PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Keppra 250 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg levetiracetamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Modré, 13 mm podlhovastés deliacou ryhou a s vylisovanym oznac¢enim ,,ucb* a ,,250* na jedne;j
strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnat’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Keppra je indikovana ako monoterapia pri lieCbe parcialnych zachvatov so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov s prave
diagnostikovanou epilepsiou.

Keppra je indikovana ako pridavna terapia

. pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych,
dospievajucich, deti a dojc¢iat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

. pri liecbe myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajtucich vo veku od 12 rokov s
juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

. pri lie¢be primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych a
dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Parcidlne zachvaty
Odporacané davkovanie pre monoterapiu (vo veku od 16 rokov) a doplnkov1 liecbu je rovnaké; tak,
ako je to uveden¢ nizsie.

VSetky indikdcie
Dospeli (= 18 rokov) a dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotmostou 50 kg alebo vyssou

ZaciatoCna terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denne. S touto davkou mozno zacat' v prvy den
liecby. Mozno vsak podavat niz§iu zaciato¢nu davku 250 mg dvakrat denne na zéklade postdenia
znizenia zachvatov oproti moznym vedl'ajsim u¢inkom lekarom. T4 sa moze zvysit na 500 mg dvakrat
denne po dvoch tyzdioch.

V zavislosti od klinickej odpovede a znaSanlivosti mozno dennu davku zvysit azna 1 500 mg dvakrat
denne. Davku je mozné zvySovat alebo zniZzovat o 250 mg alebo 500 mg dvakrat denne kazdé dva az
Styri tyzdne.



Dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou menej ako 50 kg a deti vo veku od 1 mesiaca

Lekar ma predpisat’ najvhodnejSiu lieckova formu, sposob podania a silu podl'a hmotnosti, veku a
davky. Upravy davkovania na zaklade hmotnosti najdete v Casti Pediatrickd populdcia.

Ukoncenie liecby

Ak je potrebné liecbu levetiracetamom ukoncit’, odporuca sa vysadzovat ju postupne (napr. u
dospelych a dospievajtcich s hmotnostou vyssou ako 50 kg: znizovanie o 500 mg dvakrat denne,
kazdé¢ dva az Styri tyzdne, u dojciat starSich ako 6 mesiacov, deti a dospievajucich s hmotnostou
nizsou ako 50 kg: ddvka sa ma znizovat' maximalne o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne;
u dojéiat (pod 6 mesiacov): znizenie davky nema presiahnut’ 7 mg/kg dvakrat denne, kazdé 2 tyzdne).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

U starSich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa odporuca tiprava davky (pozri ,,Porucha
funkcie obli¢iek* nizsie).

Porucha funkcie obliciek

Dennéd dévka sa musi upravit’ individualne podla funkcie obliciek.

Pre dospelych pacientov pouzite nasledovnu tabul'ku a davku upravte zodpovedajiucim spdsobom. Pri
pouziti tejto tabul’ky pre davkovanie je potrebné stanovit klirens kreatininu (CL.;) pacienta v ml/min.
U dospelych a dospievajucich s hmotnostou 50 kg alebo vyssou je mozné CL,, v ml/min stanovit
z merania kreatininu v sére (mg/dl) pomocou nasledovnej rovnice.

[140-vek (roky)] x hmotnost’ (kg)
CL,; (ml/min) = (x 0,85 u zien)
72 x kreatinin v sére (mg/dl)

CL,; sa potom prepocita podlanasledujuceho vzorca naplochu povrchu tela (body surface area, BSA):

Cl.; (ml/min)
CL, (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospelych a dospievajtcich pacientov s telesnou hmotnostou nad 50 kg s poruchou
funkcie obliciek:

Skupina Klirens kreatininu Davka a frekvencia

(ml/min/1,73 m?)
Normalna >80 500 az 1 500 mg dvakrat denne
Mierna 50-179 500 az 1 000 mg dvakrat denne
Stredne zavazna 30 -49 250 az 750 mg dvakrat denne
Zavazna <30 250 az 500 mg dvakrat denne
Dialyzovani pacienti v terminalnom - 500 az 1 000 mg jedenkrat denne )

§tadiu zlyhania oblié¢iek

MV prvy den liecby levetiracetamom sa odporuca podat’ tvodnt davku 750 mg.
@ Po dialyze sa odporaca dodatoéna davka 250 az 500 mg.

U deti s poruchou funkcie obliciek je potrebné upravit’ davku levetiracetamu podl'a funkcie obli¢iek,
pretoze klirens levetiracetamu zavisi od funkcie obli¢iek. Toto odporticanie je zalozené na stadii
s dospelymi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek.



CL.; v ml/min/1,73 m? je mozné odhadnut’ zo stanoveného sérového kreatininu (mg/dl) pre mladych
dospievajucich, deti a doj¢ata s pouzitim nasledujuceho vzorca (Schwartzov vzorec):

Vyska (cm) x ks
CL. (ml/min/1,73 m?) =

Sérovy kreatinin (mg/dl)

ks =0,45 pre donosené dojéata vo veku do 1 roka; ks = 0,55 pre deti mladsie ako 13 rokov
a dospievajuce dievcata; ks = 0,7 pre dospievajlcich chlapcov

Uprava davkovania pre dojéatd, deti a dospievajicich pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
50 kg s poruchou funkcie obliCiek:

Skupina Klirens Davka a frekvencia (V)
kreatininu Dojcata od 1 do 6 mesiacov | Dojéata od 6 do
(ml/min/1,73 m?) 23 mesiacov, deti a
dospievajuci s hmotnost'ou
do 50 kg
Normalna >80 7 az 21 mg/kg (0,07 az 10 az 30 mg/kg (0,1 az
0,21 ml/kg) dvakrat denne |0,3 ml/kg) dvakrat denne
Mierna 50-179 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
0,14 ml/kg) dvakrat denne |0,2 ml/kg) dvakrat denne
Stredne zavazna 30-49 3,5az10,5mg/kg (0,035 az|5 az 15 mg/kg (0,05 az
0,105 ml/kg) dvakrat denne | 0,15 ml/kg) dvakrat denne
Zé&vazna <30 3,5az 7 mg/kg (0,035 az |5 az 10 mg/kg (0,05 az
0,07 ml/kg) dvakrat denne |0,1 ml/kg) dvakrat denne
Dialyzovani pacienti | -- 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
v terminalnom $tadiu 0,14 ml/kg) jedenkrat denne | 0,2 ml/kg) jedenkrat denne
zlyhania obli¢iek 2@ )6

() Keppra peroralny roztok sa ma pouzit’ pre davky nizsie ako 250 mg, pre davky, ktoré nie st
nasobkom 250 mg, kedy odportcané davkovanie nie je mozné dosiahnut podanim viacerych tabliet
a u pacientov, ktorf nie s schopni prehitat’ tablety.

@V prvy den liecby levetiracetamom sa odporuc¢a iivodna davka 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg).

@)V prvy den liecby levetiracetamom sa odporuc¢a uvodna davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg).

® Po dialyze sa odporuca dodato¢na davka 3,5 az 7 mg/kg (0,035 az 0,07 ml/kg).

) Po dialyze sa odportaca dodato¢na davka 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,1 ml/kg).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd ziadna Gprava
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene moze klirens kreatininu podhodnocovat
insuficienciu obli¢iek. Preto sa pri klirense kreatininu < 60 ml/min/1,73 m? odportca znizit' dennu

udrziavaciu davku o 50 %.

Pediatricka populacia

Lekar ma predpisat najvhodnejsiu lickov formu, balenie a silu podl'a veku, hmotnosti a davky.

Liekova forma tablety nie je prispdsobend pre pouzivanie u dojCiat a deti vo veku do 6 rokov. Keppra
peroralny roztok je uprednostiiovana liekovéa forma pre pouzivanie u tejto populacie. Okrem toho
dostupné sily tabliet nie stt vhodné pre zac¢iatok lieCby u deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 25 kg,
pre pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ tablety alebo pre podavanie davok nizich ako 250 mg. Vo
vsetkych vyssie uvedenych pripadoch sa méa pouzit’ Keppra peroralny roztok.

Monoterapia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Keppry u deti a dospievajucich vo veku do 16 rokov ako monoterapie neboli
stanovené.



K dispozicii nie st ziadne udaje.

Dospievajuci (vo veku 16 a 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou s parcialnymi zachvatmi so
sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Pozri vysSie uvedenu Cast tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou.

Pridavna liecha pre dojcatd vo veku 6 az 23 mesiacov, deti (2 az 11 rokov) a dospievajucich (12 az
17 rokov) s hmotnostou nizsou ako 50 kg

Keppra peroralny roztok je uprednostiiovana liekova forma pre pouzivanie u dojciat a deti vo veku do
6 rokov.

Keppra peroralny roztok sa ma u deti vo veku od 6 rokov pouzit pre davky nizsie ako 250 mg, pre
davky, ktoré¢ nie st nasobkom 250 mg, kedy odporucane davkovanie nie je mozné dosiahnut’' podanim
viacerych tabliet a u pacientov, ktori nie st schopni prehltat’ tablety.

vwe

alebo dospievajucich s hmotnostoudo 25 kgje 250 mg 2 krat denne, s maximalnou davkou 750 mg 2
krat denne.

Déavka u deti s hmotnost'ou 50 kg alebo vyssou je rovnaka ako u dospelych pri vSetkych indikaciach.
Pozri vysSie uvedenu Cast’ tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou pri vSetkych indikaciach.

Pridavna liecba pre dojcatd vo veku 1 az 6 mesiacov

Pre pouzivanie u dojciat je urcena lickova forma peroralny roztok.

Spb6sob podavania )

Filmom obalené¢ tablety sa musia uzivat’ peroralne, prehltat’ s dostatocnym mnozstvom tekutiny a

mozno ich uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Po peroralnom uziti méZzete citit’ horkt chut
levetiracetamu. Denna davka sa podava v dvoch rovnakych ¢iastkovych davkach.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ nalie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Porucha funkcie obli¢iek
Podévanie levetiracetamu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek si mdze vyzadovat tpravu davky. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pred stanovenim davky odportica posudit’ funkciu
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Akutne poSkodenie obli¢iek
Podavanie levetiracetamu bolo vel'mi ziedkavo spojené s akutnym poskodenim obli¢iek, ku ktorému
doslo v casovom rozmedzi od niekol’kych dni aZ po niekol’ko mesiacov.

Krvny obraz
V stivislosti s podavanim levetiracetamu boli popisané zriedkavé pripady znizenia hodnot krvného

obrazu (neutropénia, agranulocytéza, leukopénia, trombocytopénia a pancytopénia), zvycajne
na zaciatku liecby. U pacientov s vyznamnou slabostou, horuckou, rekurentnymi infekciami alebo
s poruchou zrazanlivosti krvi je vhodné skontrolovat’ celkovy krvny obraz (pozri Cast’ 4.8).



Samovrazda

U pacientov lieCenych antiepileptikami (vratane levetiracetamu) boli hlasené pripady samovrazdy,
pokusov o samovrazdu, samovrazednych myslienok a spravania. Meta-analyza randomizovanych,
placebom kontrolovanych skuSani s antiepileptikami preukazala malé zvySenie rizika samovrazednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy.

Z tohto dovodu sa maju u pacientov sledovat’ priznaky depresie a/alebo samovrazednych myslienok
a spravania a ma sa zvazit vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit, aby
v pripade vyskytu priznakov depresie a/alebo samovrazednych myslienok alebo spravania, okamzite
vyhladali lekarsku pomoc.

Abnormalne a agresivne spravanie

Levetiracetam moze sposobit’ psychotické priznaky a abnormalne spravanie vratane podrazdenosti
a agresivity. U pacientov lieCenych levetiracetamom je potrebné sledovat’ vyskyt psychiatrickych
prejavov naznacujucich vyznamné zmeny nalady a/alebo osobnosti. V pripade spozorovania tohto
spravaniaje potrebné zvazit upravu liecby alebo postupné ukoncenie liecby. V pripade zvazovania
ukoncenia liecby, pozri Cast’ 4.2.

ZhorSenie zdchvatov

Rovnako ako pri inych typoch antiepileptik, levetiracetam mdze zriedkavo zvySovat frekvenciu
zachvatov alebo ich zavaznost. Tento paradoxny u€inok bol hlaseny va¢sinou pocas prvého mesiaca
po zacati lieCby levetiracetamom alebo po zvySeni davky, priCom po preruseni liecby alebo znizeni
davky bol reverzibilny. V pripade zhorSenia epilepsie maju byt pacienti pouceni, aby sa okamzite
poradili so svojim lekarom.

U pacientov s epilepsiou suvisiacou s mutaciami alfa-podjednotky 8 napdtovo zavislych sodikovych
kanalov (SCN8A) boli hlasené napriklad nedostato¢né uc¢innost’ alebo zhorSenie zachvatov.

Predizeny QT interval v elektrokardiograme

Pocas postmarketingového sledovania boli pozorované zriedkavé pripady predizené¢ho QT intervalu v
EKG. Vyzaduje sa opatrnost’ pri pouZivani levetiracetamu u pacientov s predizenym QTc intervalom,
u pacientov subezne lieCenych liekmi ovplyviiujicimi QTc interval alebo u pacientov s uz existujucim
relevantnym ochorenim srdca alebo s poruchami elektrolytov.

Pediatrickd populacia
Liekova forma tablety nie je prispdsobend na pouzivanie u dojciat a deti vo veku do 6 rokov.

Dostupnéudaje u deti nenaznacili vplyv narast a pubertu. Avsak dlhodobéucinky u deti na schopnost’
ucit’ sa, inteligenciu, rast, endokrinnti funkciu, pubertu a plodnost’ si nad’alej nezname.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antiepileptika

Predmarketingové idaje z klinickych §tidii vykonanych na dospelych ukazuju, Ze levetiracetam nemal
vplyv na sérové koncentracie uz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a ze tieto antiepileptika neovplyvnili
farmakokinetiku levetiracetamu.

Rovnako akou dospelych, ani u detskych a dospievajticich pacientov uzivajicich az do 60 mg/kg/den
levetiracetamu nie je ziadny ddkaz klinicky vyznamnych liekovych interakcii.

Retrospektivne hodnotenie farmakokinetickych interakeii u deti a dospievajucich s epilepsiou (4 az
17 rokov) potvrdilo, Ze pridavna liecba s peroralne podavanym levetiracetamom neovplyvnila sérové
koncentracie v rovnovaznom stave subezne podavaného karbamazepinu a valproatu. AvSak udaje
naznacuju o 20 % vyssi klirens levetiracetamu u deti uzivajucich enzymy indukujuce antiepileptika.
Uprava davky sa nevyzaduje.



Probenecid

Zistilo sa, ze probenecid (500 mg Styrikrat denne), blokator renalnej tubularnej sekrécie, inhibuje
renalny klirens primameho metabolitu, nie vsak levetiracetamu. Koncentracia uvedeného metabolitu
vSak zostdva nizka.

Metotrexat

Pri su¢asnom podéavani levetiracetamu a metotrexatu bolo hlasené znizenie klirensu metotrexatu, ¢o
vedie k zvyseniu (prediZeniu) doby koncentracie metotrexatu v krvi na potencialne toxické hladiny.
Hladiny metotrexatu a levetiracetamu v krvi by mali byt starostlivo monitorované u pacientov, ktori
uzivaju sucasne oba lieky.

Peroralne kontraceptiva a iné farmakokinetické interakcie

Levetiracetam v davke 1 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv
(etinylestradiol a levonorgestrel); endokrinné parametre (luteinizacny hormon a progesteréon) sa
nezmenili. Levetiracetam v davke 2 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku digoxinu

a warfarinu; protrombinové ¢asy sa nezmenili. SibeZné podavanie s digoxinom, peroralnymi
kontraceptivami a warfarinom neovplyvnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Zaznamenali sa izolované pripady zniZenej G€innosti levetiracetamu pri podavani osmotického
laxativa makrogolu stibezne s perordlnym levetiracetamom. Preto sa makrogol nema uzivat’ peroralne
pocas jednej hodiny pred uzitim levetiracetamu a pocas jednej hodiny po jeho uziti.

Jedlo a alkohol
Jedlo neovplyvnilo rozsah vstrebavania levetiracetamu, ale rychlost’ vstrebavania sa mierne znizila.
Nie su k dispozicii ziadne udaje o interakcii levetiracetamu s alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju byt pou€ené odbornym lekarom. Ked’ Zena planuje otehotniet’, liecba
levetiracetamom sa musi prehodnotit. Rovnako ako pri vSetkych antiepileptikach, je nutné sa
vyvarovat nahlemu preruSeniu liecby levetiracetamom, pretoze to méze viest k zachvatom typu
,breakthrough®, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre zZenu a nenarodené dieta. Vzdy ked’ je to
mozné, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze liecba viacerymi antiepileptikami moze
suvisiet’ s vys§im rizikom kongenitalnych malformacii v porovnani s monoterapiou, v zavislosti od
pridruzenych antiepileptik.

Gravidita

Velké mnozstvo postmarketingovych tdajov o tehotnych Zenach lieCenych levetiracetamom

v monoterapii (viac ako 1 800, pricom u viac ako 1 500 z nich liecba prebiehala pocas prvého
trimestra), nenaznacuju zvysenie rizika vacSich kongenitalnych malformacii. K dispozicii su len
obmedzené ddkazy o vyvoji nervovej sustavy deti, vystavenych monoterapii Kepprou in utero.
Sucasné epidemiologické studie (priblizne u 100 deti) vSak nenaznacuji zvysené riziko portch alebo
oneskoreni neurologického vyvoja.

Levetiracetam mozno pouzivat’ pocas gravidity, ak je tato liecba po dokladnom posudeni povazovana
Fyziologické zmeny pocas gravidity m6zu ovplyvnit koncentréciu levetiracetamu. Pocas gravidity bol
pozorovany pokles plazmatickej koncentracie levetiracetamu. Tento pokles je vyraznejsi pocas
tretieho trimestra (do 60 % vychodiskovej hodnoty koncentracie pred graviditou). Pre gravidnu zenu
liecenu levetiracetamom sa ma zabezpecit’ adekvatny klinicky manazment.

Dojcenie

Levetiracetam sa vylucuje do materského mlieka. Dojéenie sa preto neodporaca. Avsak, v pripade, Ze
je liecba levetiracetamom potrebné pocas dojc¢enia, pomer prinosu/rizika lieCby sa ma zvazit’
vzhl'adom k vyznamu dojcenia.



