sigurta’ u l-effikacja tal-konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni Keppra fi trabi u tfal ta’inqas
minn eta ta’ 4snin, ma gietx stabbilita.

Data disponibli fil-prezent huma deskritti f’sezzjonijiet 4.8, 5.1, u 5.2 izda ma jistghux isiru
rakkomandazzjonijiet fuq pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

ll-konc¢entrat Keppra huwa ghall-uzu minn gol-vina biss u d-doza rikkmandata trid tigi dilwita f* mill-
ingas 100 ml ta’ dilwent kompattibli u tinghata b’infuzjoni minn gol-vina fuq medda ta’ 15 il-minuta
(ara sezzjoni 6.6).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi ohrajn ta' pyrrolidone, jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati f’sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment renali

Jista' jkun hemm bZonn ta' tibdil fid-doza meta levetiracetam jinghata lil pazjenti bi hsara fil-kliewi. F'
kazi fejn ikun hemm hsara severa fil-fwied, huwa rrikkmandat li jsir ezami tal-funzjoni tal-kliewi
gabel ma tigi deciza d-doza (ara sezzjoni 4.2).

Hsara akuta fil-kliewi
L-uzu ta’ levetiracetam kien assoc¢jat rarament hafna ma’ hsara akuta fil-kliewi, minn ftit granet sa
diversi xhur zmien mill-bidu.
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Ghadd ta’ ¢elloli fid-demm

Kazijiet rari ta’ ghadd imnaqqsin ta’ ¢elloli fid-demm (newtropinja, agranulositozi, lukopinja,
trombositopinja u pankositopinja) kienu deskritti b’konnessjoni mat-tehid ta’ levetiracetam,
generalment fil-bidu tat-trattament. Ghadd ta’ ¢elloli tad-demm kompleti huma rrikkmandati f*pazjenti
li jhossu debbolezza importanti, deni, infezzjonijiet rikorrenti jew mard ta’ koagulazzjoni (sezzjoni
4.8).

Suwicidju

Suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet u mgieba suwicidali kienu rrappurtati f’pazjenti trattati b’
medicini ta’ kontra l-epilessija (inkluz levetiracetam). Meta-analizi ta’ provi randomized u kkontrollati
mill-placebo ta’ medic¢ini ta’ kontra 1-epilessija juri zieda zghira fil-hsibijiet u mgieba suwicidali. I1-
mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhux maghruf.

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu ¢¢ekkjati ghal sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali u ghandu jitqies trattament xieraq. [l-pazjenti (u dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom
jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk jitfaccaw sinjali ta’ depressjoni u/jew hsibijiet u mgieba
suwicidali.

Imgiba anormali u aggressiva

Levetiracetam jista’ jikkawza sintomi psikoti¢i u anormalitajiet fl-imgiba, inkluz irritabilita u
aggressivita. ll-pazjenti ttrattati b’levetiracetam ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ sinjali
psikjatrici li jissuggerixxu tibdil fil-burdata u/jew tibdil fil-personalita importanti. Jekk jigu nnotati
mgibiet bhal dawn, ghandu jigi kkunsidrat 1-adattament ghat-trattament jew il-wagfien gradwali
tieghu. Jekk it-twaqqif jigi kkunsidrat, jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.2.

Aggravar ta’ acCessjonijiet

Bhal fil-kaz ta’ tipi ohra ta’ medi¢ini antiepiletti¢i, f’kazijiet rari, levetiracetam jista’ jaggrava 1-
frekwenza jew is-severita tal-accessjoni. Dan 1-effett paradossali kien irrappurtat I-aktar fl-ewwel
xahar wara I-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza ta’ levetiracetam u kien riversibbli mat-twaqqif tal-
medicina jew tnaqqis fid-doza. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jikkonsultaw mat-tabib taghhom
immedjatament f"kaz ta’ aggravar tal-epilessija.

Perezempju, gew irrappurtati nuqqas ta’ effikacja jew aggravar tal-acCessjonijiet f’pazjenti b’epilessija
assoCjata ma’ mutazzjonijiet tas-subunita ta’ alfa 8 tal-kanal tas-sodium dipendenti mill-vultagg
(SCNBA).

Titwil tal-intervall QT tal-elettrokardjogramma

Gew osservati kazijiet rari ta’ titwil tal-intervall QT tal-ECG matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid
fis-sug. Levetiracetam ghandu jintuza b’kawtela f*pazjenti b’titwil tal-intervall QTc, f’pazjenti ttrattati
b’mod konkomitanti b’medic¢ini li jaffettwaw l-intervall QTc, jew f’pazjenti b’mard kardijaku jew
disturbi tal-elettroliti relevanti li kienu hemm minn gabel.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemmx hjiel ta’ ebda impatt fuq il-kobor u I-puberta’ f’data li tezisti dwar it-tfal. Madanakollu,
mhumiex maghrufa 1-effetti fit-tul fuq it-taghlim, 1-intelligenza, il-kobor, il-funzjoni endokrinali, il-
puberta’ u l-potenzjal 1i wiehed ikollu t-tfal.

Sustanzi mhux attivi

Din il-medicina fiha 2.5 mmol (jew 57 mg) ta’ sodju f’doza singola massima (0.8 mmol (jew 19 mg)
kull vjala), ekwivalenti ghal 2.85% tal-ammont massimu rakkomandat mid-WHO ta’ 2 g sodju li
ghandu jittiehed kuljum minn adult. Dan ghandu jitqies minn pazjenti fuq dieta nieqsa mis-sodju.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Medicini kontra 1-epilessija
Taghrif minn studji klini¢i f’adulti li saru qabel ma hareg fis-suq, juri li levetiracetam ma kellu ebda
effett fuq il-koncentrazzjonijiet ta' medicini ezistenti kontra 1-epilessija (phenytoin, carbamazepine,
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valproic acid, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin u primidone), u li dawn il-prodotti ma kellhom
ebda effett fuq il-profil farmakokinetiku ta' levetiracetam.

Bhal fl-adulti, m’hemm ebda evidenza klinikament sinifikanti ta’ effetti ta’ medicini ohra f” pazjenti
pedjatrici li jiehdu sa 60 mg/kg/gurnata ta’ levetiracetam.

Studju retrospettiv ta’ interazzjoni farmakokinetika fit-tfal u lI-adolexxenti b’epilessija (4 sa 17 il-sena)
ikkonferma li terapija mizjuda b’ levetitacetam li jittiched mill-halq ma kellux effett fuq
konc¢entrazzjonijiet tas-serum fi stat fiss ta’ carbamazepine u valproate li jinghataw fl-istess hin. 1zda,
id-data tissuggerixxi clearance ta’ levetiracetam oghla b’20 % f’tfal li jiehdu medi¢ini ta’ kontra 1-
epilessija li jindottaw I-enzimi. M’hemmx bzonn aggustament tad-doza.

Probenecid

Gie muri li probenecid li jwaqaaf il-passagg attiv ta' ¢erti sustanzi ghal got-tubules tal-kliewi, f*dozi
ta’500 mg erba' darbiet kuljum, m'ghandu ebda effett fuq levetiracetam. Probenecid f'dawn id-dozi
iwaqqgaf it-tnehhija mill-kliewi tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu ta' levetiracetam, imma
madanakollu I-kon¢entrazzjoni tieghu xorta tibqa' zghira.

Methotrexate

It-tehid flimkien ta’ levetiracetam u methotrexate kien irrapurtat li jnaqqas clearance ta’ methotrexate,
li jirrizulta f°Zieda / prolongament ta’ kon¢entrazzjoni fid-demm ta’ methotrexate f’livelli
potenzjalment tossici. Livelli ta’ methotrexate u levetiracetam fid-demm ghandhom ikunu osservati
b’attenzjoni f’pazjenti fuq trattament biz-zewgt medic¢ini flimkien.

Kontracettivi orali u interazzjonijiet farmakokineti¢i ohra

Levetiracetam 1000 mg me kellu ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali (ethinyl-
estradiol u levonorgestrel); parametric endokrinarji ( luteinizing hormone u progesterone).

ma kienux mibdulin. Levetiracetam 2000 mg kuljum ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’
digoxin u warfarin; ma kienux mibdulin il-prothrombin times. Ma kien hemmx tibdil fil-
farmakokinetika ta’ levetiracetam meta ittiched flimkien ma’ digoxin, kontracettivi orali u warfarin.

Alkohol
M'hemmx taghrif dwar jekk jagbilx levetiracetam ma' 1-alkohol.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Ghandu jinghata parir minn specjalista lil nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal. It-trattament
b’levetiracetam ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila. Bhal fil-kaz tal-
medicini kollha kontra 1-epilessija, it-twaqqif f"daqqa ta’ levetiracetam ghandu jigi evitat, ghaliex dan
jista’ jwassal ghal attakki ta’ epilessija mhux mistennija li jista’ jkollhom konsegwenzi serji ghall-
mara u t-tarbija mhux imwielda. Ghandha tinghata preferenza lil monoterapija kull meta dan huwa
possibbli ghaliex terapija b’diversi medi¢ini kontra 1-epilessija tista’ tkun assoc¢jata ma’ riskju oghla
ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri milli b>’monoterapija, skont liema-medicini kontra 1-
epilessija huma assocjati.

Tqgala
Ammont kbir ta’ data minn wara t-tqeghid fis-suq dwar nisa tqal esposti ghal monoterapija

b’levetiracetam (’il fuq minn 1800, 1i fosthom f’iktar minn 1500, 1-esponiment sehh matul 1-ewwel
trimestru tat-tqala) ma jissuggerix zieda fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri. Hemm
evidenza limitata disponibbli dwar I-izvilupp newrologiku tat-tfal esposti ghal monoterapija
b’levetiracetam fl-utru. Data minn zewg studji ta’ osservazzjoni tar-registru bbazat fuq il-popolazzjoni
mwettqa, fil-bicca 1-kbira, fl-istess sett tad-data mill-pajjizi Nordic¢i u li jinkludu iktar minn 1 000 tifel
u tifla mwielda lil nisa b’epilessija li kienu esposti qabel it-twelid ghal monoterapija b’levetiracetam
ma tissuggerix riskju ikbar ta’ disturbi tal-ispettru tal-awtizmu jew dizabilita intellettwali meta
mqabbla ma’ tfal imwielda lil nisa b’epilessija li ma kinux esposti ghal medi¢ina antiepilettika fl-utru.
Iz-zmien medju ta’ segwitu tat-tfal fil-grupp ta’ levetiracetam kien igsar milli fil-grupp ta’ tfal mhux
esposti ghall-ebda medi¢ina antiepilettika (ez. 4.4 snin vs 6.8 snin f’wiehed mill-istudji).
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Levetiracetam jista’ jintuza waqt it-tgala, jekk wara evalwazzjoni bir-reqga huwa kkunsidrat li hemm
bzonn kliniku ghalih. F’dan il-kaz, hija rakkomandata d-doza effettiva I-iktar baxxa.

Tibdil fizjologiku wagqt it-tqala jista’ jkollu effett fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ levetiracetam. Gie osservat
tnaqgqis fil-koncentrazzjoni ta’ levetiracetam fil-plazma waqt it-tqala. Dan it-tnaqqis kien akbar waqt
it-tielet trimester ( sa 60 % tal-koncentrazzjoni tal-linja bazi qabel it-tqala). Irid jigi assigurat
immaniggjar kliniku xieraq tan-nisa tqal trattati b’levetiracetam.

Treddigh
Levetiracetam jitnehha fil-halib ta’ I-omm, ghalhekk 1-irdigh mhux irrikkmandat.

Madanakollu, jekk ikun hemm bzonn trattament b’levetiracetam waqt it-treddigh, irid jitqies il-
beneficcju/riskju tat-trattament peress li t-treddigh huwa importanti.

Fertilita
Ebda impatt fuq il-fertilita ma nstab f’studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Mhix disponibli data
klinika, riskju potenzjali ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Levetiracetam ghandu effett Zghir jew moderat fuq il-hila li ssuq u thaddem magni. Spec¢jalment fil-
bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza, xi pazjenti li possibilment ikunu izjed sensittivi, jistghu
jitheddlu jew ihossu sintomi ohrajn relatati mas-Sistema nervuza ¢entrali. Ghalhekk, attenzjoni specjali
hi rrikkmandata f'dawn il-pazjenti meta jkunu ged jaghmlu xogholijiet ta' ¢ertu hila, ez. sewqan ta'
vetturi jew thaddim ta' makkinarju. Il-pazjenti jinghataw parir biex ma jsuqux jew juzghux magni
sakemm ma jigi stabbilit li mhux affetwat il-hila taghhom li jaghmlu dawn l-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

L-izjed reazzjonijiet avversi li kienu irrappurtati ta’ spiss kienu nazofaringite, naghas, ugigh ta’ ras,
ghajja u sturdament. I1-profil tar-reazzjonijiet avversi pprezentati hawn taht huwa bbazat fuq 1-analizi
ta’ gabra ta’ provi klini¢i kkontrollati bil-placebo fejn gew studjati I-indikazzjonijiet kollha, b’total ta’
3416 pazjent trattati b’levetiracetam. Din id-data hija mizjudha b’uzu ta’ levetiracetam f* studji li
jikkorrespondu ta’ estenzjoni open-label, flimkien ma’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. Il-profil
ta’ sigurta ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-etajjiet (adulti u pazjenti
pedjatrici) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha. Ladarba kien hemm esponiment limitat
ghal Keppra fl-uzu ghal gol-vina u ladarba I-formulazzjonijiet orali u ghal gol-vina huma
bijoekwivalenti, |- informazzjoni dwar is-sigurta ta’ Keppra ghal gol-vina se tafda fuq Keppra ghal
uzu orali.