Fertilita
V stadiach u zvierat sa nezistil ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie su k dispozicii ziadne
klinické udaje, nie je zname potencialne riziko u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levetiracetam ma zanedbateI'ny alebo miemy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhladom na moznu rozdielnu individuélnu citlivost’ niektori pacienti m6zu najma na zaciatku lie¢by
alebo po zvySeni davky pocitovat’ ospalost’ alebo iné symptomy v suvislosti s centralnym nervovym
systémom. Preto sa u tychto pacientov odporuca opatrnost’ pri vykonavani narocnych aktivit, napr. pri
vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov. Pacientom sa neodporuca viest vozidla ani obsluhovat
stroje, kym sa nestanovi, ze ich schopnost’ vykonavat takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

4.8 Neziaduce uéinky

Sthrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngitida, somnolencia, bolest’ hlavy, inava a
zavrat. Profil neziaducich reakcii uvedeny nizsie vychadza z analyzy zdruzenych placebom
kontrolovanych klinickych skasani so vSetkymi skimanymi indikéciami s celkovym poctom 3 416
pacientov lieCenych levetiracetamom. Tieto tdaje st doplnené o pouzivanie levetiracetamu v
zodpovedajiicom nezaslepenom prediZeni §tadii rovnako ako zo sledovania po uvedeni lieku na trh.
Profil bezpecnosti levetiracetamu je celkovo podobny vo vsetkych vekovych skupinach (dospeli,
detski a dospievajuci pacienti) a vo vSetkych schvalenych epileptickych indikaciach.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych Studiach (u dospelych, dospievajucich, deti a dojciat

> 1 mesiac) a z postmarketingovych skusenosti su uvedené v nasledujticej tabul’ke podrla tried
organovych systémov a podla frekvencie. Neziaduce reakcie si zoradené podlaklesajicej zavaznosti
aich frekvencia je definovand nasledovne: vel'mi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az<1/10); menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Kategoéria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Infekcie a Nazofaryngitida Infekcia
nakazy
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Pancytopénia-
a lymfatického leukopénia neutropénia,
systému agranulocytoza
Poruchy Liekova reakcia
imunitného s eozinofiliou
systému a systémovymi
symptomami
(DRESS)™,
hypersenzitivita
(vratane
angioedému
a anafylaxie)
Poruchy Anorexia Znizenie Hyponatriémia
metabolizmu a hmotnosti,
VYZivy zvySsenie
hmotnosti




Kategéria frekvencie

TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Psychické Depresia, Pokus o Dokonana Obsedantno-
poruchy hostilita/ samovrazdu, samovrazda, kompulzivna
agresivita, mySlienky na porucha porucha®
anxieta, samovrazdu, osobnosti,
insomnia, psychoticka nezvycajné
nervozita/podraz | porucha, myslenie,
denost’ abnormalne delirium
spravanie,
halucinacia, hnev,
stav zmatenosti,
panicky zachvat,
citova
labilita/kolisanie
nélady, agitacia
Poruchy Somnolencia, Zachvat, Amnézia, porucha | Choreoatetoza,
nervového bolest’ hlavy porucha pamaéti, dyskinéza,
systému rovnovahy, nezvycajna hyperkinéza,
zavrat, letargia, | koordinacia/ataxia | porucha chddze,
tremor , parestézia, encefalopatia,
porucha zhorSenie
pozornosti zachvatov,
neurolepticky
maligny
syndrém®)
Poruchy oka Diplopia,
rozmazané
videnie
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Predizeny QT v
srdcovej elektrokardiogram
dinnosti e
Poruchy Kasel
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, Pankreatitida
gastrointestindIn hnacka,
eho traktu dyspepsia,

vracanie,nauzea

Poruchy pecene

Abnormadlne testy

Zlyhanie pecene,

a zl¢ovych ciest peceniovej funkcie | hepatitida
Poruchy Akutne zlyhanie
obli¢iek obli¢iek

a mocovych
ciest




Kategoéria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé

Poruchy koze a Vyrazka Alopécia, ekzém, | Toxicka

podkozného pruritus epidermalna

tkaniva nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrém,
multiformny
erytém

Poruchy Svalova slabost, | Rabdomyolyza

kostrovej a myalgia a zvysenie

svalovej suistavy hladiny

a spojivového kreatinfosfokindz

tkaniva y v krvi®

Celkové Asténia/

poruchy a unava

reakcie v mieste

podania

Urazy.otravy a Uraz

komplikacie

lieCebného

postupu

(M Pozri popis vybranych neziaducich reakecii.

@V postmarketingovom sledovani boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady vyskytu obsedantno-
kompulzivnej poruchy (OCD) u pacientov s existujucou anamnézou OCD alebo psychickych portich.
@) Prevalencia je vyznamne vys$ia u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin.

Popis vybranvych neziaducich reakcii

Multiorgdnoveé reakcie z precitlivenosti

Multiorganové reakcie z precitlivenosti (takisto zname ako liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi, DRESS) boli hlasené v zriedkavych pripadoch u pacientov liecenych
levetiracetamom. Klinické prejavy sa mézu vyskytnat’ 2 az 8 tyzdiov po zacati lieCby. Tieto reakcie
maju roznorodé prejavy, ale zvyc€ajne sa prejavuju horickou, vyrazkou, edémom tvare,
lymfadenopatiami, hematologickymi abnormalitami a m6zu byt spojené s postihnutim r6znych
organovych systémov, najmi pecene. V pripade podozrenia na multiorganovi reakciu z precitlivenosti
sa ma liecba levetiracetamom prerusit’.

Riziko anorexie je vySSie, ked’ sa levetiracetam podava subezne s topiramatom.
V niekol’kych pripadoch alopécie sa po vysadeni levetiracetamu pozorovala Giprava stavu.

V niektorych pripadoch pancytopénie bola identifikovana supresia kostnej drene.

Pripady encefalopatie sa zvycajne prejavili na zaciatku lieCby (po niekolkych dioch az niekol’kych
mesiacoch) a po preruseni lieCby boli reverzibilné.

Pediatricka populacia

U pacientov vo veku 1 mesiac az menej ako 4 roky bolo celkovo 190 pacientov lieCenych
levetiracetamom v placebom kontrolovanych a nezaslepenych prediZeniach tadii, z ktorych sest'desiat
pacientov bolo liecenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych stiidiach. U pacientov vo veku
4-16 rokov bolo celkovo 645 pacientov lieCenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych
$tadiach a nezaslepenom predizeni §tidii, z ktorych 233 pacientov bolo lie¢enych levetiracetamom v
placebom kontrolovanych §tadiach. U oboch tychto pediatrickych vekovych rozmedzi boli tieto idaje
doplnené o sklisenosti s pouzivanim levetiracetamu po uvedeni lieku na trh.

10



Navyse 101 dojéiat vo veku do 12 mesiacov bolo lieCenych v postregistra¢nej $tadii bezpeénosti.
Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné otazky pre dojcata s epilepsiou mladsie ako
12 mesiacov.

Profil neziaducich reakeii levetiracetamu je celkovo podobny vo vekovych skupinach a v schvalenych
epileptickych indikaciach. Vysledky bezpecnosti u detskych a dospievajucich pacientov v placebom
kontrolovanych klinickych stadiach sa zhodovali s profilom bezpecnosti levetiracetamu u dospelych
s vynimkou behavioralnych a psychiatrickych neziaducich reakcii, ktoré boli CastejsSie u deti ako
u dospelych. U deti a dospievajucich vo veku 4 az 16 rokov bolo vracanie (vel'mi ¢asté, 11,2 %),
agitacia (Casté, 3,4 %), kolisanie nalady (Casté, 2,1 %), afektova labilita (¢asté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalne spravanie (Casté, 5,6 %) a letargia (Casté, 3,9 %) hlasené CastejsSie ako
u inych vekovych rozmedzi alebo v celkovom profile bezpecnosti.

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana pediatricka Studia bezpecnosti s non-inferiomym dizajnom
hodnotila kognitivne a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u deti vo veku 4 az 16 rokov
s parcidlnymi zachvatmi. Bolo konstatované, ze Keppra sa neodliSovala (nebola inferiorna) od
placeba, pokial’ ide o zmenu od vychodiskového stavu v skore Leiter-R na pozornost’ a pamat’,
zlozenom skore k hodnoteniu pamaéti (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite
score) u populdcie spliiujucej protokol stadie. Vysledky tykajuce sa behavioralneho a emo¢ného
fungovania naznacovali u pacientov lieCenych levetiracetamom zhorSenie, pokial’ ide o agresivne
spravanie, ¢o bolo merané Standardizovanym a systematickym spésobom s pouzitim overen¢ho
nastroja (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist; Achenbachov kontrolny zoznam spravania
deti). Avsak, u jedincov, ktori uzivali levetiracetam v dlhodobej nezaslepenej naslednej $tidii, nedoslo
v priemere k zhorSeniu behaviordlneho a emocného fungovania; obzvlast miery agresivneho spravania
neboli horsie oproti vychodiskovému stavu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Po predavkovaniach Kepprou sa pozorovala somnolencia, nepokoj, agresia, znizeny stupeit vedomia,
depresia dychania a koma.

Lie¢ba predavkovania

Po akitnom predavkovani mozno vyprazdnit’ zaludok vyplachom zaltdka alebo vyvolanim vracania.
Neexistuje Ziadne Specifické antidotum levetiracetamu. Liecba predavkovania ma byt symptomaticka
a moze zahfiat hemodialyzu. U¢innost’ vylucovania levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarneho
metabolitu 74 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX14.

Liecivo levetiracetam je pyrolidonovy derivat (S-enantiomér alfa-etyl-2-oxo-1-pyrolidin acetamidu),
chemicky nesuvisiaci s lieCivami v sicasnych antiepileptikach.

11


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

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus ucinku levetiracetamu nebol doposial’ celkom objasneny. Pokusy in vitro a in vivo
napovedajui, Ze levetiracetam neovplyviuje ani zakladné charakteristiky buniek ani normalny prenos
nervovych vzruchov.

In vitro $tidie ukazuju, Ze levetiracetam ovplyviiuje hladinu Ca** v neurénoch ¢iastoénou inhibiciou
kalciovych kanalov typu N a zniZzenim uvolfiovania Ca>* z intracelularnych zasob v neurénoch.
Levetiracetam naviac Ciastocne antagonizuje znizenie aktivity GABA- a glycinovych kanalov
sposobené zinkom a 3-karbolinmi. Okrem toho sa levetiracetam podla in vitro $tadii viaze na
$pecifické vizbové miesto v mozgovom tkanive hlodavcov. Specifickym vizbovym miestom je
synapticky vezikularny protein 2 A, ktory je povazovany za sucast’ procesov fizie a exocytdzy vezikul
s neurotransmitermi. Levetiracetam a jeho analégy maju réznu afinitu k vézbe na synapticky
vezikularny protein 2A, ktora koreluje s ich potencidlom k zabrane vzniku zachvatov v audiogénnych
modelochu mysi. Uvedeny nalez napoveda tomu, Ze interakcia medzi levetiracetamom a synaptickym
vezikularnym proteinom 2A by mohla prispievat’ k antiepileptickému mechanizmu tuc¢inku lieku.

Farmakodynamické ucéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvatmi vo vel’kom pocte zvieracich modelov parcidlnych a
primarne generalizovanych zachvatov bez toho, ze by mal pro-konvulzivny Gc¢inok. Primarny
metabolit je neaktivny.

Utinok pri parcialnej i generalizovanej epilepsii (epileptiformny vyboj /fotoparoxyzmalna odpoved) u
¢loveka potvrdil Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinické Géinnost a bezpeénost’

Pridavna terapia na liecbu parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u dospelych, dospievajucich, deti a dojciat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

U dospelych sa ti¢innost’ levetiracetamu dokéazala v 3 dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
stadiach pri 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg/den podavanych v 2 rozdelenych davkach s dizkou
liecby do 18 tyzdiiov. V sumarnej analyze bolo percento pacientov, ktori dosiahli 50 % alebo
vyznamnejSie znizenie frekvencie parcidlnych zachvatov na tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom pri stabilnej davke (12/14 tyzdiov), 27,7 %, 31,6 % a 41,3 %u pacientovs 1 000, 2 000 alebo
3 000 mg levetiracetamu a 12,6 % u pacientov s placebom.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vek 4 az 16 rokov) sa u¢innost’ levetiracetamu stanovila v dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii, do ktorej bolo zaradenych 198 pacientov a malo dizku
liecby 14 tyzdinov. V tejto Stadii pacienti uzivali levetiracetam vo fixnej davke 60 mg/kg/den (s
davkovanim dvakrat denne).

44,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 19,6 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov za tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 11,4 % pacientov nemalo zachvaty minimalne

6 mesiacov a 7,2 % nemalo zachvat minimalne 1 rok.

U pediatrickych pacientov (vo veku 1 mesiac az 4 roky) bola stanovena tcinnost’ levetiracetamu
v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii, ktora zahriiovala 116 pacientov a liecba trvala
5 dni. V tejto stadii dostavali pacienti denni davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg alebo 50 mg/kg
peroralneho roztoku na zaklade titracného rozpisu podla veku. V tejto studii bola pouzita davka
20 mg/kg/den titrovana na40 mg/kg/den pre dojcata vo veku jeden mesiac az 6 mesiacov, a davka
25 mg/kg/den titrovana na 50 mg/kg/den pre deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky. Celkova denna davka
bola podavana dvakrat denne.

Primarnym ukazovatel'om tc¢innosti bola miera odpovede na liecbu (percento pacientov s > 50 %
poklesom priemernej dennej frekvencie parcidlnych zadchvatov od vychodiskového stavu), ktord bola
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hodnotena zaslepene centralnym hodnotitelom s pouzitim 48-hodinového video EEG zaznamu.
Analyza Gc¢innosti pozostavala zo 109 pacientov, ktori mali najmenej 24 hodin video EEG zdznamu
v obidvoch obdobiach, vychodiskovom aj testovacom. 43,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a
19,6 % pacientov lie¢enych placebom boli povaZzovani za respondentov. Vysledky sa zhoduju naprie¢
vekovymi skupinami. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 8,6 % pacientov nemalo zachvaty
minimalne 6 mesiacov a 7,8 % bolo bez zachvatov minimalne 1 rok.

35 dojciat s parcialnymi zachvatmi vo veku menej ako 1 rok bolo lieCenych v placebom
kontrolovanych stadiach, kde len 13 pacientov bolo vo veku <6 mesiacov.

Monoterapia na liecbu parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u pacientov vo veku od 16 rokov s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Uginnost levetiracetamu v monoterapii bola preukazana v dvojito zaslepenej paralelnej skupine ,,non-
inferiority* v porovnani s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (CR) u 576 pacientov vo veku
16 rokov alebo starSich s novo alebo nedavno diagnostikovanou epilepsiou. U pacientov sa mohli
vyskytovat’ len nevyprovokované parcialne zachvaty alebo generalizované tonicko-klonické zachvaty.
Pacienti boli randomizovani na liecbu karbamazepinom CR 400 — 1 200 mg/den alebo
levetiracetamom 1 000 — 3 000 mg/defi, dizka lie¢by bola do 121 tyzdiov v zavislosti od reakcie.
Sestmesa¢né obdobie bez vyskytu zachvatov sa dosiahlo u 73,0 % pacientov lieenych
levetiracetamom a 72,8 % pacientov lieCenych karbamazepinom CR; upravena absolutna diferencia
medzi liecbami bola 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Viac ako polovica jedincov nemala zachvaty

12 mesiacov (56,6 % jedincov s levetiracetamom a 58,5 % s karbamazepinom CR).

V stadii odrazajucej klinicku prax bolo mozné u obmedzeného poctu pacientov, ktori reagovali na
pridavnu liecbu levetiracetamom (36 dospelych pacientov zo 69), vysadit’ sibeznu antiepilepticku
liecbu.

Pridavna terapia na liecbu myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od
12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

Uginnost levetiracetamu bola preukazana v dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii

s trvanim 16 tyzdiiov u pacientov vo veku 12 rokov a starSich, ktori trpeli na idiopaticka
generalizovanu epilepsiu s myoklonickymi zachvatmi s r6znymi syndromami. VacSina pacientov mala
vyskyt juvenilnej myoklonickej epilepsie.

V tejto studii bola davka levetiracetamu 3 000 mg/den podavana v 2 rozdelenych davkach.

58,3 % pacientov liecenych levetiracetamom a 23,3 % pacientov s placebom malo minimalne 50 %
znizenie dennych myoklonickych zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 28,6 %
pacientov nemalo myoklonické zdchvaty minimélne 6 mesiacov a 21,0 % nemalo myoklonické
zachvaty minimalne 1 rok.

Pridavna terapia na liecbu primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukazana v 24-tyzdiovej dvojito zaslepenej placebom kontrolovane;
studii, do ktorej boli zaradeni dospeli, dospievajici a obmedzeny pocet deti, ktori trpeli na idiopatickt
generalizovanu epilepsiu s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi (PGTC) zachvatmi
s rtoznymi syndromami (juvenilna myoklonicka epilepsia, juvenilna absencia epilepsie, absencia
epilepsie v detstve alebo epilepsia s Grand Mal zachvatmi pri prebudeni). V tejto studii bola davka
levetiracetamu 3 000 mg/den pre dospelych a dospievajucich alebo 60 mg/kg/den pre deti podavana v
2 rozdelenych davkach.

72,2 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 45,2 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie PGTC zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe
47,4 % pacientov nemalo tonicko-klonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 31,5 % nemalo tonicko-
klonické zachvaty miniméalne 1 rok.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levetiracetam je vysoko rozpustna latka s vysokou schopnost'ou prieniku. Farmakokineticky profil je
linearny pri nizkej intra- i interindividualnej variabilite. Pri opakovanom podavani sa nemeni klirens.
Nie su ziadne dokazy o akejkol'vek prislusnej variabilite medzi pohlaviami, rasami alebo cirkadialne;j
variabilite. Farmakokineticky profil zdravych dobrovol'nikov a pacientov s epilepsiou je porovnatelny.

Vzhl'adomna tiplné a linearne vstrebavanie mozno predvidat’ plazmatické hladiny z peroralnej davky
levetiracetamu, vyjadrenej v mg/kg telesnej hmotnosti. Plazmatické hladiny levetiracetamu teda nie je
potrebné monitorovat.

Bola preukéazana vyznamna korelacia medzi koncentraciami v slinach a v plazme u dospelych a deti
(pomer koncentracii v slindch/v plazme sa pohybuje v rozmedzi od 1 do 1,7 pre perordlnu tabletu

a 4 hodiny po davke pre peroralny roztok).

Dospeli a dospievajuci

Absorpcia

Levetiracetam sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Absolttna biologicka dostupnost’ po
perordlnom uZziti sa blizi ku 100 %.

Maximalne plazmatické koncentracie (C,.x) sa dosiahnu 1,3 hodiny po podani davky. Rovnovazny
stav sa dosiahne po dvoch dnoch pri ddvkovacom rezime dvakrat denne.

Maximalne koncentracie (Cy.x) st zvy€ajne 31 pg/ml po jednorazovej davke 1 000 mg a 43 pug/ml po
opakovanej davke 1 000 mg dvakrat denne.

Rozsah vstrebavania nezavisi od davky a nie je ovplyvneny podanim jedla.

Distribtucia

Nie su dostupné Ziadne tidaje o distribucii v tkanivach ludi.

Levetiracetam a ani jeho primamy metabolit sa vo vyznamnej miere neviazu na bielkoviny v plazme
(<10 %).

Distribu¢ny objem levetiracetamu je priblizne 0,5 az 0,7 I/kg, ¢o je hodnota blizka celkovému objemu
vody v organizme.

Biotransformacia

Levetiracetam sa u I'udi extenzivne nemetabolizuje. Hlavnou metabolickou cestou (24 % davky) je
enzymova hydrolyza acetamidovej skupiny. [zoenzymy peceniového cytochromu P450 nepodporuju
vznik primarneho metabolitu ucb L057. Hydrolyza acetamidovej skupiny bola merate'na vo velkom
pocte tkaniv vratane krviniek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky netcinny.

Stanovili sa tieZ dva menej vyznamné metabolity. Jeden sa ziskal hydroxylaciou pyrolidénového
kruhu (1,6 % davky)a druhy otvorenim pyrolidéonového kruhu (0,9 % davky). Dalsie neidentifikované
zlozky predstavovali iba 0,6 % davky.

In vivo sa nezistila ziadna enantiomerova interkonverzia pri levetiracetame ani pri jeho primarnom
metabolite.

In vitro sa zistilo, Ze levetiracetam a jeho primarny metabolit neinhibuji hlavné izoformy l'udského
pecenového cytochromu Pyso (CYP3A4,2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronylovych
transferaz (UGT1A1l a UGT1A6) a epoxidovej hydroxylazy. Okrem toho levetiracetam neovplyviiuje
in vitro glukuronidaciu kyseliny valproove;j.

V kultarach l'udskych hepatocytov mal levetiracetam minimalny alebo ziadny G¢inok na CYP1A2,
SULTIE]1 alebo UGT1A1. Levetiracetam sposoboval miernu indukciu CYP2B6 a CYP3A4. In vitro
a in vivo udaje o interakcii s peroralnymi kontraceptivami, digoxinom a warfarinom ukazuju, ze in
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vivo sa neoc¢akava ziadna vyznamna indukcia enzymov. Preto je interakcia Keppry s inymi lieCivami
alebo naopak nepravdepodobna.

Eliminacia

Plazmaticky polcas u dospelych bol 7+1 hodina a nelisil sa ani podl'a davky, spésobu podania ani pri
opakovanom podéavani. Priemerny celkovy syst¢émovy klirens bol 0,96 ml/min/kg.

Hlavnou cestou vylu¢ovania bol mo¢, ktorym sa vylucovalo priemerne 95 % davky (priblizne 93 %
davky sa vylucilo do 48 hodin). Stolicou sa vylicilo len 0,3 % davky.

Kumulativne vylucovanie levetiracetamu mocom pocas prvych 48 hodin dosiahlo 66 % davky; v
pripade jeho primarneho metabolitu 24 % davky.

Renalny klirens levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg a pre ucb L057 je 4,2 ml/min/kg, ¢o ukazuje, ze
levetiracetam sa vylucuje glomerularnou filtraciou s naslednou tubulamou reabsorpciou a Ze primarny
metabolit sa okrem glomerularne;j filtracie vylucuje aj aktivnou tubularnou sekréciou.
Vylucovanie levetiracetamu koreluje s klirensom kreatininu.

Star$i pacienti

U starsich pacientov je pol¢as predizeny priblizne o 40 % (10 az 11 hodin). Stvisi to so znizenim
funkcie obliCiek u tejto populacie (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Zdanlivy systémovy klirens levetiracetamu a jeho primarneho metabolitu koreluje s klirensom
kreatininu. Preto sa odporuca upravit’ udrziavaciu dennu davku Keppry podrla klirensu kreatininu u
pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (pozri Cast 4.2).

U anurickych dospelych jedincov s terminalnym Stddiom zlyhania obli¢iek bol polc¢as medzi dialyzami
priblizne 25 hodin a pocas dialyzy priblizne 3,1 hodiny.

Frak¢né vyluCovanie levetiracetamu pocas typickej 4-hodinovej dialyzy tvorilo 51 %.

Porucha funkcie pecene

U 0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nedochadzalo k Ziadnej vyznamnej
zmene klirensu levetiracetamu. U vaésiny 0sob so zavaznou poruchou funkcie pecene bol klirens
levetiracetamu zniZeny o vySe 50 % v ddsledku sprievodnej poruchy funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Deti (4 az 12 rokov)

Po podani jednorazovej peroralnej davky (20 mg/kg) det'om s epilepsiou (6-12 rokov) bol polcas
levetiracetamu 6 hodin. Zdanlivy systémovy klirens bol priblizne o 30 % vys$si nez u dospelych s
epilepsiou.

Po podani opakovanych perordlnych davok (20 az 60 mg/kg/den) detom s epilepsiou (4 az 12 rokov)
sa levetiracetam rychlo absorboval. Maximalna plazmatickd koncentracia sa pozorovala 0,5 az

1 hodinu po podani. Pozorovalo sa linedrne a ddvkovo imerné zvysenie maximalnych plazmatickych
koncentracii a plochy pod krivkou. Eliminacny pol€as bol priblizne 5 hodin. Zdanlivy telesny klirens
bol 1,1 ml/min/kg.

Dojcata a deti (1 mesiac az 4 roky)
Po jednorazovom podani davky (20 mg/kg) 100 mg/ml perordlneho roztoku detom s epilepsiou

(1 mesiac az 4 roky) sa levetiracetam rychlo absorboval a maximalne plazmatické koncentracie sa
pozorovali priblizne 1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky ukazuja kratsi eliminaény polcas
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(5,3 hodiny) ako u dospelych (7,2 hodiny) a rychlejsi zdanlivy telesny klirens (1,5 ml/min/kg) ako
u dospelych (0,96 ml/min/kg).

V populac¢nej farmakokinetickej analyze uskuto¢nenej u pacientov vo veku od 1 mesiaca do 16 rokov
telesna hmotnost vyznamne korelovala so zdanlivym klirensom (klirens sa zvySoval so zvySenim
telesnej hmotnosti) a so zdanlivym distribu¢nym objemom. Na obidva parametre mal vplyv aj vek.
Tento efekt bol zvyrazneny u mladsich dojciat a ustupoval so zvysujucim sa vekom, pricom okolo
4. roku veku sa stal zanedbatelnym.

V oboch farmakokinetickych analyzach populacie doslo k asi 20 % zvyseniu zdanlivého klirensu
levetiracetamu, ked’ bol levetiracetam podavany spolu s antiepileptikami, ktoré¢ indukuju enzymy.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinickéidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neziaduce ucinky nepozorované v klinickych studiach, ale zistené u potkanov, a v mensom rozsahu u
mys§i, pri expozicii hladinam, ktoré boli podobné expozicnym hladinam u cloveka a s potencidlnym
vyznamom pre pouzitie v klinickej praxi, boli pecenové zmeny naznacujice adaptivnu odpoved’, ako
je zvySenad hmotnost’ a centrilobuldrna hypertrofia, infiltracia tuku a zvysSené peceiiové enzymy v
plazme.

U potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce reakcie na fertilitu alebo reproduként vykonnost
samcov alebo samiciek pri davkach az do 1 800 mg/kg/den (6-nasobok maximalnej dennej davky
odporucanej pre I'udi prepocitanej na mg/m2 alebo expoziciu) u rodiov a generacie F1.

Boli uskutoc¢nené dve studie embryo-fetalneho vyvoja (EFV stadie) u potkanov s davkami 400, 1 200
a 3 600 mg/kg/den. Pri davke 3 600 mg/kg/den doslo len v jednej z tychto dvoch EFV stadii

k nepatrnému zniZeniu fetdlnej hmotnosti, spojenému s hranicnym nérastom poctu kostnych
zmien/mensich anomalii. Nedoslo k Ziadnemu ovplyvneniu mortality embryi ani k zvySeniu vyskytu
malformacii. NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov) bola 3 600 mg/kg/den pre
gravidné samice potkanov (12-nasobok maximalnej dennej davky odporacanej pre 'udi prepocitane;j
na mg/m?plochy povrchu tela) a 1 200 mg/kg/den pre plody.

Boli uskuto¢nené styri §tidie embryo-fetalneho vyvojau kralikov s ddvkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den viedla k zna¢nej toxicite u samic-matiek a k zniZzeniu
fetalnej hmotnosti, spojenému so zvySenym vyskytom plodov s kardiovaskularnymi/kostrovymi
anomaliami. NOAEL bola<200 mg/kg/den pre samice-matky a 200 mg/kg/den pre plody (rovnajica
sa maximalnej dennej davke odportaéanej pre 'udi prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela).
Stadia perinatalneho a postnatdlneho vyvoja bola realizovana u potkanov s davkami levetiracetamu
70,350 a 1 800 mg/kg/den. NOAEL bola> 1 800 mg/kg/den pre samice FO, rovnako ako pre prezitie,
rasta vyvojmlad’at F1 az do odstavenia (6-nasobok maximalnej dennej davky odporucanej pre l'udi
prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stadie s novorodencami a mladatami u potkanov a psov nepreukézali ziadne neziaduce uéinky pri
Standardnych koncovych ukazovatel'och vyvojaa dozrievaniav davkachaz do 1 800 mg/kg/den (6 az

17 nasobok maximalnej dennej davky odportacanej pre 'udi prepocitanej na mg/m? plochy povrchu
tela).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Sodné sol’ kroskarmelozy

Makrogol 6000
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Koloidny bezvody oxid kremicity
Stearat horecnaty

Obalovacia vrstva:

Polyvinylalkohol ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastenec

Indigokarminovy hlinity lak (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvla§tne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

AI/PVC blistre vlozené do papierovej skladacky, ktora obsahuje 20, 30, 50, 60, 100 filmom obalenych
tabliet a multibalenia obsahujtice 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet.

Al/PVC blistre s perforaciou umoznujuce oddelenie jednotlivej davky v kartonovych skatul’kach
obsahujucich 100 x 1 filmom obalent tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CiISLA

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
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. september 2000
Déatum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Keppra 500 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg levetiracetamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

ZIté, 16 mm podlhovasté s deliacouryhou a s vylisovanym oznacenim ,,ucb“ a ,,500° na jednej strane.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnat’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Keppra je indikovana ako monoterapia pri lieCbe parcialnych zachvatov so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov s prave

diagnostikovanou epilepsiou.

Keppra je indikovana ako pridavna terapia

. pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych,
dospievajucich, deti a dojc¢iat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

. pri liecbe myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajtcich vo veku od 12 rokov s
juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

. pri liecbe primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych a

dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Parcialne zachvaty
Odporacané davkovanie pre monoterapiu (vo veku od 16 rokov) a doplnkov1 lie¢bu je rovnaké; tak,
ako je to uvedené nizsie.
Vsetky indikacie
Dospeli (= 18 rokov) a dospievajici (12 az 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou
Zaciato¢naterapeuticka davka je 500 mg dvakrat denne. S touto davkou mozno zacat’' v prvy den
liecby. Mozno vSak podavat' nizsiu za¢iato¢nu davku 250 mg dvakrat denne na zaklade postidenia
znizenia zachvatov oproti moznym vedl'aj§im uc¢inkom lekdrom. T4 sa mdze zvysit na 500 mg
dvakrat denne po dvoch tyzdnoch.
V zavislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti mozno dennu davku zvysit' az na 1 500 mg dvakrat

denne. Davku je mozné zvySovat alebo znizovat o 250 mg alebo 500 mg dvakrat denne kazdé dva az
Styri tyzdne.
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Dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou menej ako 50 kg a deti vo veku od 1 mesiaca

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekova formu, spsob podania a silu podl'a hmotnosti, veku a
davky. Upravy davkovania na zaklade hmotnosti najdete v Casti Pediatricka populdcia.

Ukoncenie lieCby

Ak je potrebné liecbu levetiracetamom ukoncit’, odporuca sa vysadzovat ju postupne (napr. u
dospelych a dospievajicich s hmotnostou vyssou ako 50 kg: znizovanie o 500 mg dvakrat denne,
kazdé¢ dva az Styri tyzdne, u dojciat starSich ako 6 mesiacov, deti a dospievajucich s hmotnostou
nizsou ako 50 kg: davka sa ma znizovat’ maximalne o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne; u
dojciat (pod 6 mesiacov): zniZenie davky nema presiahnut’ 7 mg/kg dvakrat denne, kazdé 2 tyzdne).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

U starSich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa odporuca tprava davky (pozri ,,Porucha
funkcie obli¢iek* nizsie).

Porucha funkcie obliciek
Dennd davka sa musi upravit’ individualne podla funkcie obliciek.

Pre dospelych pacientov pouzite nasledovnu tabul'ku a upravte zodpovedajiicim spdsobom. Pri pouziti
tejto tabul’ky pre davkovanie je potrebné stanovit klirens kreatininu (CL,;) pacienta v ml/min.

U dospelych a dospievajucich s hmotnostou 50 kg alebo vyssou je mozné CL., v ml/min stanovit’
z merania kreatininu v sére (mg/dl) pomocou nasledovnej rovnice.

[140-vek (roky)] x hmotnost’ (kg)
CL. (ml/min) = (x 0,85 u zien)
72 x kreatinin v sére (mg/dl)

CL,; sa potom prepocita podlanasledujuceho vzorca na plochu povrchu tela (body surface area, BSA):

Cl; (ml/min)
CL, (ml/min/1,73 m?)= x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospelych a dospievajtcich pacientov s telesnou hmotnostou nad 50 kg s poruchou
funkcie obliCiek:

Skupina Klirens kreatininu Davka a frekvencia

(ml/min/1,73 m?)
Normalna >80 500 az 1 500 mg dvakrat denne
Mierna 50-79 500 az 1 000 mg dvakrat denne
Stredne zdvazna 30-49 250 az 750 mg dvakrat denne
Zavazna <30 250 az 500 mg dvakrat denne
Dialyzovani pacienti - 500 az 1 000 mgjedenkrat denne )

v terminalnom $tadiu ochorenia

obli¢iek @
MV prvy den lieby levetiracetamom sa odporuca podat’ tvodnt davku 750 mg.
@ Po dialyze sa odporac¢a dodato¢na davka 250 az 500 mg.

U deti s poruchou funkcie obliciek je potrebné upravit’ davku levetiracetamu podl'a funkcie obli¢iek,
pretoze klirens levetiracetamu zavisi od funkcie obli¢iek. Toto odporticanie je zalozené na stadii
s dospelymi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek.
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CL.; v ml/min/1,73 m?je mozné odhadnut’ zo stanovenia sérového kreatininu (mg/dl) pre mladych
dospievajucich, deti a doj¢ata s pouzitim nasledujuceho vzorca (Schwartzov vzorec):

Vyska (cm) x ks
CL. (ml/min/1,73 m?) =

Sérovy kreatinin (mg/dl)

ks =0,45 pre donosené dojéata vo veku do 1 roka; ks = 0,55 pre deti mladsie ako 13 rokov
a dospievajuce dievcata; ks = 0,7 pre dospievajlcich chlapcov

Uprava davkovania pre dojéatd, deti a dospievajicich pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
50 kg s poruchou funkcie obliCiek:

Skupina Klirens Davka a frekvencia (V)
kreatininu Dojcata od 1 do 6 mesiacov | Dojéata od 6 do
(ml/min/1,73 m?) 23 mesiacov, deti a
dospievajuci s hmotnost'ou
do 50 kg
Normalna >80 7 az 21 mg/kg (0,07 az 10 az 30 mg/kg (0,1 az
0,21 ml/kg) dvakrat denne |0,3 ml/kg) dvakrat denne
Mierna 50-79 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
0,14 ml/kg) dvakrat denne |0,2 ml/kg) dvakrat denne
Stredne zavazna 30 -49 3,5az10,5mg/kg (0,035 az|5 az 15 mg/kg (0,05 az
0,105 ml/kg) dvakrat denne | 0,15 ml/kg) dvakrat denne
Zé&vazna <30 3,5az 7 mg/kg (0,035 az |5 az 10 mg/kg (0,05 az
0,07 ml/kg) dvakrat denne |0,1 ml/kg) dvakrat denne
Dialyzovani pacienti | -- 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
v terminalnom $tadiu 0,14 ml/kg) jedenkrat denne | 0,2 ml/kg) jedenkrat denne
zlyhania obli¢iek 2@ )6

() Keppra peroralny roztok sa ma pouzit’ pre davky nizsie ako 250 mg, pre davky, ktoré nie st
nasobkom 250 mg, kedy odporacané davkovanie nie je mozné dosiahnut’ podanim viacerych tabliet a
u pacientov, ktori nie si schopni prehitat’ tablety.

@V prvy den liecby levetiracetamom sa odporuc¢a iivodna davka 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg).
@)V prvy den liecby levetiracetamom sa odporuc¢a uvodna davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg).

® Po dialyze sa odporuca dodato¢na davka 3,5 az 7 mg/kg (0,035 az 0,07 ml/kg).

) Po dialyze sa odportaca dodato¢na davka 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,1 ml/kg).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd ziadna Gprava
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene moze klirens kreatininu podhodnocovat
insuficienciu obli¢iek. Preto sa pri klirense kreatininu < 60 ml/min/1,73 m? odportca znizit' dennu

udrziavaciu davku o 50 %.

Pediatricka populacia

Lekar ma predpisat najvhodnejsiu lickov formu, balenie a silu podla veku, hmotnosti a davky.

Liekova forma tablety nie je prispdsobend pre pouzivanie u dojCiat a deti vo veku do 6 rokov. Keppra
peroralny roztok je uprednostiiovana liekovéa forma pre pouzivanie u tejto populacie. Okrem toho
dostupné sily tabliet nie sit vhodné pre zac¢iatok lieCby u deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 25 kg,
pre pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ tablety alebo pre podavanie davok nizsich ako 250 mg. Vo
vsetkych vysSie uvedenych pripadoch sa ma pouzit’ Keppra peroralny roztok.

Monoterapia

Bezpecnost’ a ucinnost Keppry u deti a dospievajucich vo veku do 16 rokov ako monoterapie neboli
stanovené.
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K dispozicii nie st ziadne udaje.

Dospievajuci (vo veku 16 a 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou s parcialnymi zachvatmi so
sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Pozri vysSie uvedenu Cast tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou.

Pridavna liecha pre dojcata vo veku 6 az 23 mesiacov, deti (2 az 11 rokov) a dospievajucich (12 az
17 rokov) s hmotnostou nizsou ako 50 kg

Keppra peroralny roztok je uprednostiiovana liekova forma pre pouzivanie u dojciat a deti vo veku do
6 rokov.

Keppra peroralny roztok sa ma u deti vo veku od 6 rokov pouzit pre davky nizsie ako 250 mg, pre
davky, ktoré¢ nie st nasobkom 250 mg, kedy odporucane davkovanie nie je mozné dosiahnut’' podanim
viacerych tabliet a u pacientov, ktori nie st schopni prehltat’ tablety.

vwe

alebo dospievajuceho s hmotnostou do 25 kgje 250 mg 2 krat denne s maximalnou davkou 750 mg 2
krat denne.

Dévka u deti s hmotnost'ou 50 kg alebo vyssou je rovnaka ako u dospelych pri vSetkych indikaciach.
Pozri vysSie uvedenu Cast’ tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou pri vSetkych indikaciach.

Pridavna liecba pre dojcatd vo veku 1 az 6 mesiacov

Pre pouzivanie u dojciat je urcena lickova forma peroralny roztok.