Lista f* tabella tar-reazzjonijiet avversi

Fl-iskeda hawn taht hawn il-lista tar-reazzjonijiet avversi li gew rapportati fi studji klini¢i (adulti,
adolexxenti, tfal u trabi > xahar) u wara l-uzu tal-prodott fis-sug. Huma magsumin skond I-organu jew
sistema u skond il-frekwenza. Ir-reazzjonijiet avversi kienu pprezentati f’ordni ta’ gravita minn hafna
ghal ftit u il-frekwenza giet mfissra b'dan il-mod: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1000 sa <1/100); rari (=1/10000 sa <1/1000) u rari hatna (<1/10000).
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Frekwenza tal-kateqgorij

MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna
Infezzjonijiet u Nazofaringit Infezzjoni
infestazzjonijiet e
Disturbi tad- Trombositopinja, Pansitopenja -
demm u tas- lukopinja newtropenja,
sistema limfatika agranulogitizi
Disturbi fis- Reazzjoni ghall-
sistema immuni medi¢ina
b’esinofilja u
sintomi sistemici
(DRESS)®,
Ipersensittivita
(inkluz angjoedima
u anafillassi)
Disturbi fil- Anoressija Tnaqqis fil-piz , Iponatrimja
metabolizmu u n- zieda fil-piz
nutrizzjoni
Disturbi Depressjoni, Attenta ta’ Suwicidju i jsir, Disturb
psikjatrici ostilita/ suwicidju, hsibijiet | mard tal- 0SSessiv
aggressjoni, ta’ suwicidju,mard | personalita, hsibijiet | kompulsiv®
anzjeta, insomnja, psikotic¢i, mgieba abnormali, delirju
nervozitd/irritabilta | abnormali,
allu¢inazzjonijiet,
rabja, stat
konfuzjonali,
attakk ta’ paniku®,
tibdil fl-
emozzjonijiet/tibdil
fil-burdati,
agitazzjoni
Disturbi fis- Naghas, Accessjoni, mard Amnezija, Koreoatetozi,
sistema nervuza ugigh ta’ ras | tal-bilanc, impediment tal- diskinesija,
sturdament, telga, memorja, ko- iperkinesja,
roghda ordinazzjoni diffikulta fil-mixi,
abnormali/ataxja, encefalopatija,
paraestesija, accessjonijiet
disturbi fI’ aggravati, Sindrome
attenzjoni malinn

newrolettiku®

Disturbi fl-
ghajnejn

Diplopja, vizjoni
méajpra

Disturbi fil-

widnejn u fis-
sistema labirintika

Vertigo

Disturbi fil-galb

Titwil tal-QT tal-
elettrokardjogramma

Disturbi
respiratorji
toracici u
medjastinali

Soghla

Disturbi gastro-
intestinali

Ugigh fl-
addomenu,
dijarreja, dispepsja,
rimettar, dardir

Pankrejatite

Disturbi fil-fwied
u fil-marrara

Test tal-funzjoni
tal-fwied abnormali

Insuffi¢jenza
epatika, epatite
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Frekwenza tal-kategorij
MedDRA SOC Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
hafna

Disturbi fil-gilda Raxx Alopacja, ekzema, Nekrolizi

u fit-tessuti ta’ hakk, epidermali tossiku,

taht il-gilda sindromu ta’
Stevens-Johnson,
eritema multiforme

Disturbi muskolu- Debbulezza Rabdomijolozi u

skeletri¢i u tat- muskolari, mijalgja | Zieda fil-creatinine

tessuti konnettivi phosphokinase fid-
demm®

Disturbi fil-kliewi Hsara akuta

u fis-sistema fil-kliewi

urinarja

Disturbi generali Astenja/

u kondizzjonijiet ghajja

ta’ mnejn jinghata

Korriment Korriment

avvelenament u

komplikazzjonijiet

ta’ xi pro¢edura

(@ Ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

@ Kazijiet rari hafha ta’ zvilupp ta’ disturbi ossessivi-kompulsivi (OCD, obsessive-compulsive disorders) f*pazjenti bi storja
medika sottostanti ta” OCD jew disturbi psikjatrici gew osservati fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

@) |l-prevalanza hija sinifikament oghla f’pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti mhux Gappunizi.

Deskrizzjoni ta’ xi effetti mhux mixtieqga maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva [ bosta organi

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f’bosta organi (maghrufa wkoll bhala Reazzjoni ghall-Medi¢ina
b’Esinofilja u Sintomi Sistemi¢i, DRESS) gew irrappurtati f’kazijiet rari f’pazjenti ttrattati
b’levetiracetam. Il-manifestazzjonijiet klini¢i jistghu jizviluppaw gimaghtejn sa 8 gimghat wara 1-bidu
tat-trattament. Dawn ir-reazzjonijiet huma ta’ espressjoni varja, izda tipikament jidhru b’deni, raxx,
edema tal-wic¢, limfadenopatiji, anormalitajiet ematologici u jistghu jkunu assocjati mal-involviment
ta’ sistemi tal-organi differenti, |-aktar il-fwied. Jekk tigi suspettata reazzjoni ta’ sensittivita e¢cessiva
f’bosta organi, levetiracetam ghandu jitwaqqaf.

Ir-riskju ta’ anorexja huwa oghla meta nghata levetiracetam flimkien ma’ topiramate. F’kazi ta’
alopecja, kien osservat irkupru meta twaqqaf levetiracetam.

Kien identifikat is-soppressjoni tal-mudullun f’xi kazi ta’ pankocitopenja.

Kazijiet ta’ encefalopatija generalment kienu osservati fil-bidu tat-trattament (ftit granet sa ftit xhur) u
kienu riversibbli wara t-twaqqif tat-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti minn eta ta’ xahar sa inqas minn 4 snin, total ta’ 190 pazjent kienu ttrattati b’ levetiracetam
f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. Sittin minn dawn il-pazjenti gew trattati
b’levetiracetam f’studji kkontrollati bil-placebo. F’pazjenti ta’ eta ta’ 4-16-il sena, total ta’ 645 pazjent
kienu trattati b’levetiracetam f’studji ta’ estenzjoni open label u kkontrollati bil-placebo. 233 minn
dawn il-pazjenti kienu trattati b’levetiracetam {’studji kkontrollati bil-placebo. F* dawn iz-zewg meded
t’etajjiet pedjatrici, din id-data kienet mizjudha b’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tal-uzu ta’
levetiracetam.

Barra minn hekk, 101 tarbija ta’ inqas minn 12-il xahar kienu esposti f* studju ta’ sigurta wara 1-

awtorizzazzjoni, Ma kienux identifikati punti ta’ sigurta godda ghal levetiracetam fi trabi b’epilessija
ta’ ingas minn 12-il xahar.
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Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ levitiracetam huwa generalment simili fil-gruppi kollha ta’ 1-
etajjiet (adulti u pazjenti pedjatri¢i) u fl-indikazzjonijiet approvati ta’ epilessija kollha. Ir-rizultati ta’
sigurta f’pazjenti pedjatrici f’studji kkontrollati bil-placebo kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
levetiracetam fl-adulti hlief ghar-reazzjonijiet avversi ta’ mgieba u psikjatrici li kienu izjed komuni fit-
tfal milli fl-adulti. Fit-tfal u adolexxenti t’eta ta’ 4-16-il sena, ir-rimettar (komuni hafna, 11.2%),
agitazzjoni (komuni, 3.4%), tibdil fil-burdati (komuni, 2.1%), tibdil spiss ta’ emozzjonijiet (komuni,
1.7%), aggressjoni (komuni, 8.2%), mgieba abnormali (komuni, 5.6%), u telqa (komuni, 3.9%) kienu
rappurtati izjed frekwentament minn gruppi ta’ etajjiet ohra jew mill-profil ta’ sigurta totali. F’trabi u
tfal t’eta minn xahar sa inqas minn 4 snin, irritabilta (komuni hafna, 11.7%) u ko-ordinazzjoni
abnormali (komuni, 3.3%) kienu rappurtati izjed frekwentament minn fil-gruppi t’etajjiet ohra jew
mill-profil ta’ sigurta totali.

Studju ta’ sigurta’ fil-pedjatrija, ikkontrollat mill-placebo u double-blind b’disinn non-inferiority kejjel
I-effetti kognittivi u newropsikologici ta’ levetiracetam f’tfal ta’ 4 sa 16-il sena t’eta b’ accessjonijiet
tat-tip partial onset. Kien konkluz li Keppra ma kienx differenti (mhux inferjuri) mill-placebo fejn
jidhol il-bidla mill-linja bazi tal- Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score
fil-popolazzjoni skond il-protokol. Rizultati li ghandhom x’jagsmu mal-funzjoni tal-imgieba u dik
emozjonali juru aggravament fil-pazjenti trattati b’ levetiracetam f imgieba aggressive kif imkejjel
b’mod standardizzat u sistematiku bl-uzu ta’ strument validat (CBCL — Achenbach Child Behavior
Checklist). Izda, pazjenti li hadu levetiracetam fl-istudju ta’ follow-up open label li sar fit-tul, ma
kellnomx espenjenza ta’ aggravament, u fil-medda, fil-funzjoni tal-imgieba u emozjonali; f’ke;jl
partikolari ta’ imgieba aggressiva, din ma kinitx aghar mill-linja bazi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V

4,9 Doza eccessiva
Sintomi

Wara dozi eccessivi ta' Keppra, gew osservati effetti ta' hedla, agitazzjoni, aggressjoni, tnaqqisfil-livell
ta' kuxjenza, livell baxx tar-rifless respiratorju, u koma.

X'ghandek taghmel fkaz ta' doza ec¢c¢essiva

M'hemmx antidotu specifiku ghal levetiracetam. Wara doza eccessiva jigu trattati s-sintomi. Dan jista'
jinvolvi anke id-dijalizi tad-demm. L-effi¢jenza ta’ I-estrazzjoni tad-dijalizi hija ta' 60 % ghal
levetiracetam u ta' 74 % ghall-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghall-kontra l-epilessija, medicini ghall-kontra I-epilessija
ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX14.

Is-sustanza attiva, levetiracetam hija derivattiva ta' pyrrolidone (S-enantiomer ta’ a-ethyl-2-oxo-1-

pyrrolidine acetamide), u ma jixbahx kimikament lil sustanzi attivi ohrajn li jintuzaw kontra 1-
epilessija.
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-mod kif jahdem levetiracetam ghadu jrid jigi ¢carat. Esperimenti li saru in vitro u in vivo jghatu
x'nithmu li levetiracetam ma jibdilx il-karatteristici ta¢-celloli basi¢i u n-newrotrasmissjoni normali.

Studji in vitro juru li levetiracetam jaffetwa livelli ta’ Ca?* intranewronali billi jinibixxi parzjalment il-
kurrenti ta’ Ca?* tat-tip N u billi jnaqqas kemm jintreha Ca?* mill-hazniet intranewronali. Huwa wkoll
jagleb parzjalment it-tnaqqis f’kurrenti gated b> GABA u glycine indotti b’ zingu u B-carbolines. Barra
minn dan, levetiracetam kien ukoll muri f* studji in vitro li jehel ma post specifiku fit-tessut tal-mohh
tal-grieden u annimali gerriema. Dan il-post fejn jehel huwa 1-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A | li
hu maghruf li hu involut fil-fuzjoni tal-buzzieqa u exositozi ta’ neurotransmitter. Levetiracetam u
sustanzi relatati ohra juru affinita i jehlu mal-proteina tal-buzzieqa tas-sinapsi 2A b’rata li tikkorralata
mal-gawwa tal-protezzjoni li jaghtu kontra l-accessjonijiet fil-mudell ta’ I-epilessija awdjogeniku fil-
gurdien. Dan it-taghrif jissuggerixxi li 1-interazzjoni bejn levtiracetam u I-proteina tal-buzzieqa tas-
sinapsi 2A donnhom jikkontribwixxu ghall-mekkanizmu t’azzjoni kontra I-epilessija tal-prodott
medic¢inali.

Effetti farmakodinamici

Levetiracetam jghati protezzjoni kontra accessjonijiet kemm tat-tip parzjali kif ukoll tat-tip primarji
generalizzati f'firxa wiesgha ta' mudelli fannimali. Dan jsir minghajr ma jkollu 1-effett 1i jikkawza
accessjonijiet. I1-prodott ewlieni tal-metabolizmu m'huwiex attiv. Il-profil farmakologiku wiesa’ ta’
levetiracetam gie ikkomfermat permezz ta’ 1-azzjoni fil-bniedem fuq |-epilessija kemm dik tat-tip
parzjali u kemm dik generalizzata (1-attivita elettrika tipika fl-epilessija/ r-rispons fotoparoksizimali).

Effikacja klinika u sigurta

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’generalizazzjoni sekondarja
kif ukoll minghajr f”adulti, adolexxenti u tfal minn 4 snin b epilessija.

F’adulti, 1-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri fi 3 studji double-blind ikkontrollati minn placebo f
dozi ta’ 1000 mg, 2000 mg, jew 3000 mg/ kuljum, moghtija f* 2 dozi separati, b’trattament li dam sa
18 il-gimgha. F’analisi migbur, il-percentagg ta’ pazjenti li lahqu tnaqqis ta’ 50 % jew izjed mill-linja
bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali b’doza stabli (12/14 gimgha), kien ta’
27.7 %, 31.6 % u 41.3 % ghal pazjenti fuq 1000, 2000, jew 3000 mg ta’ levetiracetam rispettivament u
ta’ 12.6 % ghal pazjenti fuq il-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti pedjatrici (4 sa 16 il-sena), |-effi¢jenza ta’ levetiracetam kiem muri f” studju double-blind
ikkontrollat minn placebo li inkluda 198 pazjent b’trattament li dam 14 il-gimgha. F’dan I-istudju, il-
pazjenti hadu levetiracetam bhala doza fissa ta’ 60 mg/kg/gurnata (maqsuma f’darbtejn kuljum).

44.6 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 19.6 % ta’ pazjenti fuq il-placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
izjed mill-linja bazi fil-frekwenza fil-gimgha ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali. Bi trattament li jikompla
fit-tul, 11.4 % tal-pazjenti ma kellhomx accessjonijiet ghal mill-ingas 6 xhur u 7.2 % ma kellhomx
accessjonijiet ghal mill-ingas sena.

35 trabi ta’ inqas minn sena b’ aé¢essjonijiet partial onset kienu esposti f’studji klini¢i kkontrollati
minn placebo li minnhom 13 biss kienu izghar minn 6 xhur.

Monoterapija fit-trattament ta’ accessjonijiet tat-tip parzjali kemm b’seneralizazzjoni sekondarja kif
ukoll minghajr f’pazjenti minn 16 il- sena li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija.

L-effikacja ta’ levetitacetam bhala monoterapija giet stabbilita f’studju li gabblu b’mod double-blind,
parallel group, non-inferiority ma’ carbamazepine f* ghamla li jintreha b’ mod kontrollat (CR) £°576
pazjenti ta’ 16 il-sena jew izjed li ghadhom kif gew dijanjostikati b’ epilessija. I1-pazjenti kellhom
jipprezentaw ruhhom b’accessjonijiet parzjali mhux provokati jew b’accessjonijiet generalizzati tat-tip
tonic-clonic biss. ll-pazjenti kienu magsuma minghajr ma gew maghzula biex jiehdu jew
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carbamazepine CR 400 - 1200 mg/gurnata jew levetiracetam 1000 - 3000 mg/gurnata, b’trattament li
dam sa 121 gimgha skond kemm kien ir-rispons.

Kien hemm 73.0 % tal-pazjenti li gew trattati b’ levetiracetam u 72.8 % ta’ pazjenti li gew trattati b’
carbamazepine-CR 1i damu sitt xhur minghajr accessjonijiet; id-differenza assoluta aggustata bejn it-
trattamenti kienet ta’ 0.2 %(95 % CI:-7.8 8.2). Izjed minn nofs il-pazjenti bagaw minghajr
accessjonijet ghal 12 il-xahar ( 56.6 % u 58.5 % tal-pazjenti fuq levetiracetam u fuq carbamazepine
CR rispettivament).

Fi studju li jirrifletti I-prattika klinika, I-medicini ta’ kontra I-epilessija li inghataw fl-istess hin setghu
jigu mwaqqfa f’numru limitat ta’ pazjenti li rrispondew ghal terapija mizjuda b’ levetiracetam (36
pazjent minn 69).

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet mijoklonici f adulti u adolexxenti min 12 il-sena
b’epilessija mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

L-efficjenza ta’ levetiracetam kien muri f* studju double-blind ikkontrollati minn placebo f'i studju li
dam 16 il-gimgha, f’pazjenti ta’ 12 il-sena jew izjed li jbaghtu minn epilessija generalizzata idjopatika
b’accessjonijiet mijoklonic¢i b’sindromi differenti. Il-maggoranza ta’ pazjenti pprezentaw b’ epilessija
tat-tip mijoklonika li tibda fiz-zghozija.

F’dan l-istudju, levetiracetam inghata f’doza ta’ 3000 mg/gurnata f*zewgt dozi separati.

58.3 % tal-pazjenti trattati b’ levetiracetam u 23.3 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom mill-ingas 50 %
ta’ tnaqqis fil-granet b’ac¢¢essjonijiet mijoklonici fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 28.6 %
tal-pazjenti ma kellhomx ac¢essjonjiet mijokloni¢i ghal mill-ingas 6 xhur u 21.0 % ma kellhomx
accessjonjiet mijoklonic¢i ghal mill-ingas sena.