Spbsob podavania )

Filmom obalené¢ tablety sa musia uzivat’ peroralne, prehltat’ s dostatocnym mnozstvom tekutiny a

mozno ich uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Po peroralnom uziti méZzete citit’ horkt chut
levetiracetamu. Denna davka sa podava v dvoch rovnakych ¢iastkovych davkach.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ nalie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Porucha funkcie obli¢iek
Podévanie levetiracetamu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek si mdze vyzadovat tpravu davky. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pred stanovenim davky odportica posudit’ funkciu
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Akutne poSkodenie obli¢iek
Podavanie levetiracetamu bolo vel'mi ziedkavo spojené s akutnym poskodenim obli¢iek, ku ktorému
doslo v ¢asovom rozmedzi od niekol’kych dni az po niekol’ko mesiacov.

Krvny obraz
V stvislosti s podavanim levetiracetamu boli popisané zriedkavé pripady zniZzenia hodndt krvného

obrazu (neutropénia, agranulocytéza, leukopénia, trombocytopénia a pancytopénia), zvycajne
na zaciatku liecby. U pacientov s vyznamnou slabostou, horackou, rekurentnymi infekciami alebo
s poruchou zrazanlivosti krvi je vhodné skontrolovat’ celkovy krvny obraz (pozri Cast’ 4.8).
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Samovrazda

U pacientov lieCenych antiepileptikami (vratane levetiracetamu) boli hlasené pripady samovrazdy,
pokusov o samovrazdu, samovrazednych myslienok a spravania. Meta-analyza randomizovanych,
placebom kontrolovanych skuSani s antiepileptikami preukazala malé zvySenie rizika samovrazednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy.

Z tohto dovodu sa maju u pacientov sledovat’ priznaky depresie a/alebo samovrazednych myslienok
a spravania a ma sa zvazit vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit, aby
v pripade vyskytu priznakov depresie a/alebo samovrazednych myslienok alebo spravania, okamzite
vyhladali lekarsku pomoc.

Abnormalne a agresivne spravanie

Levetiracetam moze sposobit’ psychotické priznaky a abnormalne spravanie vratane podrazdenosti a
agresivity. U pacientov lieCenych levetiracetamom je potrebné sledovat’ vyskyt psychiatrickych
prejavov naznacujucich vyznamné zmeny nalady a/alebo osobnosti. V pripade spozorovania tohto
spravaniaje potrebné zvazit upravu liecby alebo postupné ukoncenie lieCby. V pripade zvazovania
ukoncenia liecby, pozri Cast’ 4.2.

ZhorSenie zdchvatov

Rovnako ako pri inych typoch antiepileptik, levetiracetam mdze zriedkavo zvySovat frekvenciu
zachvatov alebo ich zavaznost. Tento paradoxny u€inok bol hlaseny va¢sinou pocas prvého mesiaca
po zacati lieCby levetiracetamom alebo po zvySeni davky, priCom po preruseni liecby alebo znizeni
davky bol reverzibilny. V pripade zhorSenia epilepsie maju byt pacienti pouceni, aby sa okamzite
poradili so svojim lekarom.

U pacientov s epilepsiou suvisiacou s mutaciami alfa-podjednotky 8 napdtovo zavislych sodikovych
kanalov (SCN8A) boli hlasené napriklad nedostato¢né uc¢innost’ alebo zhorSenie zachvatov.

Predizeny QT interval v elektrokardiograme

Pocas postmarketingového sledovania boli pozorované zriedkavé pripady predizené¢ho QT intervalu v
EKG. Vyzaduje sa opatrnost’ pri pouZivani levetiracetamu u pacientov s predizenym QTc intervalom,
u pacientov subezne lieCenych liekmi ovplyviiujicimi QTc interval alebo u pacientov s uz existujucim
relevantnym ochorenim srdca alebo s poruchami elektrolytov.

Pediatrickd populacia
Liekova forma tablety nie je prispdsobend na pouzivanie u dojciat a deti vo veku do 6 rokov.

Dostupnéudaje u deti nenaznacili vplyv narast a pubertu. Avsak dlhodobéucinky u deti na schopnost’
ucit’ sa, inteligenciu, rast, endokrinnti funkciu, pubertu a plodnost’ si nad’alej nezname.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antiepileptika

Predmarketingové idaje z klinickych §tidii vykonanych na dospelych ukazuju, Ze levetiracetam nemal
vplyv na sérové koncentracie uz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a ze tieto antiepileptika neovplyvnili
farmakokinetiku levetiracetamu.

Rovnako akou dospelych ani u detskych a dospievajticich pacientov uzivajucich az do 60 mg/kg/den
levetiracetamu nie je ziadny dékaz klinicky vyznamnych liekovych interakcii.

Retrospektivne hodnotenie farmakokinetickych interakceii u deti a dospievajucich s epilepsiou (4 az
17 rokov) potvrdilo, Ze pridavna liecba s peroralne podavanym levetiracetamom neovplyvnila sérové
koncentracie v rovnovaznom stave subezne podavaného karbamazepinu a valproatu. Avsak udaje
naznacuju o 20 % vyssi klirens levetiracetamu u deti uzivajucich enzymy indukujuce antiepileptika.
Uprava davky sa nevyzaduje.
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Probenecid

Zistilo sa, ze probenecid (500 mg Styrikrat denne), blokator renalnej tubularnej sekrécie, inhibuje
renalny klirens primameho metabolitu, nie vsak levetiracetamu. Koncentracia uvedeného metabolitu
vSak zostdva nizka.

Metotrexat

Pri su¢asnom podéavani levetiracetamu a metotrexatu bolo hlasené znizenie klirensu metotrexatu, ¢o
vedie k zvyseniu (prediZeniu) doby koncentracie metotrexatu v krvi na potencialne toxické hladiny.
Hladiny metotrexatu a levetiracetamu v krvi by mali byt starostlivo monitorované u pacientov, ktori
uzivaju sucasne oba lieky.

Peroralne kontraceptiva a iné farmakokinetické interakcie

Levetiracetam v davke 1 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv
(etinylestradiol a levonorgestrel); endokrinné parametre (luteinizacny hormon a progesteron) sa
nezmenili. Levetiracetam v davke 2 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku digoxinu

a warfarinu; protrombinové ¢asy sa nezmenili. SibeZné podavanie s digoxinom, peroralnymi
kontraceptivami a warfarinom neovplyvnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Zaznamenali sa izolované pripady zniZenej G€innosti levetiracetamu pri podavani osmotického
laxativa makrogolu stibezne s perordlnym levetiracetamom. Preto sa makrogol nema uzivat’ peroralne
pocas jednej hodiny pred uzitim levetiracetamu a pocas jednej hodiny po jeho uziti.

Jedlo a alkohol
Jedlo neovplyvnilo rozsah vstrebavania levetiracetamu, ale rychlost’ vstrebavania sa mierne znizila.
Nie su k dispozicii ziadne udaje o interakcii levetiracetamu s alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju byt pou€ené odbornym lekarom. Ked’ Zena planuje otehotniet’, liecba
levetiracetamom sa musi prehodnotit. Rovnako ako pri vSetkych antiepileptikach, je nutné sa
vyvarovat nahlemu preruSeniu liecby levetiracetamom, pretoze to méze viest k zachvatom typu
,breakthrough®, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre zZenu a nenarodené dieta. Vzdy ked’ je to
mozné, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze liecba viacerymi antiepileptikami moze
suvisiet’ s vys§im rizikom kongenitalnych malformacii v porovnani s monoterapiou, v zavislosti od
pridruzenych antiepileptik.

Gravidita

Velké mnozstvo postmarketingovych tdajov o tehotnych Zenach lieCenych levetiracetamom

v monoterapii (viac ako 1 800, pricom u viac ako 1 500 z nich liecba prebiehala pocas prvého
trimestra), nenaznacuju zvysenie rizika vacSich kongenitalnych malformacii. K dispozicii su len
obmedzené ddkazy o vyvoji nervovej sustavy deti, vystavenych monoterapii Kepprou in utero.
Sucasné epidemiologické studie (priblizne u 100 deti) vSak nenaznacuji zvysené riziko portch alebo
oneskoreni neurologického vyvoja.

Levetiracetam mozno pouzivat’ pocas gravidity, ak je tato liecba po dokladnom posudeni povazovana
Fyziologické zmeny pocas gravidity m6zu ovplyvnit koncentréciu levetiracetamu. Pocas gravidity bol
pozorovany pokles plazmatickej koncentracie levetiracetamu. Tento pokles je vyraznejsi pocas
tretieho trimestra (do 60 % vychodiskovej hodnoty koncentracie pred graviditou). Pre gravidnu zenu
liecenu levetiracetamom sa ma zabezpecit’ adekvatny klinicky manazment.

Dojcenie

Levetiracetam sa vylucuje do materského mlieka. Dojéenie sa preto neodporaca. Avsak, v pripade, Ze
je liecba levetiracetamom potrebné pocas dojc¢enia, pomer prinosu/rizika lieCby sa ma zvazit’
vzhl'adom k vyznamu dojcenia.
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Fertilita
V stadiach u zvierat sa nezistil ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie su k dispozicii ziadne
klinické udaje, nie je zname potencialne riziko u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levetiracetam ma zanedbateI'ny alebo miemy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhladom na moznu rozdielnu individuélnu citlivost’ niektori pacienti m6zu najma na zaciatku lie¢by
alebo po zvySeni davky pocitovat’ ospalost’ alebo iné symptomy v suvislosti s centralnym nervovym
systémom. Preto sa u tychto pacientov odporuca opatrnost’ pri vykonavani narocnych aktivit, napr. pri
vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov. Pacientom sa neodporuca viest vozidla ani obsluhovat
stroje, kym sa nestanovi, ze ich schopnost’ vykonavat takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

4.8 Neziaduce uéinky

Sthrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngitida, somnolencia, bolest’ hlavy, inava a
zavrat. Profil neziaducich reakcii uvedeny nizsie vychadza z analyzy zdruzenych placebom
kontrolovanych klinickych skiiSani so vSetkymi skimanymi indikdciami s celkovym poctom 3 416
pacientov lieCenych levetiracetamom. Tieto tdaje st doplnené o pouzivanie levetiracetamu v
zodpovedajiicom nezaslepenom prediZeni $tudii rovnako ako zo sledovania po uvedeni licku na trh.
Profil bezpecnosti levetiracetamu je celkovo podobny vo vsetkych vekovych skupinach (dospeli,
detski a dospievajuci pacienti) a vo vSetkych schvalenych epileptickych indikaciach.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych Studiach (u dospelych, dospievajucich, deti a dojciat

> 1 mesiac) a z postmarketingovych skusenosti su uvedené v nasledujticej tabul’ke podrla tried
organovych systémov a podla frekvencie. Neziaduce reakcie si zoradené podlaklesajicej zavaznosti
aich frekvencia je definovand nasledovne: vel'mi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az<1/10); menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Kategoria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Infekcie a Nazofaryngiti Infekcia
nakazy da
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Pancytopénia
a lymfatického leukopénia neutropénia,
systému agranulocytoza
Poruchy Liekova reakcia
imunitného s eozinofiliou
systému a systémovymi
symptomami
(DRESS)™,
hypersenzitivita
(vratane
angioedému a
anafylaxie)
Poruchy Anorexia Znizenie Hyponatriémia
metabolizmu hmotnosti,
a vyzivy zvySenie
hmotnosti

25




Kategéria frekvencie

TOS MedDRA Vel'mi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Psychické Depresia, Pokus o Dokonana Obsedantno-
poruchy hostilita/ samovrazdu, samovrazda, kompulzivna
agresivita, mySlienky na porucha osobnosti, | porucha®
anxieta, samovrazdu, nezvycajné
insomnia, psychoticka myslenie, delirium
nervozita/podra | porucha,
zdenost’ abnormalne
spravanie,
halucinécia, hnev,
stav zmaétenosti,
panicky zachvat,
citova
labilita/kolisanie
ndlady, agitacia
Poruchy Somnolencia, | Zachvat, Amnézia, porucha | Choreoatetdza,
nervového bolest’ hlavy porucha pamiti, dyskinéza,
systému rovnovahy, nezvycajna hyperkinéza,
zavrat, letargia, | koordinacia/ataxia | porucha chddze,
tremor , parestézia, encefalopatia,
porucha zhorSenie
pozornosti zachvatov,
neurolepticky
maligny syndrom®)
Poruchy oka Diplopia,
rozmazané
videnie
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Predizeny QT v
srdcovej elektrokardiograme
dinnosti
Poruchy Kagel
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, Pankreatitida
gastrointestindIn hnacka,
eho traktu dyspepsia,
vracanie,nauzea
Poruchy pecene Abnormalne testy | Zlyhanie pecene,

a zl¢ovych ciest peceniovej funkcie | hepatitida

Poruchy Akutne zlyhanie

obli¢iek obli¢iek

a mocovych

ciest

Poruchy koze a Vyrazka Alopécia, ekzém, | Toxicka

podkozného pruritus epidermalna

tkaniva nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrém,
multiformny erytém

Poruch Svalova slabost, | Rabdomyolyza

kostrovej a myalgia a zvysenie hladiny

svalovej sustavy kreatinfosfokinazy

a spojivového v krvi®

tkaniva
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Kategéria frekvencie

TOS MedDRA Velmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé

Celkové Asténia/Gnava

poruchy a
reakcie v mieste

podania

Urazy, otravy a Uraz
komplikacie
liecebného
postupu

(1 Pozri popis vybranych neziaducich reakecii.

@)V postmarketingovom sledovani boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady vyskytu obsedantno-
kompulzivnej poruchy (OCD) u pacientov s existujucou anamnézou OCD alebo psychickych portich.
) Prevalencia je vyznamne vy$Sia u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin.

Popis vybranvych neziaducich reakcii

Multiorgdnoveé reakcie z precitlivenosti

Multiorganové reakcie z precitlivenosti (takisto zname ako liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi, DRESS) boli hlasené v zriedkavych pripadoch u pacientov liecenych
levetiracetamom. Klinické prejavy sa mozu vyskytnut’ 2 az 8 tyzdiov po zacati liecby. Tieto reakcie
maju roznorodé prejavy, ale zvyc€ajne sa prejavuju horickou, vyrazkou, edémom tvare,
lymfadenopatiami, hematologickymi abnormalitami a mézu byt sppojené s postihnutim ré6znych
organovych systémov, najmi pecene. V pripade podozrenia na multiorganovi reakciu z precitlivenosti
sa ma liecba levetiracetamom prerusit’.

Riziko anorexie je vysSie, ked’ sa levetiracetam podava sibezne s topiramatom.
V niekol’kych pripadoch alopécie sa po vysadeni levetiracetamu pozorovala Uiprava stavu.

V niektorych pripadoch pancytopénie bola identifikovana supresia kostnej drene.

Pripady encefalopatie sa zvycajne prejavili na zaciatku lieCby (po niekolkych dioch az niekol’kych
mesiacoch) a po preruseni lieCby boli reverzibilné.

Pediatricka populacia

U pacientov vo veku 1 mesiac az menej ako 4 roky bolo celkovo 190 pacientov liecenych
levetiracetamom v placebom kontrolovanych a nezaslepenych predizeniach $tadii, z ktorych Sest'desiat
pacientov bolo liecenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych stiidiach. U pacientov vo veku
4-16 rokov bolo celkovo 645 pacientov lieCenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych
$tadiach a nezaslepenom predizeni §tidii, z ktorych 233 pacientov bolo lie¢enych levetiracetamom v
placebom kontrolovanych studiach. U oboch tychto pediatrickych vekovych rozmedzi boli tieto udaje
doplnené o sklisenosti s pouzivanim levetiracetamu po uvedeni lieku na trh.

Navyse 101 dojéiat vo veku do 12 mesiacov bolo lieCenych v postregistra¢ne;j $tadii bezpeénosti.
Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné otazky pre dojcata s epilepsiou mladsie ako
12 mesiacov.

Profil neziaducich reakeii levetiracetamu je celkovo podobny vo vekovych skupinach a v schvalenych
epileptickych indikaciach. Vysledky bezpecnosti u detskych a dospievajucich pacientov v placebom
kontrolovanych klinickych $tudiach sa zhodovali s profilom bezpecnosti levetiracetamu u dospelych
s vynimkou behavioralnych a psychiatrickych neziaducich reakcii, ktoré boli CastejsSie u deti ako
u dospelych. U deti a dospievajucich vo veku 4 az 16 rokov bolo vracanie (vel'mi ¢asté, 11,2 %),
agitacia (Casté, 3,4 %), kolisanie nalady (Casté, 2,1 %), afektova labilita (¢asté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalne spravanie (Casté, 5,6 %) a letargia (Casté, 3,9 %) hlasené Castejsie ako
u inych vekovych rozmedzi alebo v celkovom profile bezpecnosti.
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Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana pediatricka Studia bezpe¢nosti s non-inferiomym dizajnom
hodnotila kognitivne a neuropsychologické tCinky levetiracetamu u deti vo veku 4 az 16 rokov
s parcialnymi zachvatmi. Bolo konstatované, Ze Keppra sa neodliSovala (nebola inferiorna) od
placeba, pokial’ ide o zmenu od vychodiskového stavu v skore Leiter-R na pozormost’ a pamat’,
zlozenom skore k hodnoteniu paméti (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite
score) u populacie spliiujucej protokol stadie. Vysledky tykajuce sa behavioralneho a emoc¢ného
fungovania naznacovali u pacientov lieCenych levetiracetamom zhorSenie, pokial’ ide o agresivne
spravanie, ¢o bolo merané Standardizovanym a systematickym spdsobom s pouzitim overené¢ho
nastroja (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist; Achenbachov kontrolny zoznam spravania
deti). Avsak, u jedincov, ktori uzivali levetiracetam v dlhodobej nezaslepenej naslednej Studii, nedoslo
v priemere k zhorSeniu behavioralneho a emoc¢ného fungovania; obzvlast miery agresivneho spravania
neboli horSie oproti vychodiskovému stavu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptoémy

Po predavkovaniach Kepprou sa pozorovala somnolencia, nepokoj, agresia, znizeny stupeii vedomia,
depresia dychania a koma.

Lie¢ba predadvkovania

Po akutnom predavkovani mozno vyprazdnit’ zaludok vyplachom Zalidka alebo vyvolanim vracania.
Neexistuje ziadne Specificke antidotum levetiracetamu. Liecba predavkovania ma byt symptomaticka
a moze zahfiat hemodialyzu. U¢innost’ vylu¢ovania levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarneho
metabolitu 74 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX14.

Liecivo levetiracetam je pyrolidonovy derivat (S-enantiomér alfa-etyl-2-oxo0-1-pyrolidin acetamidu),
chemicky nesuvisiaci s lie¢ivami v sucasnych antiepileptikach.

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus ucinku levetiracetamu nebol doposial’ celkom objasneny. Pokusy in vitro a in vivo
napovedaju, ze levetiracetam neovplyviuje ani zakladné charakteristiky buniek ani normalny prenos
nervovych vzruchov.

In vitro $tudie ukazuju, Ze levetiracetam ovplyviiuje hladinu Ca?* v neurénoch ¢iasto¢nou inhibiciou
kalciovych kanalov typu N a znizenim uvolfiovania Ca?* z intracelularnych zasob v neurénoch.
Levetiracetam naviac Ciasto¢ne antagonizuje znizenie aktivity GABA- a glycinovych kanalov
sposobené zinkom a 3-karbolinmi. Okrem toho sa levetiracetam podTla in vitro §tadii viaze na
$pecifické vizbové miesto v mozgovom tkanive hlodavcov. Specifickym vizbovym miestom je
synapticky vezikularny protein 2 A, ktory je povazovany za stucast’ procesov fuzie a exocytozy vezikul
s neurotransmitermi. Levetiracetam a jeho analdogy maju r6znu afinitu k vizbe na synapticky
vezikularny protein 2A, ktora koreluje s ich potencidlom k zabrane vzniku zachvatov v audiogénnych
modelochu mysi. Uvedeny nélez napoveda tomu, ze interakcia medzi levetiracetamom a synaptickym
vezikuldrnym proteinom 2A by mohla prispievat’ k antiepileptickému mechanizmu u¢inku lieku.
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Farmakodynamické ucinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvatmi vo vel’kom pocte zvieracich modelov parcidlnych a
primarne generalizovanych zachvatov bez toho, Ze by mal pro-konvulzivny Gc¢inok. Primarny
metabolit je neaktivny.

Uginok pri parcidlnej i generalizovanej epilepsii (epileptiformny vyboj /fotoparoxyzmalna odpoved) u
¢loveka potvrdil Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinicka ucéinnost a bezpeénost’

Pridavnad terapia na lieCbu parcialnych zachvatov so sekunddrnou generalizaciou alebo bez nej u
dospelych, dospievajucich, deti a dojciat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

U dospelych sa ti¢innost’ levetiracetamu dokazala v 3 dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
$tadiach pri 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg/deii podavanych v 2 rozdelenych davkach s dizkou
liecby do 18 tyzdiiov. V sumarnej analyze bolo percento pacientov, ktori dosiahli 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov na tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom pri stabilnej davke (12/14 tyzdiiov), 27,7 %, 31,6 % a 41,3 %u pacientovs 1 000, 2 000 alebo
3 000 mg levetiracetamu a 12,6 % u pacientov s placebom.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vek 4 az 16 rokov) sa ui€innost’ levetiracetamu stanovila v dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii, do ktorej bolo zaradenych 198 pacientov a malo dizku
liecby 14 tyzdnov. V tejto Stadii pacienti uzivali levetiracetam vo fixnej davke 60 mg/kg/den (s
davkovanim dvakrat denne).

44,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 19,6 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejSie znizenie frekvencie parcidlnych zachvatov za tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 11,4 % pacientov nemalo zachvaty minimalne

6 mesiacov a 7,2 % nemalo zachvat minimalne 1 rok.

U pediatrickych pacientov (vo veku 1 mesiac az 4 roky) bola stanovena ucinnost’ levetiracetamu
v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii, ktora zahriiovala 116 pacientov a liecba trvala
5 dni. V tejto stadii dostavali pacienti denni davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg alebo 50 mg/kg
peroralneho roztoku na zéklade titracného rozpisu podla veku. V tejto stadii bola pouzitd davka
20 mg/kg/den titrovand na 40 mg/kg/den pre dojcatd vo veku jeden mesiac az 6 mesiacov, a davka
25 mg/kg/den titrovand na 50 mg/kg/den pre deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky. Celkova denna davka
bola podavana dvakrat denne.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola miera odpovede na liecbu (percento pacientov s > 50 %
poklesom priemernej dennej frekvencie parcidlnych zachvatov od vychodiskového stavu), ktora bola
hodnotena zaslepene centralnym hodnotitelom s pouzitim 48-hodinového video EEG zaznamu.
Analyza ucinnosti pozostavala zo 109 pacientov, ktori mali najmenej 24 hodin video EEG zaznamu
v obidvoch obdobiach, vychodiskovom aj testovacom. 43,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a
19,6 % pacientov lie¢enych placebom boli povazovani za respondentov. Vysledky sa zhoduju napriec
vekovymi skupinami. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 8,6 % pacientov nemalo zachvaty
minimalne 6 mesiacov a 7,8 % bolo bez zachvatov minimalne 1 rok.

35 dojciat s parcialnymi zachvatmi vo veku menej ako 1 rok bolo lieCenych v placebom
kontrolovanych $tudiach, kde len 13 pacientov bolo vo veku <6 mesiacov.

Monoterapia na liecbu parcialnych zachvatov so sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej
u pacientov vo veku od 16 rokov s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu v monoterapii bola preukazana v dvojito-zaslepenej paralelnej skupine ,,non-
inferiority* v porovnani s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (CR) u 576 pacientov vo veku
16 rokov alebo starsich s novo alebo neddvno diagnostikovanou epilepsiou. U pacientov sa mohli
vyskytovat’ len nevyprovokované parcialne zachvaty alebo generalizované tonicko-klonické zachvaty.
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Pacienti boli randomizovani na liecbu karbamazepinom CR 400 — 1 200 mg/den alebo
levetiracetamom 1 000 - 3 000 mg/deti, dizka lie¢by bola do 121 tyzdiiov v zavislosti od reakcie.
Sestmesaéné obdobie bez vyskytu zachvatov sa dosiahlo u 73,0 % pacientov lie¢enych
levetiracetamom a 72,8 % pacientov lie€enych karbamazepinom CR; upravend absolutna diferencia
medzi lie¢bami bola 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Viac ako polovica jedincov nemala zachvaty

12 mesiacov (56,6 % jedincov s levetiracetamom a 58,5 % s karbamazepinom CR).

V stadii odrazajucej klinickt prax bolo mozné u obmedzeného poctu pacientov, ktori reagovali na
pridavnu liecbu levetiracetamom (36 dospelych pacientov zo 69), vysadit’ subeznu antiepileptickt
liecbu.

Pridavna terapia na liecbu myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od
12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukézana v dvojito-zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii

s trvanim 16 tyzdnov u pacientov vo veku 12 rokov a starSich, ktori trpeli na idiopaticku
generalizovanu epilepsiu s myoklonickymi zachvatmi s roznymi syndromami. Vac¢Sina pacientov mala
vyskyt juvenilnej myoklonickej epilepsie.

V tejto stadii bola davka levetiracetamu 3 000 mg/dent podavana v 2 rozdelenych davkach.

58,3 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 23,3 % pacientov s placebom malo minimalne 50 %
znizenie dennych myoklonickych zachvatov na tyzde. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 28,6 %
pacientov nemalo myoklonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 21,0 % nemalo myoklonické
zachvaty minimalne 1 rok.

Pridavna terapia na lieCbu primdarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukazana v 24-tyzdiovej dvojito-zaslepenej placebom kontrolovane;
studii, do ktorej boli zaradeni dospeli, dospievajuci a obmedzeny pocet deti, ktori trpeli na idiopaticku
generalizovanu epilepsiu s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi (PGTC) zachvatmi
s rtdznymi syndroémami (juvenilnd myoklonicka epilepsia, juvenilnd absencia epilepsie, absencia
epilepsie v detstve alebo epilepsia s Grand Mal zachvatmi pri prebudeni). V tejto stidii bola davka
levetiracetamu 3 000 mg/den pre dospelych a dospievajicich alebo 60 mg/kg/deii pre deti podavana v
2 rozdelenych davkach.

72,2 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 45,2 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie PGTC zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe
47,4 % pacientov nemalo tonicko-klonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 31,5 % nemalo tonicko-
klonické zachvaty minimalne 1 rok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levetiracetam je vysoko rozpustna latka s vysokou schopnostou prieniku. Farmakokineticky profil je
linearny pri nizkej intra- i interindividudlnej variabilite. Pri opakovanom podévani sa nementi klirens.
Nie su ziadne dokazy o akejkol'vek prislusnej variabilite medzi pohlaviami, rasami alebo cirkadidlne;j
variabilite. Farmakokineticky profil zdravych dobrovol'nikov a pacientov s epilepsiou je porovnatelny.

Vzhladom na uplné a linearne vstrebavanie mozno predvidat’ plazmatické hladiny z peroralnej davky
levetiracetamu, vyjadrenej v mg/kg telesnej hmotnosti. Plazmatické hladiny levetiracetamu teda nie je
potrebné monitorovat’.

Bola preukazana vyznamna korelacia medzi koncentraciami v slindch a v plazme u dospelych a deti

(pomer koncentracii v slinach/v plazme sa pohybuje v rozmedzi od 1 do 1,7 pre perordlnu tabletu
a 4 hodiny po davke pre peroralny roztok).
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Dospeli a dospievajici

Absorpcia

Levetiracetam sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Absolutna biologicka dostupnost’ po
perordlnom uziti sa blizi ku 100 %.

Maximalne plazmatické koncentracie (Cy.x) sa dosiahnu 1,3 hodiny po podani davky. Rovnovazny
stav sa dosiahne po dvoch ditoch pri davkovacom rezime dvakrat denne.

Maximalne koncentracie (C,.) su zvycajne 31 pg/ml po jednorazovej davke 1 000 mg a 43 pg/ml po
opakovanej davke 1 000 mg dvakrat denne.

Rozsah vstrebavania nezadvisi od davky a nie je ovplyvneny podanim jedla.

Distribucia

Nie st dostupné ziadne udaje o distribucii v tkanivach l'udi.

Levetiracetam a ani jeho primamy metabolit sa vo vyznamnej miere neviazu na bielkoviny v plazme
(<10 %).

Distribu¢ny objem levetiracetamu je priblizne 0,5 az0,7 /kg, ¢o je hodnota blizka celkovému objemu
vody v organizme.

Biotransformacia

Levetiracetam sa u 'udi extenzivne nemetabolizuje. Hlavnou metabolickou cestou (24 % davky) je
enzymova hydrolyza acetamidovej skupiny. [zoenzymy pecenového cytochromu P450 nepodporuju
vznik primarneho metabolituucb L057. Hydrolyza acetamidovej skupiny bola meratel'na vo velkom
pocte tkaniv vratane krviniek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky neucinny.

Stanovili sa tieZ dva menej vyznamné metabolity. Jeden sa ziskal hydroxylaciou pyrolidonového
kruhu (1,6 % davky)a druhy otvorenim pyrolidénového kruhu (0,9 % davky). Dalsie neidentifikované
zlozky predstavovali iba 0,6 % davky.

In vivo sa nezistila ziadna enantiomerova interkonverzia pri levetiracetame ani pri jeho primarnom
metabolite.

In vitro sa zistilo, Ze levetiracetam a jeho primarny metabolit neinhibuji hlavné izoformy l'udského
peceniového cytochromu Pyso (CYP3A4, 2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronylovych
transferaz (UGT1A1 a UGT1A6) a epoxidovej hydroxylazy. Okrem toho levetiracetam neovplyviuje
in vitro glukuronidaciu kyseliny valproove;j.

V kultiirach l'udskych hepatocytov mal levetiracetam minimalny alebo ziadny u¢inok na CYP1A2,
SULTI1E1 alebo UGT1AL. Levetiracetam sposoboval miernu indukciu CYP2B6 a CYP3A4. In vitro
a in vivo udaje o interakcii s peroralnymi kontraceptivami, digoxinom a warfarinom ukazuju, zZe in
vivo sa neocCakava ziadna vyznamna indukcia enzymov. Preto je interakcia Keppry s inymi lieCivami
alebo naopak nepravdepodobna.

Eliminacia

Plazmaticky pol¢as u dospelych bol 7+1 hodina a nelisil sa ani podl'a davky, spésobu podania ani pri
opakovanom podavani. Priemerny celkovy systémovy klirens bol 0,96 ml/min/kg.

Hlavnou cestou vylu€ovania bol mo¢, ktorym sa vylucovalo priemerne 95 % davky (priblizne 93 %
davky sa vylacilo do 48 hodin). Stolicou sa vylucilo len 0,3 % davky.

Kumulativne vylucovanie levetiracetamu mocom pocas prvych 48 hodin dosiahlo 66 % davky; v
pripade jeho primarneho metabolitu 24 % davky.

Renalny klirens levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg a pre ucb L057 je 4,2 ml/min/kg, ¢o ukazuje, ze
levetiracetam sa vylucuje glomerularnou filtraciou s naslednou tubulamou reabsorpciou a ze primarny
metabolit sa okrem glomerularne;j filtracie vylucuje aj aktivnou tubularnou sekréciou.
Vylucovanie levetiracetamu koreluje s klirensom kreatininu.
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Starsi pacienti

U starsich pacientov je poléas predizeny priblizne o 40 % (10 az 11 hodin). Stvisi to so znizenim
funkcie obliciek u tejto populacie (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Zdanlivy systémovy klirens levetiracetamu a jeho primarneho metabolitu koreluje s klirensom
kreatininu. Preto sa odporaca upravit' udrziavaciu dennti ddvku Keppry podrla klirensu kreatininu u
pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obliiek (pozri Cast’ 4.2).

U anurickych dospelych jedincov s terminalnym Stadiom zlyhania obliciek bol pol¢as medzi dialyzami
priblizne 25 hodin a pocas dialyzy priblizne 3,1 hodiny.

Frakéné vylu€ovanie levetiracetamu pocas typickej 4-hodinovej dialyzy tvorilo 51 %.

Porucha funkcie pecene

U 0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nedochadzalo k Ziadnej vyznamnej
zmene klirensu levetiracetamu. U vacSiny 0sdb so zavaznou poruchou funkcie pecene bol klirens
levetiracetamu znizeny o vyse 50 % v dosledku sprievodnej poruchy funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Deti (4 az 12 rokov)

Po podani jednorazovej peroralnej davky (20 mg/kg) detom s epilepsiou (6-12 rokov) bol polcas
levetiracetamu 6 hodin. Zdanlivy systémovy klirens bol priblizne o 30 % vys$si nez u dospelych s
epilepsiou.

Po podani opakovanych peroralnych davok (20 az 60 mg/kg/deii) detom s epilepsiou (4 az 12 rokov)
sa levetiracetam rychlo absorboval. Maximalna plazmaticka koncentracia sa pozorovala 0,5 az

1 hodinu po podani. Pozorovalo sa linearne a davkovo imerné zvysenie maximalnych plazmatickych
koncentracii a plochy pod krivkou. Eliminacny pol¢as bol priblizne 5 hodin. Zdanlivy telesny klirens
bol 1,1 ml/min/kg.

Dojcata a deti (I mesiac az 4 roky)

Po jednorazovom podani davky (20 mg/kg) 100 mg/ml perordlneho roztoku detom s epilepsiou
(1 mesiac az 4 roky) sa levetiracetam rychlo absorboval a maximélne plazmatické koncentracie sa
pozorovali priblizne 1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky ukazuju kratsi elimina¢ny polcas
(5,3 hodiny) ako u dospelych (7,2 hodiny) a rychlejsi zdanlivy telesny klirens (1,5 ml/min/kg) ako
u dospelych (0,96 ml/min/kg).

V populac¢nej farmakokinetickej analyze uskuto¢nenej u pacientov vo veku od 1 mesiaca do 16 rokov
telesna hmotnost’ vyznamne korelovala so zdanlivym klirensom (klirens sa zvySoval so zvySenim
telesnej hmotnosti) a so zdanlivym distribu¢nym objemom. Na obidva parametre mal vplyv aj vek.
Tento efekt bol zvyrazneny u mladSich dojciat a ustupoval so zvysujicim sa vekom, pricom okolo 4.
roku veku sa stal zanedbatelnym.

V oboch farmakokinetickych analyzach populédcie doslo k asi 20 % zvySeniu zdanlivého klirensu
levetiracetamu, ked bol levetiracetam podavany spolu s antiepileptikami, ktoré indukuji enzymy.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinickéudaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neziaduce ucinky nepozorované v klinickych stadiach, ale zistené u potkanov, a v mensom rozsahu u
mys$i, pri expozicii hladinam, ktoré boli podobné expozicnym hladindm u cloveka a s potencidlnym
vyznamom pre pouzitie v klinickej praxi, boli pecefiové zmeny naznacujice adaptivnu odpoved’, ako
je zvySend hmotnost’ a centrilobuldrna hypertrofia, infiltracia tuku a zvySené peCeiiové enzymy v
plazme.

U potkanov sa nepozorovali Ziadne neziaduce reakcie na fertilitu alebo reproduként vykonnost’
samcov alebo samiciek pri davkach az do 1 800 mg/kg/den (6-nasobok maximalnej dennej davky
odporucanej pre I'udi prepocitanej na mg/m2 alebo expoziciu) u rodiCov a generacie F1.

Boli uskutoc¢nené¢ dve Studie embryo-fetalneho vyvoja (EFV stadie) u potkanov s davkami 400, 1 200
a 3 600 mg/kg/den. Pri davke 3 600 mg/kg/den doslo len v jednej z tychto dvoch EFV studii

k nepatrnému znizeniu fetalnej hmotnosti, spojenému s hranicnym narastom poctu kostnych
zmien/mens$ich anomalii. Nedoslo k Ziadnemu ovplyvneniu mortality embryi ani k zvySeniu vyskytu
malformacii. NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov) bola 3 600 mg/kg/den pre
gravidné samice potkanov (12-nasobok maximalnej dennej davky odporacanej pre I'udi prepocitane;j
na mg/m?plochy povrchu tela) a 1 200 mg/kg/den pre plody.

Boli uskutoc¢nené styri Stiidie embryo-fetalneho vyvojau kralikov s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den viedla k zna¢nej toxicite u samic-matiek a k znizeniu
fetalnej hmotnosti, spojenému so zvySenym vyskytom plodov s kardiovaskularnymi/kostrovymi
anomaliami. NOAEL bola <200 mg/kg/det pre samice-matky a 200 mg/kg/den pre plody (rovnajuca
sa maximalnej dennej davke odporacéanej pre 'udi prepoéitanej na mg/m? plochy povrchu tela).
Stadia perinatalneho a postnatdlneho vyvoja bola realizovana u potkanov s davkami levetiracetamu
70,350 a 1 800 mg/kg/deii. NOAEL bola> 1 800 mg/kg/den pre samice FO, rovnako ako pre prezitie,
rasta vyvojmlad’at F1 az do odstavenia (6-nasobok maximaélnej dennej davky odporucanej pre l'udi
prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stidie s novorodencami a mlad’atami zvierat u potkanov a psov nepreukézali Ziadne neziaduce ti¢inky
pri Standardnych koncovych ukazovatel'och vyvojaa dozrievania v davkach az do 1 800 mg/kg/den (6
az 17 nadsobok maximalnej dennej davky odportcanej pre udi prepo¢itanej na mg/m?plochy povrchu
tela).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Sodna sol’ kroskarmelozy
Makrogol 6000

Koloidny bezvody oxid kremicity
Stearat hore¢naty

Obalovacia vrstva:

Polyvinylalkohol ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastenec

ZIty oxid Zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvla§tne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC blistre vloZené do papierovej skladacky, ktora obsahuje 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 filmom
obalenych tabliet a multibalenia obsahujice 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet.

Al/PVC blistre s perforaciou umoznujuce oddelenie jednotlivej davky v kartonovych skatulkach
obsahujucich 100 x 1 filmom obalenu tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CiISLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. september 2000
Détum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Keppra 750 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 750 mg levetiracetamu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,19 mg oranzovej zlte FCF (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Oranzové, 18 mm podlhovasté s deliacouryhou a s vylisovanym oznacenim ,,ucb® a ,,750“ na jedne;j
strane.