Terapija mizjuda fit-trattament ta’ accessjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic f” adulti u
adolexxenti minn 12 il-sena b epilessija generalizzata idjopatika.

L-effikacja ta’ levetiracetam kienet stabbilita f’studju double-blind, ikkontrollat minn plac¢ebo ta’ 24
gimgha, 1i inkludiet adulti, adolexxenti u numru limitat ta’ tfal b’ epilessija tat-tip generalizzata
idjopatika b’acc¢essjonijiet generalizzati primarji tat-tip tonic-clonic (PGTC) f’sindromi ( epilessija
mijoklonika li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip absence li tibda fiz-zghozija, epilessija tat-tip
absence fit-tfal, jew epilessija b’accessjonijiet Grand Mal meta jqumu). F’dan 1-istudju, id-doza ta’
levetiracetam kienet ta’ 3000 mg/gurnata fl-adulti u I-adolexxenti jew 60 mg/kg/gurnata fit-tfal, li
inghataw f°2 dozi separati.

72.2 % ta’ pazjenti fuq levetiracetam u 45.2 % tal-pazjenti fuq placebo kellhom tnaqqis ta’ 50 % jew
aktar fil-frekwenza ta’ accessjonijiet PGTC fil-gimgha. B’trattament li jitkompla fit-tul, 47.4 % tal-
pazjenti ma kellhomx ac¢cessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas 6 xhur u 31.5 % ma kellhomx
accessjonijiet tat-tip tonic-clonic ghal mill-ingas sena.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-profil farmakokinetiku gie muri wara l-uzu mill-halq. Doza wahda ta’ 1500 mg ta’ levetiracetam
mizjud b’ 100 ml ta’ dilwent kompattibli u li jittiched b’infuzjoni minn gol-vina f* 15 il-minuta hija
bijoekwivalenti ghal 1500 mg ta’ levetiracetam li tittiched mill-halq, u li tinghata bhala tlett pilloli ta’
500 mg.

Kienu evalwati, it-tehid minn gol-vina ta’ dozi sa 4000 mg mizjudin b’ 100 ml ta’ 0.9 % sodium
chloride b’infuzjoni f* 15 il-minuta u dozi sa 2500 mg mizjudin b’ 100 ml ta’ 0.9 % sodium chloride
b’infuzjoni f* 5 minuti. ll-profil farmakokinetiku u ta’ sigurtd ma wrew ebda problemi ta’ sigurta.

Levetiracetam ghandu solubilita u permejabilta gholja. I1-profil farmakokinetiku huwa linejari bi ftit
varjazzjoni bejn pazjenti differenti u fl-istess pazjenti infishom. M'hemm ebda differenza fir-rata li
biha jitnehha mill-gisem wara li jinghata ripetutament. 11-profil farmakokinetiku li huwa indipendenti
mill-hin kien ikkonfermat wkoll wara infuzjoni minn gol-vina ta’ 1500 mg ghal 4 ijiem b’ doza
darbtejn kuljum. Xejn ma juri li hemm xi varjabilita rilevanti f'pazjenti ta' sess, razza jew ritmu
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cirkadjan differenti. ll-profil farmakokinetiku f'voluntiera f'sahhithom jixbah lil dak f'pazjenti bl-
epilessija.

Adulti u adolexxenti

Distribuzzjoni

L-oghla koncentrazzjoni fil-plazma (C max) osservati f* 17 il-pazjent wara doza wahda ta’ 1500 mg li
ittichded b’infuzjoni minn gol-vina f* 15 il-minuta kienet ta’ 51 + 19 pg/ml (il-medja aritmatika +
standard deviation).

M'hemmx taghrif fuq id-distribuzzjoni fit-tessut tal-bniedem.

La levetiracetam u langas il-prodott ewlieni tal-metabolizmu ma jehlu wisq mal-proteini tal-plazma
(<10 %).

Levetiracetam jinfirex f'volum li huwa bejn wiehed u ichor minn 0.5 sa 0.7 I/kg. Dan il-valur huwa

grib il-volum totali ta’ 1-ilma fil-gisem.

Bijotrasformazzjoni

Levetiracetam mhux metabolizzat estensivament fil-bniedem. Il-mod prin¢ipali kif jigi metabolizzat
(24 % tad-doza) huwa permezz ta' idrolizi tal-grupp acetamajd.L-izoformi ta¢-¢itokromju Paso fil-
fwied ma jghinux il-produzzjoni ta' ucb L057, li huwa I-prodott ewlieni tal-metabolizmu. L-idrolizi
tal-grupp acetamajd seta jigi mkejjel fnumru kbir ta' tessuti fosthom i¢-celloli tad-demm. Ucb

LO57 mhuwiex attiv farmakologikament.

Kienu wkoll identifikati zewg prodotti tal-metabolizmu ingas importanti. Wiched isir permezz ta’ 1-
idrolizi tac-cirku ta’ pyrrolidone (1.6 % tad-doza) u l-iehor isir permezz tal-ftuh tac-¢irku ta’
pyrrolidone(0.9 % tad-doza). Komponenti ohrajn li ma gewx identifikati jaghmlu biss 0.6 % mid-doza
kollha.

Ma kien hemm ebda evidenza in vivo li kien hemm xi tibdil enantjomeriku kemm f' levetiracetam kif
ukoll fil-prodott ewlieni tal-metabolizmu.

In vitro, kemm levetiracetam u kemm il-prodott ewlieni tal-metabolozmu ma fixklux l-izoformi ta¢-
citokromju Paso fil-fwied ( CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 1A2), glucuronyl transferase
(UGT1AL1 u UGT1AG®) u l-attivitajiet ta’ I-epoxide hydroxylase . Levetiracetam m’ghandu ebda effett
ukoll fuq il-glukuronidazzjoni ta’ valproic acid in vitro. Levitiracetam kellu ftit jew ebda effett fuq
CYP1A2, SULT1E1L jew UGT1Al

fkolturi ta' ¢elloli tal-fwied umani. Levitiracetam ikkawza induzzjoni hafifa ta’ CYP2B6 u CYP3A4.
Taghrif in vitro u taghrif dwar I-interazzjoni in vivo fuq kontracettivi orali, digoxin u warfarina jindika
li mhux mistenni li jkun hemm induzzjoni sinifikanti ta’ 1-enzimi in vivo.Ghalhekk hija improbabli li
Keppra ma jagbilx ma' sustanzi ohra b’ mod klinikament sinifikanti, u vice versa.

Eliminazzjoni

I1-half life fil-plazma fl-adulti kienet 7+1 sighat. Din ir-rata ma titbiddilx kemm jekk titbiddel id-doza,
kemm jekk jitbiddel il-metodu kif jinghata levetiracetam, kif ukoll jekk jinghata ripetutament. Ir-rata
medja li biha jitnehha ghall-kollox kienet ta' 0.96 ml/min/kg.

Il-metodu prin¢ipali li bih jitnehha huwa fl-awrina. 95 % tad-doza titnehha b'dan il-mod. Kwazi 93 %
tad-doza kienet mnehhija f' 48 siegha. 0.3 % tad-doza biss titnehha go 1-ippurgar.

Fl-ewwel 48 siegha, it-tnehhija kumulattiva ta' levetiracetam fl-awrina kienet ta' 66 % tad-doza, izda
dik tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu kienet taghmel biss 24 % tad-doza.

Ir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam mill-kliewi hija ta' 0.6 ml/min/kg, filwagt li dik ta' ucb L057 hija ta'
4.2 ml/min/kg. Dan juri li levetiracetam jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari u wara jerga' jigi
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assorbit mit-tubules, u li ucb L057 jitnehha permezz ta' filtrazzjoni glomerulari kif ukoll permezz ta'
passagg attiv mit-tubules tal-kliewi. It-tnehhija ta' levetiracetam tixbah dik tal-krejatinina.

Anzjani

Fl-anzjani, il-half life ta' levetiracetam fid-demm tizdied b’40 % ( 10 sa 11 - il siegha). Din hija
relatata ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi fl-anzjani. (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija kemm ta' levetiracetam u kemm tal-prodott ewlieni tal-metabolizmu tixbah dik tal-
krejatinina. Ghalhekk hija rrikkmandata li f' pazjenti li jkollhom indeboliment moderat u sever fil-
Kliewi, id-doza ta' Keppra tkun mahduma fuq ir-rata li biha tithehha 1-krejatinina (ara sezzjoni 4.2).

F' pazjenti adulti li kienu fl-ahhar stadji tal-marda tal-kliewi u fejn ma' jkunu ged jghaddu xejn mill-
Kliewi, il-half life ta' levetiracetam fid-demm kienet 25 siegha waqt perijodi ta' bejn id-dijalizi u 3.1
sighat fil-perijodi waqt li tkun ged issir id-dijalizi.

It-tnehhija frazzjonali kienet ta’ 51 % ta' levetiracetam waqt sezzjoni tad-dijalizi tipika li damet 4
sighat.

Indeboliment tal-fwied

M'hemmx differenzi fir-rata ta' tnehhija ta' levetiracetam f' pazjenti b' mard hafif u moderat tal-fwied.
Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti b’ mard serju tal-fwied din kienet imnaqgsa b'izjed minn 50 % minhabba
hsara wkoll fil-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal (4 sa 12-il sena)

Il-farmakokinetika f* pazjenti pedjatric¢i ma kienx investigat wara l-uzu minn gol-vina. Imma bbazat
fuq il-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ levetiracetam, il-farmakokinetika fl-adulti wara li jinghata minn
gol-vina u I-farmakokinetika fit-tfal wara amministrazzjoni orali, I-esponiment (AUC) ta’
levetiracetam huwa mistenni li jkun I-istess fil-pazjenti pedjatrici ta’ eta minn 4 sa 12 snin wara li
jittiehed minn gol-vina u minn gol-halgq.

Wara li nghatat doza orali wahda li tammonta ghal 20 mg/kg lil tfal bl-epilessija (6 sa 12 il-sena), il-
half life ta’ levetiracetam kienet ta’ 6.0 sighat. It-tnehhija ta' levetiracetam fit-tfal kienet 30 % izjed
minn dik f'adulti li jbatu mill-epilessija meta giet ikkonsidrata d-differenza fil-piz.

Levetiracetam kien assorbit malajr f’tfal b’epilessija (4 sa 12 il-sena) wara li inghataw doza orali
repetuta (20 sa 60 mg/kg/day). ll-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma kienu osservati 0.5 sa 1.0 siegha
wara d-doza. Ziediet linejari u proporzjonali ghad-doza kienu osservati bil- konéentrazzjonijiet
massimi fil-plazma u 1-erja taht il-kurva. ll-half-life ta’ eliminazzjoni kien bejn wiehed u iehor 5
sieghat. Il-clearance fil-gisem deher li kien 1.1 ml/min/kg.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux fuq l-uzu kliniku mehud minn studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer, ma’ turi 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fl-livelli t’esponiment simili ta’ dik fil-bniedem, dehru effetti mhux mixtieqa I-izjed fil-far u fl-livelli
ingas fil-gurdien li ma dehrux wagqt studji klini¢i. Dawk 1-effetti li jista' jkollhom rilevanza fl-uzu
kliniku huma: bidliet fil-fwied li jindikaw rejazzjonijiet bhal zieda fil-piz u ipertrofija ¢entrilobulari,
zieda fil-livell tax-xaham u zieda fl-enzimi tal-fwied fil-plazma.
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Ebda reazzjonijiet avversi fuq il-fertilita maskili jew femminili jew abbilta riproduttiva ma kienu
osservati fil-firien f"dozi sa 1800 mg/kg/day (x 6 I-MRHD fuq bazi ta> mg/m? jew t’esponiment) fil-
genituri u l-generazzjoni F1.

Zewgt studji fuq l-izvillup ta’ 1-embriju u |-fetu (EFD) saru fil-far b> 400, 1200 u 3600 mg/kg/gurnata.
B’ 3600 mg/kg/gurnata, f’studju wiehed miz-zewgt studji EFD,kien hemm tnaqqis zghir fil-piz tal-fetu
marbut ma’ zieda marginali f’varjazzjonijiet skeletali/ abnormalitajiet minuri. Ma kienx hemm effett
fuq il-mortalita tal-embriju u ebda zieda fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet. The NAOEL (Livell
ta’Ebda Effett Avvers Osservat) kien ta’ 3600 mg/kg/gurnata ghal firien feminili tqal ( x12 il-MRHD
fuq bazi ta’ mg/m?) u 1200 mg/kg/gurnata ghal feti.

Erba’ studji dwar 1-izvillup tal-embriju u I-fetu saru fil-fniek li koprew dozi ta’ 200, 600, 800, 1200 u
1800 mg/kg/gurnata. Il-livell tad-doza ta’ 1800 mg/kg/gurnata indotta tossic¢ita maternal sostanzjali u
tnaqqis fil-piz tal-fetu asso¢jat ma’ tnaqqis fl-in¢idenza ta’ feti b’abnormalitajiet
cardjovaskolari/skeltrali. In- NOAEL kien ta” <200 mg/kg/gurnata fl-ommijiet u 200 mg/kg/gurnata
ghal-feti (ugwali ghal MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

Studju fuq l-izvillup li sar waqt u wara t-tgala sar fil-firien b’dozi ta’ levetiracetam ta’ 70, 350 u

1800 mg/kg/gurnata. In- NOAEL kien ta’ > 1800 mg/kg/gurnat ghal firien feminili FO, u ghas-
sopravivenza, kobor u l-izvillup taz=zrameg F1 sa kemm jibdew jieklu wehedhom ( x6 il-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?).

Studji fl-annimali tat-twelid u govanili fil-firien u I-klieb wrew li ma kienx hemm effetti avversi fil-
punti tat-tmiem standard tal-izvillup jew maturazzjoni b’dozi sa 1800 mg/kg/gurnata ( X6 — 17 il-
MRHD fuq bazi ta’ mg/m?).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Sodium acetate

Glacial acetic acid

Sodium chloride

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali ma’ jistax jigi dilwit ma’ prodotti ohra medicinali ghajr dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3snin

Mill-lat mikrobijologoku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament wara li jigi jilwit. Jekk ma jintuzax
immedjatament, I-uzu wagqt li jinhazen u l-kundizzjonijiet gabel ma jintuza huma r-risponsabilta ta’
min ged juza I-medi¢ina. Dan m’ghandux ikun izjed minn 24 siegha f* 2 sa 8°C, sakemm ma giex
dilwit f’post b’ kundizzjonijiet mhux setti¢i ikkontrollati u kkonfermati.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux 1-ebda htigijiet specjali ghal hazna.
Ghal sruzzjonijiet specjali dwar il-hazna tal-prodott medicinali dilwit ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Vijala tal-hgieg (tip I) ta’ 5 ml maghluqa b'ghatu tal-gomma bromobutyl griz li mhux miksi u ssigillata

b’tap li jinqala’ tal-aluminjum /polypropylene.
Kull kaxxa tal-kartun fiha 10 vjali.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Ara iskeda 1 ghall-preparazzjoni rikkmandata kif ukoll il-metodu rikmandat ta’ kif jinghata 1-
konéentrat ghas-soluzzjoni ghall-infuzzjoni Keppra biex tilhaq doza totali ta’ 500 mg, 1000 mg,
2000 mg, jew 3000 mg kuljum, f’zewgt dozi separati.