Deliaca ryha iba poméha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnat’ a neslazi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Keppra je indikovana ako monoterapia pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov s prave
diagnostikovanou epilepsiou.

Keppra je indikovana ako pridavna terapia

. pri lieCbe parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych,
dospievajucich, deti a dojciat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

. pri liecbe myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov s
juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

. pri liecbe primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zdchvatov u dospelych a
dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Parcialne zachvaty

Odporacané davkovanie pre monoterapiu (vo veku od 16 rokov) a doplnkovu liecbu je rovnaké; tak,
ako je to uvedené nizsie.

Vsetky indikacie

Dospeli (= 18 rokov) a dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotmostou 50 kg alebo vyssou
Zaciato¢naterapeuticka davka je 500 mg dvakrat denne. S touto davkou mozno zacat’' v prvy den
liecby. Mozno vSak podavat' nizsiu za¢iato¢nu davku 250 mg dvakrat denne na zaklade postidenia

znizenia zachvatov oproti moznym vedl'aj§im uc¢inkom lekdrom. T4 sa mdze zvysit na 500 mg
dvakrat denne po dvoch tyzdioch.
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V zévislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti mozno dennu davku zvysit' az na 1 500 mg dvakrat
denne. Davku je mozné zvySovat alebo znizovat o 250 mg alebo 500 mg dvakrat denne kazdé dva az
Styri tyzdne.

Dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou menej ako 50 kg a deti vo veku od 1 mesiaca

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekovi formu, spdsob podania a silu podl’a hmotnosti, veku a
davky. Upravy davkovania na zdklade hmotnosti najdete v Casti Pediatricka populacia.

Ukoncenie lieCby

Ak je potrebné liecbu levetiracetamom ukoncit, odporuca sa vysadzovat’ ju postupne (napr. u
dospelych a dospievajticich s hmotnostou vyssou ako 50 kg: znizovanie o 500 mg dvakrat denne,
kazdé dva az Styri tyzdne, u dojciat starSich ako 6 mesiacov, deti a dospievajucich s hmotnostou
nizsou ako 50 kg: davka sa ma znizovat’ maximalne o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne; u
dojciat (pod 6 mesiacov): znizenie davky nema presiahnut’ 7 mg/kg dvakrat denne, kazdé 2 tyzdne).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

U star$ich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa odporaca uprava davky (pozri ,,Porucha
funkcie oblic¢iek* nizsie).

Porucha funkcie obliciek
Denna davka sa musi upravit’ individualne podl'a funkcie obliciek.

Pre dospelych pacientov pouzite nasledovnu tabul’ku a davku upravte zodpovedajicim spdsobom. Pri
pouziti tejto tabul’ky pre davkovanie je potrebné stanovit’ klirens kreatininu (CL,) pacienta v ml/min.
U dospelych a dospievajucich s hmotnostou 50 kg alebo vyssou je mozné CL., v ml/min stanovit’
z merania kreatininu v sére (mg/dl) pomocou nasledovnej rovnice.

[140-vek (roky)] x hmotnost’ (kg)
CL,; (ml/min) = (x 0,85 u zien)
72 x kreatinin v sére (mg/dl)

CL., sa potom prepocita podl'anasledujuceho vzorca na plochu povrchu tela (body surface area, BSA):

Cl.; (ml/min)
CL. (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospelych a dospievajticich pacientov s telesnou hmotnostou nad 50 kg s poruchou
funkcie obliciek:

Skupina Klirens kreatininu Dévka a frekvencia

(ml/min/1,73 m?)
Normalna >80 500 az 1 500 mg dvakrat denne
Mierna 50-79 500 az 1 000 mg dvakrat denne
Stredne zavazna 30 -49 250 az 750 mg dvakrat denne
Zavazna <30 250 az 500 mg dvakrat denne
Dialyzovani pacienti - 500 az 1 000 mg jedenkrat denne @

v termindlnom §tadiu ochorenia

obli¢iek
MV prvy den liecby levetiracetamom sa odporuca podat’ tvodnt davku 750 mg,
@ Po dialyze sa odporaca dodato¢na davka 250 az 500 mg.
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U deti s poruchou funkcie obliciek je potrebné upravit’ davku levetiracetamu podla funkcie obli¢iek,
pretoze klirens levetiracetamu zavisi od funkcie obliCiek. Toto odporicanie je zalozené na stadii
s dospelymi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek.

CL.; v ml/min/1,73 m? je mozné odhadnut zo stanoveného sérového kreatininu (mg/dl) pre mladych
dospievajucich, deti a dojcata s pouzitim nasledujuceho vzorca (Schwartzov vzorec):

Vyska (cm) x ks
CL (ml/min/1,73 m?) =

Sérovy kreatinin (mg/dl)

ks =0,45 pre donosené dojcata vo veku do 1 roka; ks = 0,55 pre deti mladsie ako 13 rokov
a dospievajuce dievcata; ks = 0,7 pre dospievajlicich chlapcov

Uprava davkovania pre dojéata, deti a dospievajucich pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
50 kg s poruchou funkcie obliCiek:

Skupina Klirens Davka a frekvencia (V)
kreatininu Dojcatda od 1 do 6 mesiacov [ Dojcatd od 6 do
(ml/min/1,73 m?) 23 mesiacov, deti a
dospievajuci s hmotnost'ou
do 50 kg
Normalna >80 7 az 21 mg/kg (0,07 az 10 az 30 mg/kg (0,1 az
0,21 ml/kg) dvakrat denne |0,3 ml/kg) dvakrat denne
Mierna 50-79 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
0,14 ml/kg) dvakrat denne |0,2 ml/kg) dvakrat denne
Stredne zdvazna 30 -49 3,5az10,5mgkg (0,035 az |5 az 15 mg/kg (0,05 az
0,105 ml/kg) dvakrat denne | 0,15 ml/kg) dvakrat denne
Zavazna <30 3,5az 7 mgkg(0,035az |5 az 10 mgkg (0,05 az
0,07 ml/kg) dvakrat denne |0,1 ml/kg) dvakrat denne
Dialyzovani pacienti | -- 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
v termindlnom §tadiu 0,14 ml/kg) jedenkrat denne | 0,2 ml/kg) jedenkrat denne
zlyhania obli¢iek @@ ®E

(D Keppra peroralny roztok sa ma pouzit pre davky nizsie ako 250 mg, pre davky, ktoré nie st
nasobkom 250 mg, kedy odporucané davkovanie nie je mozné dosiahnut’ podanim viacerych tabliet
a u pacientov, ktori nie s schopni prehitat’ tablety.

@V prvy den liecby levetiracetamom sa odpora¢a uvodna davka 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg).

@)V prvy den lieby levetiracetamom sa odporuca tivodna davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg).

@ Po dialyze sa odporacéa dodato¢na davka 3,5 az 7 mg/kg (0,035 az 0,07 ml/kg).

) Po dialyze sa odporaéa dodato¢na davka 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,1 ml/kg).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene moze klirens kreatininu podhodnocovat
insuficienciu obli¢iek. Preto sa pri klirense kreatininu < 60 ml/min/1,73 m? odporaca znizit' dennt

udrziavaciu davku o 50 %.

Pediatrickd populacia

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekovu formu, balenie a silu podl'a veku, hmotnosti a davky.

Liekova forma tablety nie je prispdsobena pre pouzivanie u dojCiat a deti vo veku do 6 rokov. Keppra
peroralny roztok je uprednostiovana liekova forma pre pouzivanie u tejto populacie. Okrem toho
dostupné sily tabliet nie sit vhodné pre zaciatok lieCby u deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 25 kg,
pre pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ tablety alebo pre podavanie davok nizsich ako 250 mg. Vo
vSetkych vyssie uvedenych pripadoch sa ma pouzit’ Keppra peroralny roztok.
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Monoterapia

Bezpecnost’ a ucinnost Keppry u deti a dospievajticich vo veku do 16 rokov ako monoterapie neboli
stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Dospievajuci (vo veku 16 a 17 rokov) s hmotmostou 50 kg alebo vyssou s parcidalnymi zachvatmi so
sekundarnou generalizaciou alebo bez nej s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Pozri vysSie uvedenu Cast’ tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou.

Pridavna liechba pre dojcata vo veku 6 az 23 mesiacov, deti (2 az 11 rokov) a dospievajucich (12 az
17 rokov) s hmotnostou nizsou ako 50 kg

Keppra peroralny roztok je uprednostiiovana liekova forma pre pouzivanie u dojéiat a deti vo veku do
6 rokov.

Keppra peroralny roztok sa mé u deti vo veku od 6 rokov pouzit’ pre davky nizsie ako 250 mg, pre
davky, ktore nie su nasobkom 250 mg, kedy odporucané davkovanie nie je mozné dosiahnut’ podanim
viacerych tabliet a u pacientov, ktori nie su schopni prehltat’ tablety.

Vv

alebo dospievajucich s hmotnostoudo 25 kgje 250 mg 2 krat denne, s maximalnou davkou 750 mg 2
krat denne.

Davka u deti s hmotnostou 50 kg alebo vyssou je rovnaka ako u dospelych pri vSetkych indikaciach.
Pozri vysSie uvedenu Cast’ tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou pri vSetkych indikaciach.

Pridavna liecba pre dojcatd vo veku 1 az 6 mesiacov

Pre pouzivanie u dojciat je urcena lickova forma peroralny roztok.

Sp6sob podavania

Filmom obalené tablety sa musia uzivat’ peroralne, prehltat’ s dostatocnym mnozstvom tekutiny a

mozno ich uzivat s jedlom alebo bez jedla. Po perordlnom uziti mozete citit’ horka chut’
levetiracetamu. Denna davka sa podava v dvoch rovnakych ciastkovych davkach.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obli¢iek
Podéavanie levetiracetamu pacientom s poruchou funkcie oblic¢iek si méze vyzadovat upravu davky. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pred stanovenim davky odporica posudit’ funkciu
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Akutne poSkodenie obli¢iek
Podavanie levetiracetamu bolo vel'mi ziedkavo spojené s akutnym poskodenim obli¢iek, ku ktorému
doslo v casovom rozmedzi od niekol’kych dni az po niekol’ko mesiacov.

Krvny obraz
V suvislosti s podadvanim levetiracetamu boli popisané zriedkavé pripady znizenia hodnot krvného

obrazu (neutropénia, agranulocytdza, leukopénia, trombocytopénia a pancytopénia), zvycajne
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na zaciatku liecby. U pacientov s vyznamnou slabost'ou, hora¢kou, rekurentnymi infekciami alebo
s poruchou zrazanlivosti krvi je vhodné skontrolovat’ celkovy krvny obraz (pozri Cast’ 4.8).

Samovrazda

U pacientov lieCenych antiepileptikami (vratane levetiracetamu) boli hlasené pripady samovrazdy,
pokusov o samovrazdu, samovrazednych myslienok a spravania. Meta-analyza randomizovanych,
placebom kontrolovanych sktiSani s antiepileptikami preukazala malé zvySenie rizika samovrazednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy.

Z tohto dovodu sa maji u pacientov sledovat’ priznaky depresie a/alebo samovrazednych myslienok
a spravania a ma sa zvazit’ vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit, aby
v pripade vyskytu priznakov depresie a/alebo samovrazednych myslienok alebo spradvania, okamzite
vyhladali lekarsku pomoc.

Abnormaélne a agresivne spravanie

Levetiracetam moze sposobit’ psychotické priznaky a abnormalne spravanie vratane podrazdenosti a
agresivity. U pacientov lieCenych levetiracetamom je potrebné sledovat’ vyskyt psychiatrickych
prejavov naznacujucich vyznamné zmeny nalady a/alebo osobnosti. V pripade spozorovania tohto
spravania je potrebné zvazit upravu lie¢by alebo postupné ukoncenie lieCby. V pripade zvazovania
ukoncenia lie¢by, pozri Cast’ 4.2.

ZhorSenie zachvatov

Rovnako ako pri inych typoch antiepileptik, levetiracetam méze zriedkavo zvySovat frekvenciu
zachvatov alebo ich zavaznost. Tento paradoxny t¢inok bol hlaseny va¢sinou pocas prvého mesiaca
po zacati lieCby levetiracetamom alebo po zvysSeni davky, priCom po preruseni liecby alebo znizeni
davky bol reverzibilny. V pripade zhorSenia epilepsie maji byt pacienti pouceni, aby sa okamzite
poradili so svojim lekarom.

U pacientov s epilepsiou suvisiacou s mutaciami alfa-podjednotky 8 napdtovo zavislych sodikovych
kanélov (SCN8A) boli hlasené napriklad nedostato¢nd u¢innost’ alebo zhorSenie zachvatov.

PrediZeny QT interval v elektrokardiograme

Pocas postmarketingového sledovania boli pozorované zriedkavé pripady predizené¢ho QT intervalu v
EKG. Vyzaduje sa opatrnost’ pri pouZivani levetiracetamu u pacientov s predizenym QTc intervalom,
u pacientov subezne lieCenych liekmi ovplyviiujicimi QTc interval alebo u pacientov s uz existujucim
relevantnym ochorenim srdca alebo s poruchami elektrolytov.

Pediatricka populécia
Liekové forma tablety nie je prispdsobena na pouzivanie u dojciat a deti vo veku do 6 rokov.

Dostupnéudaje u deti nenaznacili vplyv narast a pubertu. Avsak dlhodobé uc¢inky u deti na schopnost’
ucit sa, inteligenciu, rast, endokrinnt funkciu, pubertu a plodnost’ st nad’alej nezname.

Pomocné latky
Keppra 750 mg filmom obalené tablety obsahuje farbivo E110, ktoré méze vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antiepileptika

Predmarketingové udaje z klinickych Stadii vykonanych na dospelych ukazuju, Ze levetiracetam nemal
vplyv na sérové koncentracie uz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a Ze tieto antiepileptika neovplyvnili
farmakokinetiku levetiracetamu.

Rovnako ako u dospelych ani u detskych a dospievajicich pacientov uzivajicich az do 60 mg/kg/den
levetiracetamu nie je ziadny dokaz klinicky vyznamnych liekovych interakcii.

Retrospektivne hodnotenie farmakokinetickych interakcii u deti a dospievajicich s epilepsiou (4 az
17 rokov) potvrdilo, Ze pridavna lieCba s peroralne podavanym levetiracetamom neovplyvnila sérové
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koncentracie v rovnovaznom stave subezne podavaného karbamazepinu a valproatu. Avsak udaje
naznacuju o 20 % vyssi klirens levetiracetamu u deti uzivajicich enzymy indukujice antiepileptika.
Uprava davky sa nevyzaduje.

Probenecid

Zistilo sa, ze probenecid (500 mg Styrikrat denne), blokator renalnej tubularnej sekrécie, inhibuje
renalny klirens primdmeho metabolitu, nie vSak levetiracetamu. Koncentracia uvedeného metabolitu
vSak zostava nizka.

Metotrexat

Pri sicasnom podavani levetiracetamu a metotrexatu bolo hldsené zniZenie klirensu metotrexatu, co
vedie k zvyseniu (prediZzeniu) doby koncentracie metotrexatu v krvi na potencialne toxické hladiny.
Hladiny metotrexatu a levetiracetamu v krvi by mali byt starostlivo monitorované u pacientov, ktori
uzivaju sucasne oba lieky.

Peroralne kontraceptiva a iné farmakokinetické interakcie

Levetiracetam v davke 1 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku perordlnych kontraceptiv
(etinylestradiol a levonorgestrel); endokrinné parametre (luteinizacny hormon a progesteron) sa
nezmenili. Levetiracetam v davke 2 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku digoxinu

a warfarinu; protrombinové Casy sa nezmenili. SibeZzné podavanie s digoxinom, perordlnymi
kontraceptivami a warfarinom neovplyvnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Zaznamenali sa izolované pripady znizenej G¢innosti levetiracetamu pri podavani osmotického
laxativa makrogolu subezne s peroralnym levetiracetamom. Preto sa makrogol nemauzivat’ peroralne
pocas jednej hodiny pred uzitim levetiracetamu a pocas jednej hodiny po jeho uziti.

Jedlo a alkohol
Jedlo neovplyvnilo rozsah vstrebavania levetiracetamu, ale rychlost’ vstrebavania sa mierne znizila.
Nie su k dispozicii Ziadne idaje o interakcii levetiracetamu s alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji byt poucené odbornym lekarom. Ked’ Zena planuje otehotniet, lie¢ba
levetiracetamom sa musi prehodnotit. Rovnako ako pri vSetkych antiepileptikach, je nutné sa
vyvarovat’ nahlemu preruseniu lieCby levetiracetamom, pretoze to moze viest' k zachvatom typu
,breakthrough®, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre zZenu a nenarodené dieta. Vzdy ked’ je to
mozn¢, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze lieCba viacerymi antiepileptikami moze
suvisiet’s vys§im rizikom kongenitalnych malformacii v porovnani s monoterapiou, v zavislosti od
pridruzenych antiepileptik.

Gravidita

Velké mnozstvo postmarketingovych udajov o tehotnych zenach lieCenych levetiracetamom

v monoterapii (viac ako 1 800, pricom u viac ako 1 500 z nich liecba prebiehala pocas prvého
trimestra), nenaznacuju zvysenie rizika vacsich kongenitalnych malformacii. K dispozicii su len
obmedzené dokazy o vyvoji nervovej sustavy deti, vystavenych monoterapii Kepprou in utero.
Sucasné epidemiologické Studie (priblizne u 100 deti) v§ak nenaznacuji zvysené riziko porach alebo
oneskoreni neurologického vyvoja.

Levetiracetam mozno pouzivat pocas gravidity, ak je tato liecba po dokladnom postudeni povazovana
Fyziologické zmeny pocas gravidity m6zu ovplyvnit koncentraciu levetiracetamu. Pocas gravidity bol
pozorovany pokles plazmatickej koncentracie levetiracetamu. Tento pokles je vyraznejsi pocas
treticho trimestra (do 60 % vychodiskovej hodnoty koncentracie pred graviditou). Pre gravidnt Zenu
liecenu levetiracetamom sa mé zabezpecit’ adekvatny klinicky manazment.
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Dojcenie

Levetiracetam sa vylucuje do materského mlieka. DojCenie sa preto neodporuca. Avsak, v pripade, ze
je liecba levetiracetamom potrebné pocas dojcenia, pomer prinosu/rizika liecby sa ma zvazit
vzhl'adom k vyznamu dojcenia.