Skeda 1. L-metodu ta’ preparazzjoni u ta’ kif jinghata rikkmandat bil-koncentrat ghas-soluzzjoni
hall-infuzzjoni Keppra

Doza Volum li jingibed Volum ta’ | Hin tal- | Frekwenza | Doza totali ta’
dilwent infuzjoni | ta’ kif kuljum

jinghata

250 mg 2.5 ml (nofs vjala ta’ 5 ml) 100 mi 15 minuti | Darbtejn 500 mg/gurnata
kuljum

500 mg 5 ml (vjala wahda ta’ 5 ml) 100 mi 15 minuti | Darbtejn 1000 mg/ gurnata
kuljum

1000 mg 10 ml (zewgt vjali ta’ 5 ml) 100 ml 15 minuti | Darbtejn 2000 mg/ gurnata
kuljum

1500 mg 15 ml (tlett vjali ta’ 5ml) 100 ml 15 minuti | Darbtejn 3000 mg/ gurnata
kuljum

Dan il-prodott medi¢inali huwa ghall-uzu ta’ darba. Xi soluzzjoni li ma tintuzax trid tintrema.

Il-konc¢entrat ghas-soluzzjoni ghall-infuzzjoni Keppra instab li kien fizikament kompattibli u
kimikament stabli ghal mill-inqas 24 siegha meta mhallat ma’ dawn id-dilwenti u meta mahzuna
basktijiet tal-PVC f’temperatura ta’ l-ambjent kontrollata ta’ 15- 25 °C.

Dilwenti:

. soluzzjoni ghall-injezzjoni sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
. soluzzjoni ghall-injezzjoni Lactated Ringer

. soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ Dextrose 50 mg/ml (5%)

Prodott medicinali li fih il-frak jew li tilef il-kulur m’ghandux jintuza.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/033
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 Settembru 2000

Data tal-ahhar tigdid: 20 Awissu 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall il-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA(CI)
ATTIVA(I) U> MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ.

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Pilloli miksija b’rita

UCB Pharma SA jew
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1’Alleud

Belgju

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

UCB Pharma SA jew
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1’Alleud

Belgju

Soluzzjoni orali

NextPharma SAS jew
17, Route de Meulan

F-78520 Limay

Franza

Fuq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur

responsabbli mill-hrug tal-lott koncernat.

B. KONDIZZIJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-

UZU

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia, 15

1-10044 Pianezza

Italy

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia, 15

1-10044 Pianezza

Italja

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’Alleud
Belgju

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fug
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONBIET JEW RESTRIZZJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljat fl-RMP

maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti tal-RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcjuu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoinc¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.
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ANNESS 11

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta' 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 250 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 250 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

20 pillola miksija b'rita

30 pillola miksija b'rita

50 pillola miksija b'rita

60 pillola miksija b'rita

100 pillola miksija b'rita
100 x 1 pillola miksija b'rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/001 20 pillola
EU/1/00/146/002 30 pillola
EU/1/00/146/003 50 pillola
EU/1/00/146/004 60 pillola
EU/1/00/146/005 100 pillola
EU/1/00/146/034 100 x 1 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 250 mg
Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz Braille hija a¢cettata 100 x 1 pillola

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ 200 (2 x 100) bil-blue box

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 250 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 250 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu, 200 (2 pakketti ta’ 100) pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA’ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma’ jidhirx u ma’ jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/029 200 pillola (2 pakketti ta’ 100)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 250 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett intermedjarju li fih 100 pillola ghal kaxxa ta’ 200 (2 x 100) pillola minghajr blue box

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 250 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 250 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 pillola miksija b'rita
Parti minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA’ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma’ jidhirx u ma’ jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 250 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

Aluminjum/ folja tal-PVC

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 250 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB logo

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA ta' 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1), 120

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 500 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 500 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pillola miksija b'rita

20 pillola miksija b'rita

30 pillola miksija b'rita

50 pillola miksija b'rita

60 pillola miksija b'rita

100 pillola miksija b'rita
100 x1 pillola miksija b'rita
120 pillola miksija b'rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/006 10 pillola
EU/1/00/146/007 20 pillola
EU/1/00/146/008 30 pillola
EU/1/00/146/009 50 pillola
EU/1/00/146/010 60 pillola
EU/1/00/146/011 100 pillola
EU/1/00/146/012 120 pillola
EU/1/00/146/035 100 x 1 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 500 mg
Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz Braille hija accettata 100 X 1 pillola

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ 200 (2 x 100) bil-blue box

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 500 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 500 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 200 (zewg pakketti ta’ 100) pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA’ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma’ jidhirx u ma’ jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/013 200 pillola (2 pakketti ta’ 100)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 500 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett intermedjarju li fih 100 pillola ghal kaxxa ta’ 200 (2 x 100) pillola minghajr blue box

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 500 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 500 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 pillola miksija b'rita
Part minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA’ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma’ jidhirx u ma’ jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 500 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

Aluminjum/ folja tal-PVC

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 500 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB logo

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA ta' 20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x 1)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 750 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 750 mg ta' levetiracetam

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sunset yellow (E 110). Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

20 pillola miksija b'rita

30 pillola miksija b'rita

50 pillola miksija b'rita

60 pillola miksija b'rita

80 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b'rita
100 x1 pillola miksija b'rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/014 20 pillola
EU/1/00/146/015 30 pillola
EU/1/00/146/016 50 pillola
EU/1/00/146/017 60 pillola
EU/1/00/146/018 80 pillola
EU/1/00/146/019 100 pillola
EU/1/00/146/036 100 x1 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15.  STRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 750 mg
Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz Braille hija accettata 100 X 1 pillola

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ 200 (2 x 100) bil-blue box

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 750 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 750 mg ta' levetiracetam

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sunset yellow (E 110). Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 200 (2 pakketti ta’ 100) pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA’ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma’ jidhirx u ma’ jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/028 200 pillola (2 pakketti ta’ 100)

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 750 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

125



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett intermedjarju li fih 100 pillola ghal kaxxa ta’ 200 (2 x 100) pillola minghajr blue box

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 750 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 750 mg ta' levetiracetam

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sunset yellow (E 110). Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 pillola miksija b'rita
Parti minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA’ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma’ jidhirx u ma’ jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

‘ 12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15.  STRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 750 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

Aluminjum/ folja tal-PVC

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 750 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB logo

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA ta' 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 1000 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 1000 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pillola miksija b’rita

20 pillola miksija b'rita

30 pillola miksija b'rita

50 pillola miksija b'rita

60 pillola miksija b'rita

100 pillola miksija b'rita
100 pillola x1 miksija b'rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/020 10 pillola
EU/1/00/146/021 20 pillola
EU/1/00/146/022 30 pillola
EU/1/00/146/023 50 pillola
EU/1/00/146/024 60 pillola
EU/1/00/146/025 100 pillola
EU/1/00/146/037 100 x1 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 1000 mg
Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz Braille hija accettata 100 x 1 pillola

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ 200 (2 x 100) pillola bil-blue box

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 1000 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 1000 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 200 (2 pakketti ta’ 100) pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA’ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma’ jidhirx u ma’ jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/026 200 pillola (2 pakketti ta’ 100)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 1000 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett intermedjarju li fih 100 pillola ghal kaxxa ta’ 200 (2 x 100) pillola minghajr blue box

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 1000 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 1000 mg ta' levetiracetam

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 pillola miksija b'rita
Part minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA’ JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma’ jidhirx u ma’ jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 1000 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

Aluminjum/ folja tal-PVC

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 1000 mg pilloli miksija b' rita
Levetiracetam

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

UCB logo

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

Flixkun ta’ 300 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali
Levetiracetam
Ghal adulti u tfal ta’ 4 snin ’l fug.

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull ml fih 100 mg ta' levetiracetam

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih E216, E218 u maltitol likwidu.
Ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

300 ml soluzzjoni orali.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Jittiehed mill-halq
Uza biss is-siringa ta’ 10ml inkluza fil-pakkett

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Tuzax wara 7 xhur wara li l-ewwel tiftah il-flixkun.
Data ta’ ftuh ghall-pakkett ta’ barra biss
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/027

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 100 mg/ml ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

Flixkun ta’ 150 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali
Levetiracetam
Ghal tfal ta’ 6 xhur sa inqas minn 4 snin.

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull ml fih 100 mg ta' levetiracetam

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih E216, E218 u maltitol likwidu.
Ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

150 ml soluzzjoni orali.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Jittiehed mill-halq

Uza biss is-siringa ta’ 5 ml inkluza fil-pakkett.
SIRINGA GDIDA

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Tuzax wara 7 xhur wara li l-ewwel tiftah il-flixkun.
Data ta’ ftuh ghall-pakkett ta’ barra biss
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/031

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 100 mg/ml ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

Flixkun ta’ 150 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali
Levetiracetam
Ghal tfal ta’xahar sa inqas minn 6 xhur.

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull ml fih 100 mg ta' levetiracetam

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih E216, E218 u maltitol likwidu.
Ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

150 ml soluzzjoni orali.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Jittiehed mill-halq
Uza biss is-siringa ta’ 1 ml inkluza fil-pakkett.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Tuzax wara 7 xhur wara li l-ewwel tiftah il-flixkun.
Data ta’ ftuh ghall-pakkett ta’ barra biss
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/032

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

keppra 100 mg/ml ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
ghall-kaxxa tal-kartun ta’ barra biss
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA ta' 10 vjali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Keppra 100 mg/ml koné¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Levetiracetam

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Vjala wahda fiha 500 mg /5 ml levitiracetam.
Kull ml fih 100 mg levetiracetam.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sustanzi mhux attivi jinkludu sodium acetate, glacial acetic acid, sodiun chloride, ilma ghall-injezzjoni
Avra |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

500 mg/ 5 ml

10 vjali ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed minn gol-vina

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Uza immedjatament wara li jigi dilwit.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussell

Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/146/033 (ghatu mhux miksi)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15.  STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

vjala ta’ 5 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Keppra 100 mg/ml konéentrat sterili
Levetiracetam
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA SKADENZA

EXP
Uza immedjatament wara li jigi dilwit.

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

500 mg/5ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Keppra 250 mg pilloli miksija b’rita
Keppra 500 mg pilloli miksija b’rita
Keppra 750 mg pilloli miksija b’rita
Keppra 1000 mg pilloli miksija b’rita
Levetiracetam

Agra dan il-fuljett kollu gabel inti jew it-tifel/tifla tibdew tiechdu din il-medi¢ina peress li fih
informazzjoni importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew spizjar jew l-infermier tieghek.
Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

Uk wd P

1.

X’inhu Keppra u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma’ tichu Keppra
Kif ghandek tiechu Keppra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Keppra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Keppra u ghalxiex jintuza

Levetiracetam hija medicina ghal kontra l-epilessija (uzata biex tittratta l-accessjonijiet f-epilessija).

Keppra huwa wzat:

2.

wahdu f'adulti u adolexxenti minn 16 il-sena b’epilessija li ghadha kif giet iddijanjostikata, fit-
trattament ta' certu forma ta’ epilessija. L-epilessija hija kundizzjoni fejn il-pazjent ikollu
accessjonijiet ripetuti. Levetiracetam huwa uzat ghat-tip ta’ epilessija fejn fil-bidu I-
accessjonijiet jaffetwaw naha wahda biss tal-mohh imma jista wara dak iz-Zmien jestendi ghal
erjas ikbar fiz-zewg nahiet tal-mohh (accessjoni partial onset kemm bil, kif ukoll minghajr
generalizazzjoni sekondarja). Levetiracetam inghata lilek mit-tabib sabiex inaggas in-numru ta’
accessjonijiet.

biex jizdied ma’ medicini ohra ta’ kontra l-epilessija fit-trattament ta’:

o accessjonijiet tat-tip parzjali kemm bil, kif ukoll minghajr generalizazzjoni f’adulti,
adolexxenti, tfal u trabi minn eta ta’ xahar.

o accessjonijiet tat-tip mijoklonici (skossi qosra, bhal xokk f’muskolu jew grupp ta’
muskoli) f* adulti u adolexxenti minn 12 snin b’epilessija tat-tip mijoklonika li tibda fiz-
zghozija

o accessjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic (ac¢essjonijiet magguri, inkluz

telf ta’ koxjenza) f* adulti u adolexxenti 12 il-sena b’epilessija idjopatika.generalizzata
(it-tip ta’ epilessija li hi mahsuba li ghandha kawza genetika).

X'ghandek tkun taf qabel ma tiechu Keppra

Tiehux Keppra

jekk inti allergiku ghal levetiracetam, derivattivi ta’ pyrrolidone jew ghal xi sustanza ohra ta’
din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Keppra

o Jekk int tbati minn problemi fil-kliewi, oqghod fuq li jghidlek it-tabib. Dan/din jista' jiddeciedi
li jbidillek id-doza.

o Jekk tinnota li it-tifel/tifla tieghek qged tikber izjed bil-mod jew zvillup tal-puberta’ mhux
mistenni, jekk joghogbok kellem lit-tabib tieghek.

o Numru zghir ta’ nies fuq trattament b’medicini ta’ kontra l-epilessija bhal Keppra kellhom
hsibijiet li jweggghu jew joqtlu lilhom infushom. Jekk ghandek xi sintomi ta’ depressjoni u/jew
hsibijiet ta’ suwicidju, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

o Jekk ghandek storja fil-familja jew storja medika ta’ ritmu tal-galb irregolari (li jidher fuq
elettrokardjogramma), jew jekk ghandek marda u/jew tiehu trattament li jaghmlek suxxettibbli
ghal irregolaritajiet fit-tahbit tal-qalb jew zbilan¢i fil-melh.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin jiggrava jew idum

iktar minn ftit jiem:

o Hsibijiet anormali, thossok irritabbli jew tirreagixxi b’mod aktar aggressiv milli normalment
taghmel, jew jekk int jew il-familja u I-hbieb tieghek tindunaw b’bidliet importanti fil-burdata
jew fl-imgiba.

o Aggravar tal-epilessija:

F’kazijiet rari, I-accessjonijiet tieghek jistghu jmorru ghall-aghar jew isehhu aktar ta’ spiss, 1-
aktar matul I-ewwel xahar wara I-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza.

F’forma rari hafna ta’ epilessija li tfegg kmieni (epilessija asso¢jata ma’ mutazzjonijiet ta’
SCNS8A) li tikkawza diversi tipi ta’ ac¢essjonijiet u telf ta’ hiliet tista’ tinnota li 1-ac¢essjonijiet
jibgghu prezenti jew qed imorru ghall-aghar wagqt it-trattament tieghek.

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi godda waqt li tichu Keppra, ara tabib mill-aktar fis
possibbli.

Tfal u adolexxenti
o Keppra mhux indikat biex jintuza wahdu (monterapija) fit-tfal u adolexxenti taht is-16-il sena.
Medic¢ini ohra u Keppra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew jista’ jkun li ser tichu xi
medi¢ini ohra.

Tiehux macrogol (medicina li tintuza bhala lassativ) ghal siegha qabel u siegha wara li tichu
levetiracetam ghaliex dan jista’ jirrizulta > telf tal-effett tieghu.

Tqala u treddigh

Jekk joghgbok staqsi lit-tabib tieghek ghal parir, jekk inti tqila jew ged tradda’, tahseb li inti tqila jew
qed tippjana li jkollok tarbija, qabel tiehu din il-medicina. Levetiracetam jista’ jintuza waqt it-tqala,
biss jekk wara evalwazzjoni bir-reqga t-tabib tieghek jikkunsidra li hemm bzonn ghalih.

M’ghandekx twaqqaf it-trattament tieghek minghajr ma 1-ewwel tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.
Riskju li jista’ jkun hemm xi diffetti ghat-tarbija gol-guf ma jistax jigi kompltament eskluz. Zewg
studji ma jissuggerux riskju ikbar ta’ awtizmu jew dizabilita intellettwali fi tfal imwielda lil ommijiet
ittrattati b’levetiracetam matul it-tqala. Madankollu, id-data disponibbli rigward I-impatt ta’
levetiracetam fuq I-izvilupp newrologiku fit-tfal hija limitata.

Mhux irrikkmandat t-treddigh waqt it-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ghaliex Keppra jista' jheddlek, jista’ jkollu effett fuq l-hila tieghek li ssuq jew taghmel uzu minn
ghodda jew thaddem magni,. Dan jista' jigri 1-izjed fil-bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza.

M’ ghandekx issuq jew tuza' magni sakemm ma jigi stabbilit li ma jaffettwax il-hila tieghek li taghmel
dawn l-attivitajiet.
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Keppra 750 mg pilloli fihom Sunset Yellow FCF (E110).
Sunset Yellow FCF (E110) sustanza li tghati I-kulur tista’ tikkawza reazzjonijiet allergici.

Keppra fih is-sodju
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull pillola, igifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodju’.

3. Kif ghandek tiehu Keppra

Ghandek dejjemn tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ghandek tichu n-numru ta’ pilloli skond I-istruzzjonijiet tat-tabib.
Keppra ghandu jittiehed darbtejn kuljum, darba filghodu u darba filghaxija, madwar fl-istess hin
kuljum.

Terapija Miijuda u monoterapija (mill-eta ta’ 16-il sena)

o Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu 50 kg jew aktar:
Doza rakkomandata: bejn 1000 mg u 3000 mg kuljum.
Meta I-ewwel tibda tichu Keppra, it-tabib tieghek ser jiktiblek doza aktar baxxa matul il-
gimaghtejn qabel ma jibdik fuq I-izjed doza baxxa ta’ kuljum.
Ezempju: jekk id-doza ta’ kuljum tieghek hija mahsuba i tkun 1000 mg, id-doza tal-bidu
mnaqqsa tieghek hija pillola 1 ta’ 250 mg filghodu u pillola 1 ta’ 250 mg filghaxija, u d-doza se
tizdied bil-mod biex tilhaq 1000mg kuljum wara gimaghtejn.

o Adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu 50 kg jew anqas:
It-tabib tieghek ser jiktiblek I-aktar forma farmacewtika xierqa ta’ Keppra skont il-piz u d-doza.

o Doza fit-trabi (xahar sa 23 xahar) u tfal (2 sa 11-il sena) li jiznu anqas minn 50 kg:
It-tabib tieghek ser jiktiblek l-aktar forma farmacewtika xierqa ta’ Keppra skont 1-et, il-piz u d-
doza.

Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali hija I-ghamla 1-izjed adatta ghal trabi u tfal taht I-eta ta’ 6
snin u fit-tfal u adolexxenti (minn 6 sa 17-il sena) li jiznu inqas minn 50kg u meta bil-pilloli ma’
jistax ikollok dozagg ezatt.

Kif jittiehed
Ibla il-pilloli Keppra ma’ ammont xieraq ta' likwidu (ez.tazza ilma). Tista’ tiechu Keppra kemm mal-
ikel kif ukoll minghajr. Wara li jittiched mill-halq levetiracetam jista’ jhalli toghma morra.

Kemm ghandu jdum it-trattament

o Keppra huwa wzat bhala trattament ghal marda kronika. Trid tibga' tiechu Keppra sakemm
jehidlek it-tabib tieghek.

o Twaqqgafx it-trattament jekk ma jghidlekx it-tabib ghax dan jista’ jzidlek l-accessjonijiet.

Jekk tiehu Keppra aktar milli suppost

Effetti mhux mixtieqa li possibilment ikun hemm wara li jitteihed izjed Keppra milli suppost huma:
nghas, agitazzjoni, aggressjoni, nuqqas ta’ vigilanza, inhibizzjoni ta’ nifs u koma.

Gharraf lit-tabib tieghek jekk hadt izjed Keppra milli jmissek. It-tabib tieghek ser jiddeciedi l-ahjar
trattament possibli ghat-trattament tal-overdose.

Jekk tinsa tiehu Keppra

Gharraf it-tabib tieghek jekk insejt tichu doza wahda jew izjed.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal xi pillola li tkun insejt tichu.
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Jekk tieqaf tiehu Keppra

Jekk tkun ser twaqqaf it-trattament, ghandek tnaqqas Keppra bil-mod biex ma jkunx hemm zieda fl-
accessjonijiet. Jekk it-tabib jiddecidi li jwaqqaf it-trattament tieghek b’Keppra, huwa/hija jghidlek kif
ghandek tnaqqas il-pilloli bil-mod.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhall-kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament, jew mur l-eqreb departiment tal-emergenza, jekk inti
thoss:

o Debbolizza, thossok rasek qed iddur bik jew stordut jew ikollok diffikulta tiehu nifs, ghaliex
dawn jistghu ikunu sinjali ta’ reazzjoni allergika (anafilletika) serja

o Nefha fil-wice, xofftejn, ilsien u gerzuma (edima ta’ Quincke)

o Sintomi bhal ta’ rih u raxx fuq il-wi¢¢ segwit minn raxx mifrux b’temperatura gholja, zieda fil-
livelli tal-enzimi tal-fwied murija f* testijiet tad-demm u zieda f* tip ta’ ¢ellola tad-demm bajda
(esinofilja), tkabbir fin-nodi limfatici u lI-involviment ta’ organi ohra tal-gisem (Reazzjoni tad-
Droga b’ Esinofilja u Sintomi Sistemi¢i [DRESS]).

o Sintomi bhal volum tal-awrina baxx, ghajja, dardir, rimettar, konfuzjoni u netha fir-riglejn,
ghekiesi jew fis-saqajn, ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ tnaqqis f’daqqa fil-funzjoni tal-kliewi

o Raxx fil-gilda li tista’ tifforma bziezaq u li tkun tidher qisha marki tal-mira zghar (tikka skura
¢entrali mdawwra b’erja izjed ¢ara, b’ ¢irku skur max-xifer) (eritema multiforme)

o Raxx mifrux bil-bziezaq u gilda titqaxxar, partikularment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u
genitali (sindromu Stevens-Johnson)

o Raxx izjed severa li tikkawza t-tgaxxir tal-gilda f’izjed minn 30% tal-wicc¢ tal-gilda (nekrozi
tossika epidermali)

o Sinjali ta’ tibdil serju mentali jew jekk xi hadd madwarek jinnota sinjali ta’ konfuzjoni,
naghas,amnezija (telf ta” memorja), impediment tal-memorja (tinsa), agir abnormali jew xi
sinjali newrologici ohrajn inkuz movimenti involontarji jew mhux ikkontrollati. Dawn jistghu
ikunu sintomi ta’ en¢efalopatija.

L-izjed effetti mhux mixtieqa rrappurtati huma nazofaringite, naghas, ugigh ta’ ras, ghajja u
sturdament. Fil-bidu tat-trattament jew meta tizdied id-doza, effetti mhux mixtieqa bhal nghas, ghajja
u sturdament jistghu jkunu izjed komuni. Dawn 1-effetti ghandhom izda jongsu maz-zmien.

Komuni hafna: jista’ jaffettwa izjed minn wiehed minn 10 persuni
o nazofaringite;

o naghas, ugigh ta’ ras.

Komuni: jista' jaffettwa sa 1 10 persuna

o anoressija (telf t’aptit);
o depressjoni, ostilita jew aggressjoni, anzjeta, insomnja, nervozita jew irritabilta;
o accessjonijiet, mard tal-bilan¢ (mard tal-ekwilibru), sturdament (sensazzjoni ta’ ¢aqliq), telqa-

(nuqqas ta’ energija u entuzjazmu), roghda (tirtoghod minghajr ma trid);

o vertigo (sensazzjoni li kollox idur bik);

o soghla;

o ugigh fl-addomenu, dijareja, dispepsja (indigistjoni), rimettar, dardir;
. raxx;

o astenja/ghajja.
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Mhux komuni: jista’ jaffettwa sa 1 £ 100 persuna

o tnaqqis fin-numru ta’ plejtlets fid-demm, tnaqqis fin-numru ta’ ¢elloli bojod fid-demm;

o tnaqgqis fil-piz, zieda fil-piz;

o attentat ta’ suwicidju u hsibijiet ta’ suwicidju, mgieba abnormali, allu¢inazzjonijiet, rabja,
konfuzjoni, attakk ta’ paniku, instabilta emozzjonali/tibdil fil-burdati, agitazzjoni;

o amnezija (telf ta’ memorja),impediment tal- memorja (tinsa), ko-ordinazzjoni abnormali/ataxja

(impediment fil-movimenti ko-ordinati), paraestezja (tingiz), disturbi fl-attenzjoni (telf

ta’koncentrazzjoni);

diplopja (vizjoni dopplja), vizjoni méajpra;

valuri gholja/ abnormali fit-test tal-funzjoni tal-fwied;

telf ta’ xahar, ekzema, hakk;

debolezza fil-muskoli, mijalgja (ugigh fil-muskoli);

korriment.

Rari: jista’ jaffettwa sa 1 {71000 persuna

. infezzjoni;
o tnaqqis fin-numru tat-tipi kollha ta’ ¢elloli tad-demm;
o reazzjonijiet allergi¢i serji (DRESS, reazzjoni anafillattika [reazzjoni allergika severa u

importanti], edima ta’ Quinke [nefha fil-wic¢, xofftejn, ilsien u grizmejn]);
o tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta’ sodium fid-demm;

o suwicidju, mard tal-personalita (problemi ta’ mgieba), hsibijiet abnormali (hsieb bil-mod, ma
tistax tikkonc¢entra);

o delirju;

o encefalopatija (ara sottosezzjoni “Ghid lit-tabib tieghek immedjatament” ghal deskrizzjoni
dettaljata tas-sintomi);

o l-accessjonijiet jistghu jmorru ghall-aghar jew isehhu aktar ta’ spiss;

spazmi fil-muskoli inkontrollabli jaffetwaw ir-ras, it-torso u d-dirghajn u r-riglejn, diffikulta

biex tikkontrolla I-movimenti, iperkinezja (iperattivita);

tibdil fir-ritmu tal-galb (Elettrokardjogramma);

pankreatite;

insuffi¢jenza tal-fwied, epatite;

tnaqqis f’daqqa fil-funzjoni tal-kliewi;

raxx fil-gilda, li jista’ jifforma bziezaq u li jidher qisu targi zghar (tikek centrali skuri mdawra

b’erja izjed pallida, b’¢irku skur mat-tarf) (erythema multiforme), raxx mifrux bil-bziezaq u

gilda li titqaxxar, partikolarment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u 1-genitali (sindrome ta’

Stevens-Johnson), u forma izjed severa li tikkawza gilda li titgaxxar f*izjed minn 30% tal-wi¢¢

tal-gilda (nekrolizi tossiku epidermali);

o rabdomijolozi (it-tkissir tat-tessut tal-muskoli) u zieda assocjata fil-creatinine phosphokinase
fid-demm. Il-prevalenza hija sinifikament oghla fil-pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’
pazjenti mhux Gappunizi;

o mixi mzappap jew diffikulta biex timxi;

o kombinazzjoni ta’ deni, ebusija tal-muskoli, pressjoni tad-demm u rata tal-galb mhux stabbli,

konfuzjoni, livell baxx ta’ kuxjenza (jistghu jkunu sinjali ta’ disturb imsejjah sindrome malinn

newrolettiku). Il-prevalenza hija ferm oghla f"pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti
mhux Gappunizi.

Rari hafna: jista’ jaffettwa sa 1 £710 000 persuna
o hsibijiet jew sensazzjonijiet mhux mixtieqa ripetuti jew il-hegga li taghmel xi haga ripetutament
(Disturb Ossessiv Kompulsiv).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.
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5. Kif tahzen Keppra
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

M’ghandekx tuza din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kaxxa u I-folja, wara EXP.
Id-data ta’ skadenza tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il- medi¢ina m’ghandhiex bzonn ebda htigijiet specjali ghall-hazna.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Keppra

Is-sustanza attiva hi levetiracetam.

Pillola wahda ta’ Keppra 250 mg fih 250 mg levetiracetam.
Pillola wahda ta’ Keppra 500 mg fih 500 mg levetiracetam.
Pillola wahda ta’ Keppra 750 mg fih 750 mg levetiracetam.
Pillola wahda ta’ Keppra 1000 mg fih 1000 mg levetiracetam.

Sustanzi ohra jinkludu:

Il-galba: croscarmellose sodium, macrogol 6000, silica colloidal anhydrous, magnesium stearate.
ll-kisja tar-rita: (Polyvinyl alcohol-part. hydrolyzed, titanium dioxide (E171), macrogol 3350, talc,
sustanza li jaghtu 1-kulur*.

*|s-sustanzi li jaghtu 1-kulur huma:

pllola 250 mg: indigo carmine aluminium lake (E132)

pillola 500 mg: iron oxide yellow (E172)

pillola 750 mg: sunset yellow FCF aluminium lake (E110), iron oxide red (E172)

Id-Dehra tal-prodott u d-dags tal-pakkett

Keppra 250 mg pilloli miksija b'rita huma blu, 13mm tawwalin, magtuha minn nofs u mnaggxa bil-
kodi¢i “ucb” u “250” fuq naha wahda.

ll-linja mnaqqxa hija biss biex tiffacilita 1-qsim sabiex tkun tista’ tibla’ u mhux biex tiddividi fzewgt
dozi ndags.

Keppra 500 mg pilloli miksija b'rita huma sofor, 16 mm tawwalin, magtuha minn nofs u mnaggxa bil-
kodi¢i “ucb” u “500” fuq naha wahda.

ll-linja mnaqqxa hija biss biex tiffacilita 1-qsim sabiex tkun tista’ tibla’ u mhux biex tiddividi f’zewgt
dozi ndags.

Keppra 750 mg pilloli miksija b'rita huma orangjo, 18 mm tawwalin, magtuha minn nofs u mnaggxa
bil-kodici “ucb” u “750” fuq naha wahda.

ll-linja mnaqqxa hija biss biex tiffacilita 1-qsim sabiex tkun tista’ tibla’ u mhux biex tiddividi fzewgt
dozi ndags.

Keppra 1000 mg pilloli miksija b'rita huma bojod, 19 mm tawwalin, magtuha minn nofs u mnaggxa
bil-kodic¢i “ucb” u “1000” fuq naha wahda.

ll-linja mnaqqxa hija biss biex tiffacilita 1-qsim sabiex tkun tista’ tibla’ u mhux biex tiddividi f’zewgt
dozi ndags.
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Il-pilloli Keppra huma ppakkjati £*f*folji f’kaxxai tal-kartun li fihom:
o 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 pillola miksija b'rita u pakketti multipli li fihom 200 (2

paketti ta’ 100) pilloli miksija b’rita.

. 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 pillola miksija b'rita u pakketti multipli li fihom

200 (2 paketti ta’ 100) pilloli miksija b’rita.

o 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1, 100, pillola miksija b'rita u pakketti multipli li fihom 200 (2

paketti ta’ 100) pilloli miksija b’rita.

o 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, pillola miksija b'rita u pakketti multipli li fihom 200

(2 paketti ta’ 100) pilloli miksija b’rita.