Fertilita
V stadiach u zvierat sa nezistil ziadny vplyv na fertilitu (pozri cast’ 5.3). Nie st k dispozicii ziadne
klinické udaje, nie je zname potencialne riziko u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levetiracetam ma zanedbateI'ny alebo miemy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhladom na moznt rozdielnu individuélnu citlivost’ niektori pacienti m6zu najmé na zaciatku lieCby
alebo po zvyseni davky pocitovat’ ospalost’ alebo iné symptomy v stivislosti s centralnym nervovym
systémom. Preto sa u tychto pacientov odporuca opatrnost’ pri vykonavani narocnych aktivit, napr. pri
vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov. Pacientom sa neodporuca viest’ vozidla ani obsluhovat
stroje, kym sa nestanovi, Ze ich schopnost’ vykonavat’ takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngitida, somnolencia, bolest’ hlavy, tnava a
zavrat. Profil neZiaducich reakcii uvedeny nizsie vychadza z analyzy zdruzenych placebom
kontrolovanych klinickych skasani so vSetkymi skimanymi indikaciami s celkovym poctom 3 416
pacientov lieCenych levetiracetamom. Tieto udaje si doplnené o pouzivanie levetiracetamu v
zodpovedajiicom nezaslepenom prediZeni $tudii rovnako ako zo sledovania po uvedeni licku na trh.
Profil bezpecnosti levetiracetamu je celkovo podobny vo vsetkych vekovych skupinach (dospeli,
detski a dospievajuci pacienti) a vo vSetkych schvalenych epileptickych indikaciach.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych stidiach (u dospelych, dospievajucich, deti a dojCiat

> 1 mesiac) a z postmarketingovych sktsenosti si uvedené v nasledujucej tabulke podrla tried
organovych systémov a podl'a frekvencie. Neziaduce reakcie su zoradené podlaklesajucej zavaznosti
a ich frekvencia je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az< 1/10); menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Kategoria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Infekcie a Nazofaryngitida Infekcia
nakazy
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Pancytopénia:
a lymfatického leukopénia neutropénia,
systému agranulocytoza
Poruchy Liekova reakcia
imunitného s eozinofiliou
systému a systémovymi
symptomami
(DRESS)!D,
hypersenzitivita
(vratane
angioedému a
anafylaxie)
Poruch Anorexia ZniZenie Hyponatriémia
metabolizmu a hmotnosti,
VYZivy zvysenie
hmotnosti
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Kategéria frekvencie

TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Psychické Depresia, Pokus o Dokonana Obsedantno-
poruchy hostilita/ samovrazdu, samovrazda, kompulzivna
agresivita, mySlienky na porucha porucha®
anxieta, samovrazdu, osobnosti,
insomnia, psychoticka nezvycajné
nervozita/podrd | porucha, myslenie,
zdenost’ abnormalne delirium
spravanie,
halucinacia, hnev,
stav zmatenosti,
panicky zachvat,
citova
labilita/kolisanie
nélady, agitacia
Poruchy Somnolencia, Zachvat, Amnézia, porucha | Choreoatetoza,
nervového bolest’ hlavy porucha pamaéti, dyskinéza,
systému rovnovahy, nezvycajna hyperkinéza,
zavrat, letargia, | koordinacia/ataxia | porucha chddze,
tremor , parestézia, encefalopatia,
porucha zhorSenie
pozornosti zachvatov,
neurolepticky
maligny
syndrém®)
Poruchy oka Diplopia,
rozmazané
videnie
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Predizeny QT v
srdcovej elektrokardiogram
dinnosti e
Poruchy Kasel
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, Pankreatitida
gastrointestindIn hnacka,
eho traktu dyspepsia,

vracanie,nauzea

Poruchy pecene

Abnormadlne testy

Zlyhanie pecene,

a zl¢ovych ciest peceniovej funkcie | hepatitida
Poruchy Akutne zlyhanie
obli¢iek obli¢iek

a mocovych
ciest
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Kategoéria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé

Poruchy koze a Vyrazka Alopécia, ekzém, | Toxicka

podkozného pruritus epidermalna

tkaniva nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrém,
multiformny
erytém

Poruchy Svalova slabost, | Rabdomyolyza

kostrovej a myalgia a zvysenie

svalovej suistavy hladiny

a spojivového kreatinfosfokindz

tkaniva y v krvi®

Celkové Asténia/tinava

poruchy a

reakcie v mieste

podania

Urazy.otravy a Uraz

komplikacie

lieCebného

postupu

D Pozri popis vybranych neziaducich reakcii.

@V postmarketingovom sledovani boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady vyskytu obsedantno-
kompulzivnej poruchy (OCD) u pacientov s existujucou anamnézou OCD alebo psychickych portich.
@) Prevalencia je vyznamne vys$ia u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin.

Popis vybranvych neziaducich reakcii

Multiorgdnoveé reakcie z precitlivenosti

Multiorganové reakcie z precitlivenosti (takisto zname ako liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi, DRESS) boli hlasené v zriedkavych pripadoch u pacientov liecenych
levetiracetamom. Klinické prejavy sa mézu vyskytnat’ 2 az 8 tyzdiov po zacati lieCby. Tieto reakcie
maju roznorodé prejavy, ale zvyc€ajne sa prejavuju horickou, vyrazkou, edémom tvare,
lymfadenopatiami, hematologickymi abnormalitami a m6zu byt spojené s postihnutim réznych
organovych systémov, najmi pecene. V pripade podozrenia na multiorganov reakciu z precitlivenosti
sa ma liecba levetiracetamom prerusit’.

Riziko anorexie je vySSie, ked’ sa levetiracetam podava subezne s topiramatom.
V niekol’kych pripadoch alopécie sa po vysadeni levetiracetamu pozorovala Uprava stavu.

V niektorych pripadoch pancytopénie bola identifikovana supresia kostnej drene.

Pripady encefalopatie sa zvycajne prejavili na zaciatku lieCby (po niekolkych dioch az niekol’kych
mesiacoch) a po preruseni lieCby boli reverzibilné.

Pediatricka populacia

U pacientov vo veku 1 mesiac az menej ako 4 roky bolo celkovo 190 pacientov lieCenych
levetiracetamom v placebom kontrolovanych a nezaslepenych predizeniach $tadii, z ktorych Sest'desiat
pacientov bolo liecenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych stiidiach. U pacientov vo veku
4-16 rokov bolo celkovo 645 pacientov lieCenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych
$tadiach a nezaslepenom predizeni §tidii, z ktorych 233 pacientov bolo lie¢enych levetiracetamom v
placebom kontrolovanych §tadiach. U oboch tychto pediatrickych vekovych rozmedzi boli tieto idaje
doplnené o sklisenosti s pouzivanim levetiracetamu po uvedeni lieku na trh.
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Navyse 101 dojéiat vo veku do 12 mesiacov bolo lieCenych v postregistra¢nej $tadii bezpeénosti.
Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné otazky pre dojcata s epilepsiou mladsie ako
12 mesiacov.

Profil neziaducich reakeii levetiracetamu je celkovo podobny vo vekovych skupinach a v schvalenych
epileptickych indikaciach. Vysledky bezpecnosti u detskych a dospievajucich pacientov v placebom
kontrolovanych klinickych stadiach sa zhodovali s profilom bezpecnosti levetiracetamu u dospelych
s vynimkou behavioralnych a psychiatrickych neziaducich reakcii, ktoré boli CastejsSie u deti ako
u dospelych. U deti a dospievajucich vo veku 4 az 16 rokov bolo vracanie (vel'mi ¢asté, 11,2 %),
agitacia (Casté, 3,4 %), kolisanie nalady (Casté, 2,1 %), afektova labilita (¢asté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalne spravanie (Casté, 5,6 %) a letargia (Casté, 3,9 %) hlasené CastejsSie ako
u inych vekovych rozmedzi alebo v celkovom profile bezpecnosti.

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana pediatricka Studia bezpecnosti s non-inferiomym dizajnom
hodnotila kognitivne a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u deti vo veku 4 az 16 rokov
s parcidlnymi zachvatmi. Bolo konstatované, ze Keppra sa neodliSovala (nebola inferiorna) od
placeba, pokial’ ide o zmenu od vychodiskového stavu v skore Leiter-R na pozornost’ a pamat’,
zlozenom skore k hodnoteniu pamaéti (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite
score) u populdcie spliiujucej protokol stadie. Vysledky tykajuce sa behavioralneho a emo¢ného
fungovania naznacovali u pacientov lieCenych levetiracetamom zhorSenie, pokial’ ide o agresivne
spravanie, ¢o bolo merané Standardizovanym a systematickym spésobom s pouzitim overen¢ho
nastroja (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist; Achenbachov kontrolny zoznam spravania
deti). Avsak, u jedincov, ktori uzivali levetiracetam v dlhodobej nezaslepenej naslednej $tidii, nedoslo
v priemere k zhorSeniu behaviordlneho a emocného fungovania; obzvlast miery agresivneho spravania
neboli horsie oproti vychodiskovému stavu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Po predavkovaniach Kepprou sa pozorovala somnolencia, nepokoj, agresia, znizeny stupeit vedomia,
depresia dychania a koma.

Lie¢ba predavkovania

Po akitnom predavkovani mozno vyprazdnit’ zaludok vyplachom zaltdka alebo vyvolanim vracania.
Neexistuje ziadne Specifické antidotum levetiracetamu. Liecba predavkovania ma byt symptomaticka
a moze zahfiat hemodialyzu. U¢innost vyludovania levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarneho
metabolitu 74 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX14.

Liecivo levetiracetam je pyrolidonovy derivat (S-enantiomér alfa-etyl-2-oxo-1-pyrolidin acetamidu),

chemicky nesuvisiaci s lieCivami v sucasnych antiepileptikach.

Mechanizmus u¢inku
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Mechanizmus ucinku levetiracetamu nebol doposial’ celkom objasneny. Pokusy in vitro a in vivo
napovedajua, ze levetiracetam neovplyviiuje ani zakladné charakteristiky buniek ani normalny prenos
nervovych vzruchov.

In vitro $tadie ukazujt, Ze levetiracetam ovplyviuje hladinu Ca?* v neurénoch ¢iasto¢nou inhibiciou
kalciovych kanalov typu N a znizenim uvolfiovania Ca?" z intracelularnych zasob v neurénoch.
Levetiracetam naviac Ciasto¢ne antagonizuje znizenie aktivity GABA- a glycinovych kanalov
sposobené zinkom a -karbolinmi. Okrem toho sa levetiracetam podla in vitro $tudii viaze na
$pecifické vizbové miesto v mozgovom tkanive hlodavcov. Specifickym vizbovym miestom je
synapticky vezikularny protein 2 A, ktory je povazovany za sucast’ procesov fizie a exocytdzy vezikil
s neurotransmitermi. Levetiracetam a jeho analdogy maju r6znu afinitu k vizbe na synapticky
vezikuldrny protein 2 A, ktoré koreluje s ich potencidlom k zabrane vzniku zdchvatov v audiogénnych
modeloch u mysi. Uvedeny nalez napoveda tomu, Ze interakcia medzi levetiracetamom a synaptickym
vezikularnym proteinom 2A by mohla prispievat’ k antiepileptickému mechanizmu tc¢inku lieku.

Farmakodynamické uéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvatmi vo vel’kom pocte zvieracich modelov parcidlnych a
primarne generalizovanych zachvatov bez toho, ze by mal pro-konvulzivny Gc¢inok. Primarny
metabolit je neaktivny.

U¢inok pri parcialnej i generalizovanej epilepsii (epileptiformny vyboj/fotoparoxyzmaélna odpoved’) u
¢loveka potvrdil Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Pridavna terapia na lieCbu parcialnych zdachvatov so sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej u
dospelych, dospievajucich, deti a dojciat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

U dospelych sa Gicinnost’ levetiracetamu dokazala v 3 dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
stadiach pri 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg/deii podavanych v 2 rozdelenych davkach s dizkou
liecby do 18 tyzdnov. V sumarnej analyze bolo percento pacientov, ktori dosiahli 50 % alebo
vyznamnejSie znizenie frekvencie parcidlnych zachvatov na tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom pri stabilnej davke (12/14 tyzdiov), 27,7 %, 31,6 % a 41,3 %u pacientovs 1 000, 2 000 alebo
3 000 mg levetiracetamu a 12,6 % u pacientov s placebom.

Pediatrickd populacia

U pediatrickych pacientov (vek 4 az 16 rokov) sa u¢innost’ levetiracetamu stanovila v dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej $tadii, do ktorej bolo zaradenych 198 pacientov a malo dizku
liecby 14 tyzdnov. V tejto stadii pacienti uzivali levetiracetam vo fixnej davke 60 mg/kg/den (s
davkovanim dvakrat denne).

44,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 19,6 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov za tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 11,4 % pacientov nemalo zachvaty minimalne

6 mesiacov a 7,2 % nemalo zachvat minimalne 1 rok.

U pediatrickych pacientov (vo veku 1 mesiac az 4 roky) bola stanovena Gc¢innost’ levetiracetamu
v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tudii, ktord zahriiovala 116 pacientov a lie¢ba trvala
5 dni. V tejto $tudii dostavali pacienti dennu davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg alebo 50 mg/kg
peroralneho roztoku na zaklade titra¢ného rozpisu podla veku. V tejto Studii bola pouzita davka
20 mg/kg/den titrovand na 40 mg/kg/den pre dojcata vo veku jeden mesiac az 6 mesiacov, a davka
25 mg/kg/den titrovana na 50 mg/kg/dei pre deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky. Celkova denna davka
bola podavana dvakrat denne.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola miera odpovede na liecbu (percento pacientov s > 50 %
poklesom priemernej dennej frekvencie parcidlnych zéchvatov od vychodiskového stavu), ktora bola
hodnotena zaslepene centralnym hodnotitelom s pouzitim 48-hodinového video EEG zaznamu.
Analyza G¢innosti pozostavala zo 109 pacientov, ktori mali najmenej 24 hodin video EEG zadznamu
v obidvoch obdobiach, vychodiskovom aj testovacom. 43,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a
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19,6 % pacientov lie¢enych placebom boli povazovani za respondentov. Vysledky sa zhoduju napriec
vekovymi skupinami. Pri dlhodobom pokrac¢ovani v liecbe 8,6 % pacientov nemalo zachvaty
minimalne 6 mesiacov a 7,8 % bolo bez zachvatov minimalne 1 rok.

35 dojciat s parcialnymi zachvatmi vo veku menej ako 1 rok bolo lieCenych v placebom
kontrolovanych studiach, kde len 13 pacientov bolo vo veku <6 mesiacov.

Monoterapia na liecbu parcialnych zdachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u pacientov vo veku od 16 rokov s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Uginnost levetiracetamu v monoterapii bola preukazana v dvojito-zaslepenej paralelnej skupine ,,non-
inferiority v porovnani s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (CR) u 576 pacientov vo veku
16 rokov alebo starSich s novo alebo nedavno diagnostikovanou epilepsiou. U pacientov sa mohli
vyskytovat’ len nevyprovokované parcialne zachvaty alebo generalizované tonicko-klonické zachvaty.
Pacienti boli randomizovani na liecbu karbamazepinom CR 400 — 1 200 mg/deni alebo
levetiracetamom 1 000 - 3 000 mg/den, dizka lie¢by bola do 121 tyzdiiov v zavislosti od reakcie.
Sestmesa¢né obdobie bez vyskytu zachvatov sa dosiahlo u 73,0 % pacientov lie¢enych
levetiracetamom a 72,8 % pacientov lie€enych karbamazepinom CR; upravend absolutna diferencia
medzi lie¢bami bola 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Viac ako polovica jedincov nemala zachvaty

12 mesiacov (56,6 % jedincov s levetiracetamom a 58,5 % s karbamazepinom CR).

V §tadii odrazajucej klinicku prax bolo mozné u obmedzen¢ho poctu pacientov, ktori reagovali na
pridavnu lieCbu levetiracetamom (36 dospelych pacientov zo 69), vysadit’ sibeznu antiepileptickt
liecbu.

Pridavna terapia na liecbu myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od
12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukizana v dvojito-zaslepenej placebom kontrolovanej $tadii

s trvanim 16 tyzdiiov u pacientov vo veku 12 rokov a starSich, ktori trpeli na idiopaticka
generalizovanu epilepsiu s myoklonickymi zachvatmi s roznymi syndrdmami. VacSina pacientov mala
vyskyt juvenilnej myoklonickej epilepsie.

V tejto studii bola davka levetiracetamu 3 000 mg/den podavand v 2 rozdelenych ddvkach.

58,3 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 23,3 % pacientov s placebom malo minimalne 50 %
znizenie dennych myoklonickych zachvatov na tyzdef. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 28,6 %
pacientov nemalo myoklonické zdchvaty minimalne 6 mesiacov a 21,0 % nemalo myoklonické
zachvaty minimalne 1 rok.

Pridavna terapia na lieCbu primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukazana v 24-tyzdiovej dvojito-zaslepenej placebom kontrolovane;
Studii, do ktorej boli zaradeni dospeli, dospievajuci a obmedzeny pocet deti, ktori trpeli na idiopatickt
generalizovant epilepsiu s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi (PGTC) zadchvatmi
s r0znymi syndromami (juvenilna myoklonicka epilepsia, juvenilna absencia epilepsie, absencia
epilepsie v detstve alebo epilepsia s Grand Mal zachvatmi pri prebudeni). V tejto stadii bola davka
levetiracetamu 3 000 mg/den pre dospelych a dospievajticich alebo 60 mg/kg/den pre deti podavana v
2 rozdelenych davkach.

72,2 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 45,2 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejSie znizenie frekvencie PGTC zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe
47,4 % pacientov nemalo tonicko-klonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 31,5 % nemalo tonicko-
klonické zachvaty minimalne 1 rok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levetiracetam je vysoko rozpustna latka s vysokou schopnostou prieniku. Farmakokineticky profil je
linearny pri nizkej intra- i interindividualnej variabilite. Pri opakovanom podéavani sa nementi klirens.
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Nie st ziadne dokazy o akejkol'vek prislusnej variabilite medzi pohlaviami, rasami alebo cirkadialnej
variabilite. Farmakokineticky profil zdravych dobrovolnikov a pacientov s epilepsiou je porovnatelny.

Vzhladom na tplné a linearne vstrebavanie mozno predvidat’ plazmatické hladiny z peroralnej davky
levetiracetamu, vyjadrenej v mg/kg telesnej hmotnosti. Plazmatické hladiny levetiracetamu teda nie je
potrebné monitorovat.

Bola preukazana vyznamna korelacia medzi koncentraciami v slindch a v plazme u dospelych a deti
(pomer koncentracii v slindch/v plazme sa pohybuje v rozmedzi od 1 do 1,7 pre peroralnu tabletu
a 4 hodiny po davke pre peroralny roztok).

Dospeli a dospievajuci

Absorpcia

Levetiracetam sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Absolutna biologicka dostupnost’ po
peroralnom uziti sa blizi ku 100 %.

Maximalne plazmatické koncentracie (C,,.x) sa dosiahnu 1,3 hodiny po podani davky. Rovnovazny
stav sa dosiahne po dvoch dnoch pri ddvkovacom rezime dvakrat denne.

Maximalne koncentracie (C,.,) st zvycajne 31 pg/ml po jednorazovej davke 1 000 mg a 43 ug/ml po
opakovanej davke 1 000 mg dvakrat denne.

Rozsah vstrebavania nezavisi od davky a nie je ovplyvneny podanim jedla.

Distribticia

Nie st dostupné ziadne udaje o distribucii v tkanivach l'udi.

Levetiracetam a ani jeho primamy metabolit sa vo vyznamnej miere neviazu na bielkoviny v plazme
(<10 %).

Distribu¢ny objem levetiracetamu je priblizne 0,5 az0,7 I/kg, ¢o je hodnota blizka celkovému objemu
vody v organizme.