I1-pakkett tal-pilloli 100 x 1 issibu f’folji tal-aluminju/PVC li jistghu jingasmu f’dozi singoli. I1-
pakketti I-ohra issibhom ffolji standard tal-aluminju/PVC.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussell, Belgju.

Manifattur

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I-Alleud, Belgju.

jew

Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia 15, 1-10044 Pianezza, Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur

ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Buarapus
1O CU BbU boarapus EOO/L
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: 4372 730 5415

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

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: + 47 / 67 16 5880
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E\rada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
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 056300

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Roméania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f> {xahar/SSSS}
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website tal-Agenzija Ewropea ghall il-medi¢ini
https://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali
Levetiracetam

Agra dan il-fuljett kollu gabel inti jew it-tifel/ tifla tieghek tibdew tiehdu din il-medi¢ina peress
li fih informazzjoni importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok staqgsi lit-tabib jew spizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Keppra u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma’ tichu Keppra
Kif ghandek tiehu Keppra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Keppra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wd P

1. X’inhu Keppra u ghalxiex jintuza
Levetiracetam hija medicina ghal kontra l-epilessija (uzata biex tittratta l-accessjonijiet f-epilessija).

Keppra huwa wzat f* pazjenti li diga’ ikunu gieghdin jichdu medicini ohra ghal kontra 1-epilessija

o wahdu f'adulti u adolexxenti minn 16 il-sena b’epilessija li ghadha kif giet iddijanjostikata, fit-
trattament certu forma ta’ epilessija. L-epilessija hija kundizzjoni fejn il-pazjent ikollu
accCessjonijiet ripetuti. Levetiracetam huwa uzat ghat-tip ta’ epilessija fejn fil-bidu I-
accessjonijiet jaffetwaw naha wahda biss tal-mohh imma jista wara dak iz-Zmien jestendi ghal
erjas ikbar fiz-zewg nahiet tal-mohh (ac¢essjoni partial onset kemm bil, kif ukoll minghajr
generalizazzjoni sekondarja). Levetiracetam inghata lilek mit-tabib sabiex inaggas in-numru ta’

accessjonijiet.

o biex jizdied ma’ medicini ohra ta’ kontra 1-epilessija fit-trattament ta’:

. accessjonijiet tat-tip parzjali bi jew minghajr generalizzazzjoni f* adulti, adolexxenti, tfal
u trabi minn eta ta’ xahar.

. accessjonijiet tat-tip mijoklonici (skossi qosra, bhal xokk f’muskolu jew grupp ta’
muskoli) f* adulti u adolexxenti minn 12 snin b’epilessija tat-tip mijoklonika li tibda fiz-
zghozija

. accCessjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic (a¢¢essjonijiet magguri, inkluz

telf ta’ koxjenza)f’adulti u adolexxenti minn 12-il sena b’epilessija idjopatika
generalizzata (it-tip ta’ epilessija li hi mahsuba li ghandha kawza genetika).
2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiechu Keppra

Tiehux Keppra

o jekk inti allergiku ghal levetiracetam, derivattivi ta’ pyrrolidone jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din
il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tichu Keppra.

e Jekk int thati minn problemi fil-kliewi, oqghod fugq li jghidlek it-tabib. Dan/din jista' jiddeciedi
li jbidillek id-doza.
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o Jekk tinnota li it-tifel/tifla tieghek qed tikber izjed bil-mod jew zvillup tal-puberta’ mhux
mistenni, jekk joghogbok kellem lit-tabib tieghek.

o Numru zghir ta’ nies fuq trattament b’medicini ta’ kontra l-epilessija bhal Keppra kellhom
hsibijiet li jweggghu jew joqtlu lilhom infushom. Jekk ghandek xi sintomi ta’ depressjoni u/jew
hsibijiet ta’ suwicidju, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

o Jekk ghandek storja fil-familja jew storja medika ta’ ritmu tal-galb irregolari (li jidher fuq
elettrokardjogramma), jew jekk ghandek marda u/jew tiehu trattament li jaghmlek suxxettibbli
ghal irregolaritajiet fit-tahbit tal-qalb jew zbilan¢i fil-melh.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin jiggrava jew idum

iktar minn ftit jiem:

o Hsibijiet anormali, thossok irritabbli jew tirreagixxi b’mod aktar aggressiv milli normalment
taghmel, jew jekk int jew il-familja u |-hbieb tieghek tindunaw b’bidliet importanti fil-burdata
jew fl-imgiba.

o Aggravar tal-epilessija:

F’kazijiet rari, 1-ac¢essjonijiet tieghek jistghu jmorru ghall-aghar jew isehhu aktar ta’ spiss, 1-
aktar matul I-ewwel xahar wara I-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza.

F’forma rari hafna ta’ epilessija li tfegg kmieni (epilessija assocjata ma’ mutazzjonijiet ta’
SCNB8A) li tikkawza diversi tipi ta’ ac¢essjonijiet u telf ta’ hiliet tista’ tinnota li 1-ac¢essjonijiet
jibgghu prezenti jew qed imorru ghall-aghar wagqt it-trattament tieghek

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi godda waqt li tichu Keppra, ara tabib mill-aktar fis
possibbli.

Tfal u adolexxenti
o Keppra mhux indikat biex jintuza wahdu (monterapija) fit-tfal u adolexxenti taht is-16-il sena.

Medicini ohra u Keppra
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan 1-ahhar jew jista’ jkun li tiehu xi
medi¢ini ohra.

Tiehux macrogol (medicina li tintuza bhala lassativ) ghal siegha qabel u siegha wara li tiechu
levetiracetam ghaliex dan jista’ jirrizulta > telf tal-effett tieghu.

Tqala u treddigh

Itlob ghall-parir tat-tabib jew spizjar tieghek gabel tiehu xi medicina.

Jekk joghgbok stagsilit-tabib tieghek ghal parir, jekk inti tqila jew ged tradda’ jew tahseb li inti tqila,
jew ged tippjana li jkollok tarbija, qabel tiehu din il-medicina. Levetiracetam jista’ jintuza waqt it-
tgala, biss jekk wara evalwazzjoni bir-reqga t-tabib tieghek jikkunsidra li hemm bzonn ghalih.
M’ghandekx twaqqaf it-trattament tieghek minghajr ma 1-ewwel tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.
Riskju li jista’ jkun hemm difetti ghat-tarbija gol-guf ma jistax jigi kompletament eskluz. Zewg studji
ma jissuggerux riskju ikbar ta’ awtizmu jew dizabilita intellettwali fi tfal imwielda lil ommijiet
ittrattati b’levetiracetam matul it-tqala. Madankollu, id-data disponibbli rigward I-impatt ta’
levetiracetam fuq l-izvilupp newrologiku fit-tfal hija limitata.

Mhux irrikkmandat t-treddigh waqt it-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ghaliex Keppra jista' jheddlek, jista’ jkollu effett fuq l-hila tieghek li ssuq jew taghmel uzu minn
ghodda jew thaddem magni,. Dan jista' jigri 1-izjed fil-bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza.

M’ ghandekx issuq jew tuza' magni sakemm ma jigi stabbilit 1i ma jaffettwax il-hila tieghek li taghmel
dawn l-attivitajiet.

Keppra fih parahydroxybenzoate, propylparahydroxybenzoate u maltitol

Keppra soluzzjoni orali fih parahydroxybenzoate (E218) u propylparahydroxybenzoate (E216) li
jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici (li jista’ jkun jiehdu iz-zmien biex jidhru). Keppra soluzzjoni
orali fiha wkoll maltitol. Jekk it-tabib qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, kellem lit-
tabib tieghek gabel tichu dan il-prodott medi¢inali.
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Keppra fih is-sodju
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull pillola, igifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodju’.

3. Kif ghandek tiehu Keppra

Ghandek dejjen tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Keppra ghandu jittiehed darbtejn kuljum, darba filghodu u darba filghaxija, madwar fl-istess hin
kuljum.

Ghandek tiehu s-soluzzjoni orali skond I-istruzzjonijiet tat-tabib.

Monoterapija (mill-eta ta’ 16-il sena)

Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (mill-eta ta’ 16-il sena):

Kejjel id-dozagg xieraq billi tuza s-siringa ta’ 10 ml inkluza fil-pakkett ghal pazjenti ta’ 4 snin u aktar.
Doza rakkomandata: Keppra jittiched darbtejn kuljum, £ Zewg dozi magsumin indags, kull doza
individwali hija ta’ kejl bejn 5 ml (500mg) u 15 ml (1500mg).

Meta I-ewwel tibda tichu Keppra, it-tabib tieghek ser jiktiblek doza aktar baxxa matul il-gimaghtejn
gabel ma jibdik fuq I-izjed doza baxxa ta’ kuljum.

Terapija mizjuda

Doza f’adulti u adolexxenti (12 sa 17-il sena):

Kejjel id-dozagg xieraq billi tuza s-siringa ta’ 10 ml inkluza fil-pakkett ghall-pazjenti ta’ 4 snin u
aktar.

Doza rakkomandata: Keppra jittiched darbtejn kuljum, £ Zewg dozi magsumin indags, kull doza
individwali tkun ta’ bejn 5 ml (500mg) u 15 ml (1500mg).

Doza fi tfal ta’ 6 xhur u aktar:

It-tabib tieghek ser jiktiblek 1-izjed ghamla farmacewtika ta’ Keppra addattata skond 1-eta, il-piz u d-
doza.

Ghal tfal ta’ bejn 6 xhur u 4 snin, kejjel id-dozagg xieraq billi tuza s-siringa ta’ 5 ml inkluza fil-
pakkett.

Ghal tfal ta’ aktar minn 4 snin, kejjel id-dozagg xieraq billi tuza s-siringa ta’ 10 ml inkluza fil-
pakkett.

Doza rakkomandata: Keppra jittiched darbtejn kuljum, f’zewg dozi magsumin indags, kull doza
individwali tkun ta’ bejn 0.1 ml (10mg) u 0.3 ml (30mg), ghal kull kg tal-piz tal-gisem tat-tifel/tifla.
(ara t-tabella ta’ hawn taht ghal ezempyji tad-doza). .

Doza fi tfal ta’ 6 xhur u aktar:

Piz tal-gisem Doza tal-bidu: 0.1 ml/kg darbtejn kuljum | Doza massima: 0.3 ml/kg darbtejn kuljum
6 kg 0.6 ml darbtejn kuljum 1.8 ml darbtejn kuljum

8 kg 0.8 ml darbtejn kuljum 2.4 ml darbtejn kuljum

10 kg 1 ml darbtejn kuljum 3 ml darbtejn kuljum

15 kg 1.5 ml darbtejn kuljum 4.5 ml darbtejn kuljum

20 kg 2 ml darbtejn kuljum 6 ml darbtejn kuljum

25 kg 2.5 ml darbtejn kuljum 7.5 ml darbtejn kuljum

From 50 kg 5 ml darbtejn kuljum 15 ml darbtejn kuljum

Dozagg fit-trabi ( xahar sa ingas minn 6 xhur):

Ghal trabi minn xahar sa inqas minn 6 xhur, kejjel id-doza t-tajba billi tuza s-siringa ta’ 1 ml
inkluza gewwa l-pakkett.

Doza rakkomandata: Keppra jittiched darbtejn kuljum, f*Zewgt dozi magsuma indags, kull doza
individwali mkejla bejn 0.07 ml (7 mg) u 0.21 ml (21 mg), kull kg ta’ piz tal-gisem tat-tarbija (ara t-
tabella i jmiss ghal ezempji fid-dozi).
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Dozagg fit-trabi ( xahar sa ingas minn 6 xhur):

Piz tal-gisem Doza tal-bidu: 0.07 ml/kg darbtejn Doza massima: 0.21 ml/kg darbtejn kuljum
kuljum
4 kg 0.3 ml darbtejn kuljum 0.85 ml darbtejn kuljum
5 kg 0.35 ml darbtejn kuljum 1.05 ml darbtejn kuljum
6 kg 0.45 ml darbtejn kuljum 1.25 ml darbtejn kuljum
7 kg 0.5 ml darbtejn kuljum 1.5 ml darbtejn kuljum
Kif jittiehed:

Is-soluzzjoni orali Keppra tista’ tigi dilwita f* tazza ilma jew fixkun tat-trabi. Tista’ tichu Keppra
kemm ma’ l-ikel kif ukoll minghajr. Wara li jittieched mill-halq levetiracetam jista’ jhalli toghma
morra.

Struzzjonijiet dwar kif ghandek tuza s-siringa:
o Iftah il-flixkun: aghfas I-ghatu u dawru kontra 1-arlogg (figura 1)

O o
|

o Segwi dawn il-passi I-ewwel darba li tiechu Keppra:
- Nehhi 1-adapter mis-siringa tal-halq (figura 2)
- Poggi I-adapter fil-quccata tal-flixkun (figura 3). Assigura ruhek li jkun imwahhal sew
f’postu. M’ghandekx bzonn tnehhi 1-adapter wara I-uzu.

S
@ ® 1
¥
l’
o Segwi dawn il-passi kull darba 1i tiehu Keppra:

- Poggi s-siringa tal-halq fit-togba tal-edepter (figura 4).
- Dawwar il-flixkun ta’ taht fuq (figura 5)

@ ®
"
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- Zomm il-flixkun rasu ’l isfel £’id wahda u uza 1-id |-ohra biex timla s-siringa tal-halq.

- Igbed il-planger 1 isfel biex timla s-siringa tal-halq b’ammont zghir ta’ soluzzjoni
(figura 5A).

- Imbaghad imbotta 1-planger ’il fuq biex tnehhi xi bziezaq tal-arja possibbli (figura 5B).

- Igbed il-planger ’l isfel ghall-marka tad-doza ta’ millilitru (ml) fuq is-siringa tal-halq
preskritta mit-tabib tieghek (figura 5C). Il-planger jista’ jerga’ jitla’ lura ’1 fuq il-pajp
fl-ewwel dozagg. Ghalhekk, assigura li I-planger jinzamm fil-pozizzjoni sakemm
is-siringa tad-dozagg tkun skonnettjata mill-flixkun.

®C

- Battal il-kontenut tas-siringa f'tazza ilma jew flixkun ta’ trabi, billi taghfas il-planger sat-
tarf tas-siringa (figura 7)

- Ixrob il-kontenut kollu tat-tazza/flixkun tat-trabi kollu

- Ghalaq il-flixkun bit-tap tal-kamin tal-plastik (m’ghandekx bzonn
tnehhi 1-adapter).

- Biex tnaddaf is-siringa, lahlah b’ilma kiesah biss, billi ¢¢aglaq
il-planger diversi drabi ’1 fuq u ’1 isfel biex tigbed u tnehhi 1-ilma,
minghajr ma tissepara z-zewg komponenti (figura 8).

- Zomm il-flixkun, is-siringa tal-halq u I-fuljett fil-kartuna.

Kemm ghandu jdum it-trattament:

o Keppra huwa wzat bhala trattament ghal marda kronika. Trid tibqa' tiechu Keppra sakemm
jehidlek it-tabib tieghek.

o Twaqgafx it-trattament jekk ma jghidlekx it-tabib ghax dan jista’ jzidlek 1-accessjonijiet.
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Jekk tiechu Keppra aktar milli suppost

Effetti mhux mixtieqa li possibilment ikun hemm wara li jitteihed izjed Keppra milli suppost huma:
nghas, agitazzjoni, aggressjoni, nuqqas ta’ vigilanza, inhibizzjoni ta’ nifs u koma.

Gharraf lit-tabib tieghek jekk hadt izjed Keppra milli jmissek. It-tabib tieghek ser jiddeciedi l-ahjar
trattament possibli ghat-trattament tal-overdose.

Jekk tinsa tiehu Keppra:
Gharraf it-tabib tieghek jekk insejt tiehu doza wahda jew izjed.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal xi doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Keppra:

Jekk tkun ser twaqgaf it-trattament, ghandek tnaqqgas Keppra bil-mod biex ma jkunx hemm zieda fl-
accessjonijiet. Jekk it-tabib jiddecidi li jwaqqaf it-trattament tieghek b’Keppra, huwa/hija jghidlek kif
ghandek tnaqqas il-medicina bil-mod.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhall-kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament, jew mur I-eqreb departiment tal-emergenza, jekk inti
thoss:

o Debbolizza, thossok rasek qed iddur bik jew stordut jew ikollok diffikulta tiehu nifs, ghaliex
dawn jistghu ikunu sinjali ta’ reazzjoni allergika (anafilletika) serja

o Nefha fil-wice, xofftejn, ilsien u gerzuma (edima ta’ Quincke)

o Sintomi bhal ta’ rih u raxx fuq il-wi¢¢ segwit minn raxx mifrux b’temperatura ghaolja, zieda fil-
livelli tal-enzimi tal-fwied murija f* testijiet tad-demm u zieda f* tip ta’ ¢ellola tad-demm bajda
(esinofilja), tkabbir fin-nodi limfatici u lI-involviment ta’ organi ohra tal-gisem (Reazzjoni tad-
Droga b’ Esinofilja u Sintomi Sistemic¢i [DRESS]).

. Sintomi bhal volum tal-awrina baxx, ghajja, dardir, rimettar, konfuzjoni u nefha fir-riglejn,
ghekiesi jew fis-saqajn, ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ tnaqqis f’daqqa fil-funzjoni tal-kliewi

o Raxx fil-gilda li tista’ tifforma bziezaq u li tkun tidher qisha marki tal-mira zghar (tikka skura
centrali mdawwra b’erja izjed cara, b’ ¢irku skur max-xifer) (eritema multiforme)

o Raxx mifrux bil-bziezaq u gilda titqaxxar, partikularment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u

genitali (sindromu Stevens-Johnson)

o Raxx izjed severa li tikkawza t-tgaxxir tal-gilda f’izjed minn 30% tal-wic¢ tal-gilda (nekrozi
tossika epidermali)

o Sinjali ta’ tibdil serju mentali jew jekk xi hadd madwarek jinnota sinjali ta’ konfuzjoni,
naghas,amnezija (telf ta” memorja), impediment tal-memorja (tinsa), agir abnormali jew xi
sinjali newrologici ohrajn inkuz movimenti involontarji jew mhux ikkontrollati. Dawn jistghu
ikunu sintomi ta’ encefalopatija.

L-izjed effetti mhux mixtieqa rrappurtati huma nazofaringite, naghas, ugigh ta’ ras, ghajja u
sturdament. Fil-bidu tat-trattament jew meta tizdied id-doza, effetti mhux mixtieqa bhal nghas, ghajja
u sturdament jistghu jkunu izjed komuni. Dawn 1-effetti ghandhom izda jongsu maz-zmien.

Komuni hafna: jista’ jaffettwa izjed minn 1 f* 10 persuni

o nazofaringite;
o naghas, ugigh ta’ ras.
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Komuni: jista’ jaffettwa sa 1 £10 persuna

anoressija (telf t’aptit);

depressjoni, ostilita jew aggressjoni, anzjeta, insomnja, nervozita jew irritabilta;
accessjonijiet, mard tal-bilan¢ (mard tal-ekwilibru), sturdament (sensazzjoni ta’ ¢aqliq), telqa
(nuqqas ta’ energija u entuzjazmu), roghda (tirtoghod minghajr ma trid);

vertigo (sensazzjoni li kollox idur bik);

soghla;

ugigh fl-addomenu, dijareja, dispepsja (indigistjoni), rimettar, dardir;

raxx;

astenja/ghajja.

Mhux komuni: jista’ jaffettwa sa 1 £ 100 persuna

tnaqqis fin-numru ta’ plejtlets fid-demm, tnaqqgis fin-numru ta’ ¢elloli bojod fid-demm;
tnaqqis fil-piz, zieda fil-piz;

attentat ta’ suwicidju u hsibijiet ta’ suwi¢idju, mgieba abnormali, allu¢inazzjonijiet, rabja,
konfuzjoni, attakk ta’ paniku, instabilta emozzjonali/tibdil fil-burdati, agitazzjoni;
amnezija (telf ta’ memorja),impediment tal- memorja (tinsa), ko-ordinazzjoni abnormali/ataxja
(impediment fil-movimenti ko-ordinati), paraestezja (tingiz), disturbi fl-attenzjoni (telf
ta’koncentrazzjoni);

diplopja (vizjoni dopplja), vizjoni méajpra;

valuri gholja/abnormali fit-test tal-funzjoni tal-fwied,;

telf ta’ xahar, ekzema, hakk;

debolezza fil-muskoli, mijalgja (ugigh fil-muskoli);

korriment.

Rari: jista’ jaffettwa sa 1 1000 persuna

infezzjoni;

tnaqqis fin-numru tat-tipi kollha ta’ ¢elloli tad-demm;

reazzjonijiet allergi¢i serji (DRESS, reazzjoni anafillattika [reazzjoni allergika severa u
importanti], edima ta’ Quinke [nefha fil-wic¢, xofftejn, ilsien u grizmejn]);

tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta’ sodium fid-demm;

suwicidju, mard tal-personalita (problemi ta’ mgieba), hsibijiet abnormali (hsieb bil-mod, ma
tistax tikkonc¢entra);

delirju;

encefalopatija (ara sottosezzjoni “Ghid lit-tabib tieghek immedjatament” ghal deskrizzjoni
dettaljata tas-sintomi);

l-accessjonijiet jistghu jmorru ghall-aghar jew isehhu aktar ta’ spiss;

spazmi fil-muskoli inkontrollabli jaffetwaw ir-ras, it-torso u d-dirghajn u r-riglejn, diffikulta
biex tikkontrolla I-movimenti, iperkinezja (iperattivita);

tibdil fir-ritmu tal-galb (Elettrokardjogramma);

pankreatite;

insuffi¢jenza tal-fwied, epatite;

tnaqqis f’daqqa fil-funzjoni tal-kliewi;

raxx fil-gilda, li jista’ jifforma bziezaq u li jidher qisu targi zghar (tikek centrali skuri mdawra
b’erja izjed pallida, b’¢irku skur mat-tarf) (erythema multiforme), raxx mifrux bil-bziezaq u
gilda li titqaxxar, partikolarment madwar il-halq, mnieher, ghajnejn u 1-genitali (sindrome ta’
Stevens-Johnson), u forma izjed severa li tikkawza gilda li titqaxxar f*izjed minn 30% tal-wicc
tal-gilda (nekrolizi tossiku epidermali);

rabdomijolozi (it-tkissir tat-tessut tal-muskoli) u zieda assocjata fil-creatinine phosphokinase
fid-demm. Il-prevalenza hija sinifikament oghla fil-pazjenti Gappunizi meta mgabbla ma’
pazjenti mhux Gappunizi;

mixi mzappap jew diffikulta biex timxi;

kombinazzjoni ta’ deni, ebusija tal-muskoli, pressjoni tad-demm u rata tal-galb mhux stabbli,
konfuzjoni, livell baxx ta’ kuxjenza (jistghu jkunu sinjali ta’ disturb imsejjah sindrome malinn
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newrolettiku). Il-prevalenza hija ferm oghla f”pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti
mhux Gappunizi.

Rari hafna: jista’ jaffettwa sa 1 £710 000 persuna
o hsibijiet jew sensazzjonijiet mhux mixtieqa ripetuti jew il-hegga li taghmel xi haga ripetutament
(Disturb Ossessiv Kompulsiv).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali
imnizzla £ Appendi¢ci V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar
informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Keppra
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

M’ghandekx tuza din il-medicina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kaxxa u I-flixkun, wara
EXP.

Id-data ta’ skadenza tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tuzax izjed minn 7 xhur wara li jinfetah il-flixkun I-ewwel darba.

Ahzen fil-flixkun originali, sabiex tipprotegi mid-dawl.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Keppra
Is-sustanza attiva hi levetiracetam. Kull ml fih 100 mg ta' levetiracetam.

Sustanzi ohra jinkludu: sodium citrate, citric acid monohydrate, methyl parahydroxybenzoate (E218),
propyl parahydroxybenzoate (E216), ammonium glycyrrhizate, glycerol (E422), maltitol likwidu
(E965), acesulfame potassium (E950), grape flavour, ilma purifikat.

Kif jidher Keppra u I-kontenut tal-pakkett

Keppra 100 mg/ml soluzzjoni orali huwa likwidu ¢ar.

[1- flixkun tal-hgieg ta’ 300 ml ta’ Keppra (ghal tfal minn eta ta’ erba’ snin u ’1 fug, adolexxenti u
adulti) huwa ppakkjat f’kaxxa tal-kartun li fiha siringa tal-halq ta” 10 ml (b’marka tal-kejl kull 0.25
ml) u edepter ghas-siringa.

I1- flixkun tal-hgieg ta’ 150 ml ta’ Keppra (ghal trabi u tfal zghar ta’ bejn is-sitt xhur sa mhux izjed
minn sentejn) huwa ppakkjat f’kaxxa tal-kartun li fiha siringa tal-halq ta’ 5 ml (b’marka tal-kejl kull
0.1 ml minn 0.3 ml sa 5 ml u kull 0.25 ml minn 0.25 ml sa 5 ml) u edepter ghas-siringa.

- flixkun tal-hgieg ta’ 150 ml ta’ Keppra (ghal trabi ta’ xahar sa inqas minn sitt xhur) huwa ppakkjat
f’kaxxa tal-kartun li fiha siringa tal-halq ta’ 1 ml (b’marka tal-kejl kull 0.05 ml) u edepter ghas-siringa.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussell, Belgju.

Manifattur

NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Franza.

jew

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’ Alleud, Belgju
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

bbarapus
1O 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

E)lrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

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: + 47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM 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., organiza¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221
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Konpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 056300 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija

Medfiles SIA

Tel: +371 67 370 250

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f> {xahar/SSSS}
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website tal-Agenzija Ewropea ghall il-
medicini https://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Keppra 100 mg/ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Levetiracetam

Agra dan il-fuljett kollu gabel inti jew it-tifel/tifla tieghek tibdew tuzaw din il-medic¢ina peress li

fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok staqgsi lit-tabib jew spizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Keppra u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma’ tuza Keppra
Kif ghandek tuza Keppra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Keppra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wd P

1. X’inhu Keppra u ghalxiex jintuza
Levetiracetam hija medicina ghal kontra l-epilessija (uzata biex tittratta l-accessjonijiet f-epilessija).

Keppra huwa wzat f* pazjenti li diga’ ikunu gieghdin jichdu medicini ohra ghal kontra 1-epilessija

o wahdu f'adulti u adolexxenti minn 16 il-sena b’epilessija li ghadha kif giet iddijanjostikata, fit-
trattament ta' certu forma ta’ epilessija. L-epilessija hija kundizzjoni fejn il-pazjent ikollu
accCessjonijiet ripetuti. Levetiracetam huwa uzat ghat-tip ta’ epilessija fejn fil-bidu I-
accessjonijiet jaffetwaw naha wahda biss tal-mohh imma jista wara dak iz-Zmien jestendi ghal
erjas ikbar fiz-zewg nahiet tal-mohh (ac¢essjoni partial onset kemm bil, kif ukoll minghajr
generalizazzjoni sekondarja). Levetiracetam inghata lilek mit-tabib sabiex inaggas in-numru ta’

accessjonijiet.

o biex jizdied ma’ medicini ohra ta’ kontra 1-epilessija fit-trattament ta’:

. accessjonijiet tat-tip parzjali kemm bi kif ukoll minghajr generalizzazzjoni f* adulti,
adolexxenti u tfal minn 4 snin.

. accessjonijiet tat-tip mijoklonici (skossi qosra, bhal xokk f’muskolu jew grupp ta’
muskoli) f* adulti u adolexxenti minn 12 snin b’epilessija tat-tip mijoklonika li tibda fiz-
zghozija

. accCessjonijiet primarji u generalizzati tat-tip tonic-clonic (a¢¢essjonijiet magguri, inkluz

telf ta’ koxjenza) f’adulti u adolexxenti minn 12-il sena b’epilessija idjopatika
generalizzata (it-tip ta’ epilessija li hi mahsuba li ghandha kawza genetika).

Il-konc¢entrat ghas-soluzzjoni ghall-infuzjoni Keppra huwa alternattiva ghal pazjenti li temporanjament
ma’ jistghux jiehdu medi¢ina mill-halq.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Keppra

Tuzax Keppra

o jekk inti allergiku ghal levetiracetam, derattivi ta’ pyrrolidone jew xi sustanzi ohra ta’ din il-
medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tiehu Keppra

o Jekk int tbati minn problemi fil-kliewi, oqghod fuq li jghidlek it-tabib. Dan/din jista' jiddeciedi
li jbidillek id-doza.

o Jekk tinnota li it-tifel/tifla tieghek qged tikber izjed bil-mod jew zvillup tal-puberta’ mhux
mistenni, jekk joghogbok kellem lit-tabib tieghek.

o Numru zghir ta’ nies fuq trattament b’medicini ta’ kontra l-epilessija bhal Keppra kellhom
hsibijiet li jweggghu jew joqtlu lilhom infushom. Jekk ghandek xi sintomi ta’ depressjoni u/jew
hsibijiet ta’ suwicidju, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

o Jekk ghandek storja fil-familja jew storja medika ta’ ritmu tal-galb irregolari (li jidher fuq
elettrokardjogramma), jew jekk ghandek marda u/jew tiehu trattament li jaghmlek suxxettibbli
ghal irregolaritajiet fit-tahbit tal-qalb jew zbilan¢i fil-melh.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin jiggrava jew idum

iktar minn ftit jiem:

o Hsibijiet anormali, thossok irritabbli jew tirreagixxi b’mod aktar aggressiv milli normalment
taghmel, jew jekk int jew il-familja u I-hbieb tieghek tindunaw b’bidliet importanti fil-burdata
jew fl-imgiba.

o Aggravar tal-epilessija:

F’kazijiet rari, I-accessjonijiet tieghek jistghu jmorru ghall-aghar jew isehhu aktar ta’ spiss, 1-
aktar matul I-ewwel xahar wara I-bidu tat-trattament jew zieda fid-doza.

F’forma rari hafna ta’ epilessija li tfegg kmieni (epilessija asso¢jata ma’ mutazzjonijiet ta’
SCNS8A) li tikkawza diversi tipi ta’ ac¢essjonijiet u telf ta’ hiliet tista’ tinnota li 1-ac¢essjonijiet
jibgghu prezenti jew ged imorru ghall-aghar wagt it-trattament tieghek

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi godda waqt li tichu Keppra, ara tabib mill-aktar fis
possibbli.

Tfal u adolexxenti
o Keppra mhux indikat biex jintuza wahdu (monterapija) fit-tfal u adolexxenti taht is-16-il sena.
Medic¢ini ohra u Keppra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew jista’ jkun li tichu xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Tiehux macrogol (medicina li tintuza bhala lassativ) ghal siegha qabel u siegha wara li tichu
levetiracetam ghaliex dan jista’ jirrizulta > telf tal-effett tieghu.

Tqala u treddigh

Jekk joghgbok staqsi lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li inti tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija, parir qabel tiehu din il-medicina. Levetiracetam jista’ jintuza wagqt it-tqala,
biss jekk wara evalwazzjoni bir-reqga t-tabib tieghek jikkunsidra li hemm bzonn ghalih.

M’ghandekx twaqqaf it-trattament tieghek minghajr ma 1-ewwel tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.
Riskju li jista’ jkun hemm difetti ghat-tarbija gol-guf ma jistax jigi kompletament eskluz. Zewg studji
ma jissuggerux riskju ikbar ta’ awtizmu jew dizabilita intellettwali fi tfal imwielda lil ommijiet
ittrattati b’levetiracetam matul it-tqala. Madankollu, id-data disponibbli rigward I-impatt ta’
levetiracetam fuq I-izvilupp newrologiku fit-tfal hija limitata.

Mhux irrikkmandat t-treddigh waqt it-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ghaliex Keppra jista' jheddlek, jista’ jkollu effett fuq l-hila tieghek li ssuq jew taghmel uzu minn
ghodda jew thaddem magni,. Dan jista' jigri 1-izjed fil-bidu tat-trattament jew wara zieda fid-doza.
M’ghandekx issuq jew tuza' magni sakemm ma jigi stabbilit li ma jaffettwax il-hila tieghek 1i taghmel
dawn l-attivitajiet.
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Keppra fih sodium

Doza singola massima wahda ta’ Keppra fiha 2.5 mmol (jew 57 mg) ta’ sodju (0.8 mmol (jew 19 mg)
ta’ sodju f’kull vjala). Dan huwa ekwivalenti ghal 2.85% tal-ammont massimu rakkomandat
mid-WHO ta’ 2 g sodju li ghandu jittieched kuljum mid-dieta ta’ adult. Dan ghandek tqisu jekk inti
pazjent fuq dieta niegsa mis-sodju.

3. Kif ghandek tuza Keppra

Tabib jew infermjier ser taghtik Keppra bhala infuzjoni minn gol-vina.
Keppra ghandu jinghata darbtejn kuljum, darba filghodu u darba filghaxija, madwar fl-istess hin
kuljum.

L-ghamla li tittiehed minn gol-vina hija alternattiva ghal dik orali. Tista’ tagleb minn pilloli miksija
b’rita jew mis-soluzzjoni orali ghall-ghamla li tittieched minn gol-vina jew bil-kontra minghajr
aggustament fid-doza. Id-doza totali kuljum u 1-frekwenza tibga I-istess.

Terapija miZjuda u Monoterapija (mill-eta ta’ 16-il sena).

Adulti (>18-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu 50 kg jew aktar:

Doza rakkomandata: bejn 1000 mg u 3000 mg kuljum.

Meta I-ewwel tibda tiechu Keppra, it-tabib tieghek ser jiktiblek doza aktar baxxa matul il-gimaghtejn
gabel ma jibdik fuq l-izjed doza baxxa ta’ kuljum.

Doza fi tfal (4 sa 11-il sena) u adolexxenti (12 sa 17-il sena) li jiznu anqas minn 50 kg:
Doza rakkomandata: bejn 20 mg kull kg tal-piz tal-gisem u 60 mg kull kg tal-piz tal-gisem kuljum.

Kif tuzah u r-rotta fejn jista’ jinghata:

Keppra huwa ghall-uzu mill-vina.

Id-doza rrikkmandata ghandha tigi dilwita f* mill-ingas 100 ml ta’ dilwent kompattibli u jittiched
b’infuzjoni f* 15 il-minuta. Ghat-tobba u l-infermjieri, f’sezzjoni 6, hemm struzzjonijiet izjed dettaljati
ta’ kif Keppra ghandu jintuza sew.

Kemm ghandu jdum it-trattament:
o M’hemmx esperjenza bl-uzu ta’ levetiracetam li jittiched minn gol-vina ghal izjed minn 4 ijiem.

Jekk tieqaf tiechu Keppra:

Bhal ma jsir b'medi¢ini ohra kontra 1-epilessija, jekk tkun ser twaqqaf it-trattament, ghandek tnaqqas
Keppra bil-mod biex ma jkunx hemm zieda fl-a¢cessjonijiet. Jekk it-tabib jiddec¢idi li jwaqqaf it-
trattament tieghek b’Keppra, huwa jghidlek kif ghandek thagqas il-medicina bil-mod.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhall-kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament, jew mur l-eqreb departiment tal-emergenza, jekk inti
thoss:

o Debbolizza, thossok rasek qed iddur bik jew stordut jew ikollok diffikulta tiehu nifs, ghaliex
dawn jistghu ikunu sinjali ta’ reazzjoni allergika (anafilletika) serja

o Nefha fil-wi¢¢, xofftejn, ilsien u gerzuma (edima ta’ Quincke)

o Sintomi bhal ta’ rih u raxx fuq il-wi¢¢ segwit minn raxx mifrux b’temperatura ghaolja, zieda fil-
livelli tal-enzimi tal-fwied murija f* testijiet tad-demm u zieda f” tip ta’ ¢ellola tad-demm bajda
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(esinofilja), tkabbir fin-nodi limfatici u l-involviment ta’ organi ohra tal-gisem (Reazzjoni tad-
Droga b’ Esinofilja u Sintomi Sistemi¢i [DRESS]).

Sintomi bhal volum tal-awrina baxx, ghajja, dardir, rimettar, konfuzjoni u netha fir-riglejn,
ghekiesi jew fis-saqajn, ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ tnaqqis f’daqqa fil-funzjoni tal-kliewi
Raxx fil-gilda li tista’ tifforma bziezaq u li tkun tidher qisha marki tal-mira zghar (tikka skura
¢entrali mdawwra b’erja izjed ¢ara, b’ ¢irku skur max-xifer) (eritema multiforme)

Raxx mifrux bil-bziezaq u gilda titqaxxar, partikularment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u
genitali (sindromu Stevens-Johnson)

Raxx izjed severa li tikkawza t-tqaxxir tal-gilda f’izjed minn 30% tal-wic¢ tal-gilda (nekrozi
tossika epidermali)

Sinjali ta’ tibdil serju mentali jew jekk xi hadd madwarek jinnota sinjali ta’ konfuzjoni,
naghas,amnezija (telf ta” memorja), impediment tal-memorja (tinsa), agir abnormali jew Xxi
sinjali newrologici ohrajn inkuz movimenti involontarji jew mhux ikkontrollati. Dawn jistghu
ikunu sintomi ta’ encefalopatija.

L-izjed effetti mhux mixtieqa rrappurtati huma nazofaringite, naghas, ugigh ta’ ras, ghajja u
sturdament. Fil-bidu tat-trattament jew meta tizdied id-doza, effetti mhux mixtieqa bhal nghas, ghajja
u sturdament jistghu jkunu izjed komuni. Dawn l-effetti ghandhom izda jongsu maz-zmien.

Komuni hafna: jista’ jaffettwa izjed minn 1 f* 10 persuni

nazofaringite;
naghas, ugigh ta’ ras.

Komuni: jista’ jaffettwa minn sa 1 10 persuna

anoressija (telf t’aptit);

depressjoni, ostilita jew aggressjoni, anzjeta, insomnja, nervozita jew irritabilta;
accessjonijiet, mard tal-bilan¢ (mard tal-ekwilibru), sturdament (sensazzjoni ta’ ¢aqliq), telqa
(nuqqas ta’ energija u entuzjazmu), roghda (tirtoghod minghajr ma trid);

vertigo (sensazzjoni li kollox idur bik);

soghla;

ugigh fl-addomenu, dijareja, dispepsja (indigistjoni), rimettar, dardir;

raxx;

astenja/ghajja.

Mhux komuni: jista’ jaffettwa sa 1 £ 100 persuna

tnaqqis fin-numru ta’ plejtlets fid-demm, tnaqqis fin-numru ta’ ¢elloli bojod fid-demm;
tnaqgqis fil-piz, zieda fil-piz;

attentat ta’ suwicidju u hsibijiet ta’ suwi¢idju, mgieba abnormali, allu¢inazzjonijiet, rabja,
konfuzjoni, attakk ta’ paniku, instabilta emozzjonali/tibdil fil-burdati, agitazzjoni;
amnezija (telf ta’ memorja),impediment tal- memorja (tinsa), ko-ordinazzjoni abnormali/ataxja
(impediment fil-movimenti ko-ordinati), paraestezja (tingiz), disturbi fl-attenzjoni (telf
ta’koncentrazzjoni);

diplopja (vizjoni dopplja), vizjoni mcajpra;

valuri gholja/abnormali fit-test tal-funzjoni tal-fwied,

telf ta’ xahar, ekzema, hakk;

debolezza fil-muskoli, mijalgja (ugigh fil-muskoli);

korriment.

Rari: jista’ jaffettwa sa 1 £71000 persuna

infezzjoni;

tnaqqis fin-numru tat-tipi kollha ta’ ¢elloli tad-demm;

reazzjonijiet allergi¢i serji (DRESS, reazzjoni anafillattika [reazzjoni allergika severa u
importanti], edima ta’ Quinke [nefha fil-wic¢, xofftejn, ilsien u grizmejn]);

tnaqgqis fil-koncentrazzjoni ta’ sodium fid-demm;
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o suwicidju, mard tal-personalita (problemi ta’ mgieba), hsibijiet abnormali (hsieb bil-mod, ma
tistax tikkoncentra);

o delirju;

o encefalopatija (ara sottosezzjoni “Ghid lit-tabib tieghek immedjatament” ghal deskrizzjoni
dettaljata tas-sintomi);

o l-accessjonijiet jistghu jmorru ghall-aghar jew isehhu aktar ta’ spiss;

spazmi fil-muskoli inkontrollabli jaffetwaw ir-ras, it-torso u d-dirghajn u r-riglejn, diffikulta

biex tikkontrolla I-movimenti, iperkinezja (iperattivita);

tibdil fir-ritmu tal-galb (Elettrokardjogramma);

pankreatite;

insuffi¢jenza tal-fwied, epatite;

tnaqqis f’daqqa fil-funzjoni tal-kliewi;

raxx fil-gilda, li jista’ jifforma bziezaq u li jidher qisu targi zghar (tikek centrali skuri mdawra

b’erja izjed pallida, b’¢irku skur mat-tarf) (erythema multiforme), raxx mifrux bil-bziezaq u

gilda li titqaxxar, partikolarment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u 1-genitali (sindrome ta’

Stevens-Johnson), u forma izjed severa li tikkawza gilda li titqaxxar f*izjed minn 30% tal-wi¢¢

tal-gilda (nekrolizi tossiku epidermali);

o rabdomijolozi (it-tkissir tat-tessut tal-muskoli) u zieda assocjata fil-creatinine phosphokinase
fid-demm. Il-prevalenza hija sinifikament oghla fil-pazjenti Gappunizi meta mqgabbla ma’
pazjenti mhux Gappunizi;

o mixi mzappap jew diffikulta biex timxi;

o kombinazzjoni ta’ deni, ebusija tal-muskoli, pressjoni tad-demm u rata tal-galb mhux stabbli,

konfuzjoni, livell baxx ta’ kuxjenza (jistghu jkunu sinjali ta’ disturb imsejjah sindrome malinn

newrolettiku). Il-prevalenza hija ferm oghla f*pazjenti Gappunizi meta mqabbla ma’ pazjenti
mhux Gappunizi.

Rari hafna: jista’ jaffettwa sa 1 £710 000 persuna

o hsibijiet jew sensazzjonijiet mhux mixtieqa ripetuti jew il-hegga li taghmel xi haga ripetutament
(Disturb Ossessiv Kompulsiv).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti

sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Keppra

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

M’ghandekx tuza din il-medicina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-vjala u I-kaxxa, wara EXP.
Id-data ta’ skadenza tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandiex bzonn ebda htigijiet specjali ghall-hazna.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Keppra
Is-sustanza attiva hi levetiracetam. Kull ml fih 100 mg ta’ levetiracetam.

Sustanzi ohra jinkludu: sodium acetate, glacial acetic acid, sodium chloride, ilma ghall-injezzjoni
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Kif jidher Keppra u I-kontenut tal-pakkett
Il-kon¢entrat Keppra ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili) huwa likwidu ¢ar, bla kulur.
Il-kon¢entrat ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni Keppra issibhom f’kaxxi tal-kartun li fiha 10 vjali ta’ 5 ml.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussell, Belgju.

Manifattur

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I-Alleud, Belgju
jew

Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia, 15, 1-10044 Pianezza, Italy.

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Boarapus
1O 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

Elrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91570 34 44

France
UCB Pharma
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tel: + 32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

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: + 47 / 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM 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
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Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Slovenské republika

UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250
Dan il-fuljett kien approvat |-ahhar £ {xahar/SSSS}

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq il-website tal-Agenzija Ewropea ghall il-
medicini https://www.ema.europa.eu.

Dan t-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghal-professjonisti fil-kura tas-sahha:
Struzzjonijiet ghall-uzu sew ta’ Keppra issibhom f’sezzjoni 3.

Vjala wahda ta’ Keppra fiha 500 mg ta’ levetiracetam (5 ml ta’ konc¢entrat ta’ 100 mg/ml ). Ara iskeda
1 ghall-preparazzjoni rikkmandata kif ukoll il-metodu rikmandat ta’ kif jinghata 1-koncentrat Keppra
biex tilhaq doza totali ta’ 500 mg, 1000 mg, 2000 mg, jew 3000 mg kuljum, f’zewgt dozi separati.

Skeda 1. L-metodu ta’ preparazzjoni u ta’ kif jinghata rikkmandat bil-konc¢entrat ta’ Keppra

Doza Volum li jingibed Volum ta’ | Hin tal- | Frekwenza ta’ Doza totali ta’
dilwent infuzjoni | kif jinghata kuljum

250 mg 2.5 ml (nofs vjala ta’ 5 ml) 100 mi 15 minuti | Darbtejn kuljum | 500 mg/gurnata

500 mg 5 ml (vjala wahda ta’ 5 ml) 100 mi 15 minuti | Darbtejn kuljum | 1000 mg/ gurnata

1000 mg | 10 ml (zewgt vjali ta’ 5 ml) 100 mi 15 minuti | Darbtejn kuljum | 2000 mg/ gurnata

1500 mg | 15 ml (tlett vjali ta’ 5 ml) 100 ml 15 minuti | Darbtejn kuljum | 3000 mg/ gurnata

Dan il-prodott medi¢inali huwa ghall-uzu ta’ darba. Xi soluzzjoni li ma tintuzax trid tintrema.

Skadenza wagqt I-uzu: Mill-lat mikrobijologoku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament wara li jigi
jilwit. Jekk ma jintuzax immedjatament, 1-uzu wagqt li jinhazen u l1-kundizzjonijiet gabel ma jintuza
huma r-risponsabilta ta’ min ged juza I-medi¢ina. Dan m’ghandux ikun izjed minn 24 siegha f* 2 sa
8°C, sakemm ma giex dilwit f’post b’ kundizzjonijiet mhux setti¢i ikkontrollati u kkonfermati.

Il-konc¢entrat Keppra instab li kien fizikament kompattibli u kimikament stabli meta mhallat ma’ dawn
id-dilwenti ghal mill-inqas 24 siegha u meta mahzun f* basktijiet tal-PVC f’temperatura ta’ 1-ambjent
kontrollata ta” 15-25°C.
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Dilwenti:

. soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
. soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ Lactated Ringer
. soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ Dextrose 50 mg/ml (5%)
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