Biotransformacia

Levetiracetam sa u 'udi extenzivne nemetabolizuje. Hlavnou metabolickou cestou (24 % davky) je
enzymova hydrolyza acetamidovej skupiny. [zoenzymy peceniového cytochromu P450 nepodporuju
vznik primarneho metabolitu ucb L057. Hydrolyza acetamidovej skupiny bola merate'na vo velkom
pocte tkaniv vratane krviniek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky netcinny.

Stanovili sa tieZ dva menej vyznamne metabolity. Jeden sa ziskal hydroxylaciou pyrolidénoveho
kruhu (1,6 % davky)a druhy otvorenim pyrolidénového kruhu (0,9 % davky). Dalsie neidentifikované
zloZzky predstavovali iba 0,6 % davky.

In vivo sa nezistila ziadna enantiomerova interkonverzia pri levetiracetame ani pri jeho primarnom
metabolite.

In vitro sa zistilo, ze levetiracetam a jeho primarny metabolit neinhibuji hlavné izoformy l'udského
pecenového cytochromu Pyso (CYP3A4,2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronylovych
transferaz (UGT1Al a UGT1AG6) a epoxidovej hydroxylazy. Okrem toho levetiracetam neovplyviuje
in vitro glukuronidaciu kyseliny valproove;j.

V kultarach l'udskych hepatocytov mal levetiracetam minimalny alebo ziadny uc¢inok na CYP1A2,
SULTI1E1 alebo UGT1A1. Levetiracetam spésoboval miernu indukciu CYP2B6 a CYP3A4. In vitro
a in vivo udaje o interakcii s peroralnymi kontraceptivami, digoxinom a warfarinom ukazuju, ze in
vivo sa neocCakava ziadna vyznamna indukcia enzymov. Preto je interakcia Keppry s inymi lieCivami
alebo naopak nepravdepodobna.
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Eliminacia

Plazmaticky polcas u dospelych bol 7+1 hodina a nelisil sa ani podl'a davky, spdsobu podania ani pri
opakovanom podavani. Priememny celkovy systémovy klirens bol 0,96 ml/min/kg.

Hlavnou cestou vylu¢ovania bol mo¢, ktorym sa vyluc¢ovalo priemerne 95 % davky (priblizne 93 %
davky sa vylucilo do 48 hodin). Stolicou sa vylucilo len 0,3 % davky.

Kumulativne vylucovanie levetiracetamu mocom pocas prvych 48 hodin dosiahlo 66 % davky; v
pripade jeho primarneho metabolitu 24 % davky.

Renalny klirens levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg a pre ucb L057 je 4,2 ml/min/kg, ¢o ukazuje, ze
levetiracetam sa vylucuje glomerularnou filtrdciou s naslednou tubulamou reabsorpciou a Ze primarny
metabolit sa okrem glomerularnej filtracie vyluCuje aj aktivnou tubuldrnou sekréciou.
Vylu€ovanie levetiracetamu koreluje s klirensom kreatininu.

Star$i pacienti

U starsich pacientov je poléas predizeny priblizne o 40 % (10 az 11 hodin). Stvisi to so znizenim
funkcie obliciek u tejto populdcie (pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie oblié¢iek

Zdanlivy systémovy klirens levetiracetamu a jeho primarneho metabolitu koreluje s klirensom
kreatininu. Preto sa odporuca upravit’ udrziavaciu dennu davku Keppry podla klirensu kreatininu u
pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (pozri Cast’ 4.2).

U anurickych dospelych jedincov s termindlnym $taddiom zlyhania obliciek bol pol¢as medzi dialyzami
priblizne 25 hodin a pocas dialyzy priblizne 3,1 hodiny.
Frakéné vylucovanie levetiracetamu pocas typickej 4-hodinovej dialyzy tvorilo 51 %.

Porucha funkcie peCene

U 0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nedochadzalo k ziadnej vyznamne;j
zmene klirensu levetiracetamu. U vacsiny 0s6b so zavaznou poruchou funkcie pecene bol klirens
levetiracetamu znizeny o vySe 50 % v dosledku sprievodnej poruchy funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatrickd populéacia

Deti (4 az 12 rokov)

Po podani jednorazovej perordlnej davky (20 mg/kg) detom s epilepsiou (6-12 rokov) bol polcas
levetiracetamu 6 hodin. Zdanlivy systémovy klirens bol priblizne o 30 % vy3$§i nez u dospelych s
epilepsiou.

Po podani opakovanych perordlnych ddvok (20 az 60 mg/kg/dent) detom s epilepsiou (4 az 12 rokov)
sa levetiracetam rychlo absorboval. Maximalna plazmatickd koncentracia sa pozorovala 0,5 az

1 hodinu po podani. Pozorovalo sa linedrne a davkovo umerné zvysSenie maximalnych plazmatickych
koncentracii a plochy pod krivkou. Elimina¢ny pol¢as bol priblizne 5 hodin. Zdanlivy telesny klirens
bol 1,1 ml/min/kg.

Dojcata a deti (1 mesiac az 4 roky)

Po jednorazovom podani davky (20 mg/kg) 100 mg/ml peroralneho roztoku detom s epilepsiou
(1 mesiac az 4 roky) sa levetiracetam rychlo absorboval a maximalne plazmatické koncentracie sa
pozorovali priblizne 1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky ukazuji krat$i eliminacny polcas
(5,3 hodiny) akou dospelych (7,2 hodiny) a rychlejsi zdanlivy telesny klirens (1,5 ml/min/kg) ako
u dospelych (0,96 ml/min/kg).
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V populaénej farmakokinetickej analyze uskuto¢nenej u pacientov vo veku od 1 mesiaca do 16 rokov
telesnd hmotnost’ vyznamne korelovala so zdanlivym klirensom (klirens sa zvySoval so zvySenim
telesnej hmotnosti) a so zdanlivym distribu¢nym objemom. Na obidva parametre mal vplyv aj vek.
Tento efekt bol zvyrazneny u mladsich dojCiat a ustupoval so zvySujiicim sa vekom, pricom okolo 4.
roku veku sa stal zanedbate'nym.

V oboch farmakokinetickych analyzach populacie doslo k asi 20 % zvySeniu zdanlivého klirensu
levetiracetamu, ked’ bol levetiracetam podavany spolu s antiepileptikami, ktoré indukuju enzymy.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinickéudaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neziaduce ucinky nepozorované v klinickych stadiach, ale zistené u potkanov, a v mensom rozsahu u
mys$i, pri expozicii hladinam, ktoré boli podobné expozicnym hladindm u cloveka a s potencidlnym
vyznamom pre pouzitie v klinickej praxi, boli pecenové zmeny naznaCujiuce adaptivnu odpoved’, ako
je zvysena hmotnost’ a centrilobularna hypertrofia, infiltracia tuku a zvySené pecefiové enzymy v
plazme.

U potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce reakcie na fertilitu alebo reprodukéntt vykonnost
samcov alebo samiciek pri ddvkach az do 1 800 mg/kg/den (6-nasobok maximalnej dennej davky
odporucanej pre I'udi prepocitanej na mg/m2 alebo expoziciu) u rodiCov a generacie F1.

Boli uskuto¢nené dve studie embryo-fetalneho vyvoja (EFV stidie) u potkanov s davkami 400, 1 200
a 3 600 mg/kg/den. Pri davke 3 600 mg/kg/den doslo len v jednej z tychto dvoch EFV studii

k nepatrnému znizeniu fetalnej hmotnosti, spojenému s hranicnym narastom poctu kostnych
zmien/mensich anomalii. Nedoslo k Ziadnemu ovplyvneniu mortality embryi ani k zvySeniu vyskytu
malformacii. NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich t¢inkov) bola 3 600 mg/kg/deil pre
gravidné samice potkanov (12-nasobok maximalnej dennej davky odporacanej pre I'udi prepocitane;j
na mg/m? plochy povrchu tela) a 1 200 mg/kg/deni pre plody.

Boli uskutoc¢nené styri Stiidie embryo-fetalneho vyvojau kralikov s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den viedla k zna¢nej toxicite u samic-matiek a k znizeniu
fetalnej hmotnosti, spojenému so zvySenym vyskytom plodov s kardiovaskularnymi/kostrovymi
anomaliami. NOAEL bola <200 mg/kg/det pre samice-matky a 200 mg/kg/den pre plody (rovnajuca
sa maximalnej dennej davke odportacéanej pre 'udi prepocéitanej na mg/m? plochy povrchu tela).
Stadia perinatalneho a postnatdlneho vyvoja bola realizovana u potkanov s davkami levetiracetamu
70,350 a 1 800 mg/kg/deii. NOAEL bola> 1 800 mg/kg/den pre samice FO, rovnako ako pre prezitie,
rasta vyvojmlad’at F1 az do odstavenia (6-nasobok maximalnej dennej davky odporucanej pre l'udi
prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stiidie s novorodencami a mlad’atami zvierat u potkanov a psov nepreukazali Ziadne neziaduce uéinky
pri Standardnych koncovych ukazovatel'och vyvojaa dozrievania v davkach az do 1 800 mg/kg/den (6
az 17 nasobok maximalnej dennej davky odporucanej pre l'udi prepoc¢itanej na mg/m? plochy povrchu
tela).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Sodna sol’ kroskarmelozy

Makrogol 6000

Koloidny bezvody oxid kremicity

Stearat hore¢naty

Obalovacia vrstva:
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Polyvinylalkohol ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastenec

Hlinity lak oranzovej Zltej (E110)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC blistre vlozené do papierovej skladacky, ktord obsahuje 20, 30, 50, 60, 80, 100 filmom
obalenych tabliet a multibalenia obsahujice 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet.

Al/PVC blistre s perforaciou umoznujuce oddelenie jednotlivej davky v kartonovych skatulkach
obsahujucich 100 x 1 filmom obalent tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/00/146/014
EU/1/00/146/015
EU/1/00/146/016
EU/1/00/146/017
EU/1/00/146/018
EU/1/00/146/019
EU/1/00/146/028
EU/1/00/146/036

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. september 2000
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Datum posledného prediZzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Keppra 1 000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalend tableta obsahuje 1 000 mg levetiracetamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele, 19 mm podlhovasté s deliacou ryhou a s vylisovanym oznacenim ,,ucb® a ,,1000* na jednej
strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnat’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Keppra je indikovana ako monoterapia pri lieCbe parcialnych zachvatov so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov s prave
diagnostikovanou epilepsiou.

Keppra je indikovana ako pridavna terapia

. pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych,
dospievajucich, deti a dojc¢iat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

. pri liecbe myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajtcich vo veku od 12 rokov s
juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

. pri lie¢be primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych a
dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Parcidlne zachvaty
Odporacané davkovanie pre monoterapiu (vo veku od 16 rokov) a doplnkov1 liecbu je rovnaké; tak,
ako je to uveden¢ nizsie.

VSetky indikdcie
Dospeli (= 18 rokov) a dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou

ZaciatoCna terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denne. S touto davkou mozno zacat' v prvy den
liecby. Mozno vsak podavat niz§iu zaciato¢nu davku 250 mg dvakrat denne na zéklade postdenia
znizenia zachvatov oproti moznym vedl'aj$im uc¢inkom lekdrom. T4 sa mdze zvysit na 500 mg
dvakrat denne po dvoch tyzdnoch.

V zavislosti od klinickej odpovede a znaSanlivosti mozno denni davku zvysit azna 1 500 mg dvakrat
denne. Davku je mozné zvySovat alebo znizovat o 250 mg alebo 500 mg dvakrat denne kazdé dva az

Styri tyzdne.
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Dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou menej ako 50 kg a deti vo veku od 1 mesiaca

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekova formu, sposob podania a silu podl'a hmotnosti, veku a davky.
Upravy davkovania na zaklade hmotnosti najdete v Casti Pediatrickd populacia.

Ukoncenie liecby

Ak je potrebné liecbu levetiracetamom ukoncit’, odporuca sa vysadzovat ju postupne (napr. u
dospelych a dospievajtcich s hmotnostou vyssou ako 50 kg: znizovanie o 500 mg dvakrat denne,
kazdé¢ dva az Styri tyzdne, u dojciat starSich ako 6 mesiacov, deti a dospievajucich s hmotnostou
nizsou ako 50 kg: davka sa ma znizovat’ maximalne o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne; u
dojciat (pod 6 mesiacov): znizenie davky nema presiahnut’ 7 mg/kg dvakrat denne, kazdé 2 tyzdne).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

U starSich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa odporuca tprava davky (pozri ,,Porucha
funkcie obli¢iek* nizsie).

Porucha funkcie obliciek
Dennd dévka sa musi upravit’ individualne podla funkcie obliciek.

Pre dospelych pacientov pouzite nasledovnu tabul'ku a davku upravte zodpovedajiucim spdsobom. Pri
pouziti tejto tabul’ky pre davkovanie je potrebné stanovit klirens kreatininu (CL,;) pacienta v ml/min.
U dospelych a dospievajucich s hmotnostou 50 kg alebo vyssou je mozné CL,, v ml/min stanovit
z merania kreatininu v sére (mg/dl) pomocou nasledovnej rovnice.

[140-vek (roky)] x hmotnost’ (kg)
CL,; (ml/min) = (x 0,85 u zien)
72 x kreatinin v sére (mg/dl)

CL,; sa potom prepocita podlanasledujuceho vzorca naplochu povrchu tela (body surface area, BSA):

Cl; (ml/min)
CL, (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospelych a dospievajtcich pacientov s telesnou hmotnostou nad 50 kg s poruchou
funkcie obliCiek:

Skupina Klirens kreatininu Davka a frekvencia

(ml/min/1,73 m?)
Normalna >80 500 az 1 500 mg dvakrat denne
Mierna 50-79 500 az 1 000 mg dvakrat denne
Stredne zadvazna 30 - 49 250 az 750 mg dvakrat denne
Zéavazna <30 250 az 500 mg dvakrat denne
Dialyzovani pacienti - 500 az 1 000 mg jedenkrat denne @

v terminalnom $tadiu ochorenia

obli¢iek @
MV prvy den liecby levetiracetamom sa odporuca podat’ tvodnt davku 750 mg.
@ Po dialyze sa odporaca dodatoéna davka 250 az 500 mg.

U deti s poruchou funkcie obliciek je potrebné upravit’ davku levetiracetamu podl'a funkcie obli¢iek,
pretoze klirens levetiracetamu zavisi od funkcie obli¢iek. Toto odporticanie je zalozené na stadii
s dospelymi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek.
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CL.; v ml/min/1,73 m? je mozné odhadnut’ zo stanoveného sérového kreatininu (mg/dl) pre mladych
dospievajucich, deti a doj¢ata s pouzitim nasledujuceho vzorca (Schwartzov vzorec):

Vyska (cm) x ks
CL. (ml/min/1,73 m?) =

Sérovy kreatinin (mg/dl)

ks =0,45 pre donosené doj¢ata vo veku do 1 roka; ks = 0,55 pre deti mladsie ako 13 rokov
a dospievajuce dievcata; ks = 0,7 pre dospievajlcich chlapcov

Uprava davkovania pre dojéatd, deti a dospievajicich pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
50 kg s poruchou funkcie obliCiek:

Skupina Klirens Davka a frekvencia (V)
kreatininu Dojcata od 1 do 6 mesiacov | Dojéata od 6 do
(ml/min/1,73 m?) 23 mesiacov, deti a
dospievajuci s hmotnost'ou
do 50 kg
Normalna >80 7 az 21 mg/kg (0,07 az 10 az 30 mg/kg (0,1 az
0,21 ml/kg) dvakrat denne |0,3 ml/kg) dvakrat denne
Mierna 50-79 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
0,14 ml/kg) dvakrat denne |0,2 ml/kg) dvakrat denne
Stredne zavazna 30 -49 3,5az10,5mg/kg (0,035 az|5 az 15 mg/kg (0,05 az
0,105 ml/kg) dvakrat denne | 0,15 ml/kg) dvakrat denne
Zé&vazna <30 3,5az 7 mg/kg (0,035 az |5 az 10 mg/kg (0,05 az
0,07 ml/kg) dvakrat denne |0,1 ml/kg) dvakrat denne
Dialyzovani pacienti | -- 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
v terminalnom $tadiu 0,14 ml/kg) jedenkrat denne | 0,2 ml/kg) jedenkrat denne
zlyhania obli¢iek 2@ )6

() Keppra peroralny roztok sa ma pouzit’ pre davky nizsie ako 250 mg, pre davky, ktoré nie st
nasobkom 250 mg, kedy odporucané davkovanie nie je mozné dosiahnut’ podanim viacerych tabliet
a u pacientov, ktori nie su schopni prehitat’ tablety.

@V prvy den liecby levetiracetamom sa odporuc¢a iivodna davka 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg).

@)V prvy den liecby levetiracetamom sa odporuc¢a uvodna davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg).

® Po dialyze sa odporuca dodato¢na davka 3,5 az 7 mg/kg (0,035 az 0,07 ml/kg).

) Po dialyze sa odportaca dodato¢na davka 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,1 ml/kg).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd ziadna Gprava
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene moze klirens kreatininu podhodnocovat
insuficienciu obli¢iek. Preto sa pri klirense kreatininu < 60 ml/min/1,73 m? odportca znizit' dennu

udrziavaciu davku o 50 %.

Pediatricka populacia

Lekar ma predpisat najvhodnejsiu lickov formu, balenie a silu podl'a veku, hmotnosti a davky.

Liekova forma tablety nie je prispdsobend pre pouzivanie u dojCiat a deti vo veku do 6 rokov. Keppra
peroralny roztok je uprednostiiovana liekovéa forma pre pouzivanie u tejto populacie. Okrem toho
dostupné sily tabliet nie stt vhodné pre zac¢iatok lieCby u deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 25 kg,
pre pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ tablety alebo pre podavanie davok nizich ako 250 mg. Vo
vsetkych vyssie uvedenych pripadoch sa méa pouzit’ Keppra peroralny roztok.

Monoterapia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Keppry u deti a dospievajucich vo veku do 16 rokov ako monoterapie neboli
stanovené.
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K dispozicii nie st ziadne udaje.

Dospievajuci (vo veku 16 a 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou s parcialnymi zachvatmi so
sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Pozri vysSie uvedenu Cast tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou.

Pridavna liecha pre dojcatd vo veku 6 az 23 mesiacov, deti (2 az 11 rokov) a dospievajucich (12 az
17 rokov) s hmotnostou nizsou ako 50 kg

Keppra peroralny roztok je uprednostiiovana liekova forma pre pouzivanie u dojciat a deti vo veku do
6 rokov.

Keppra peroralny roztok sa ma u deti vo veku od 6 rokov pouzit pre davky nizsie ako 250 mg, pre
davky, ktoré¢ nie st nasobkom 250 mg, kedy odporucane davkovanie nie je mozné dosiahnut’' podanim
viacerych tabliet a u pacientov, ktori nie st schopni prehltat’ tablety.

vwe

alebo dospievajucich s hmotnostou do 25 kgje 250 mg 2 krat denne, s maximalnou davkou 750 mg 2
krat denne.

Dévka u deti s hmotnost'ou 50 kg alebo vyssou je rovnaka ako u dospelych pri vSetkych indikaciach.
Pozri vysSie uvedenu Cast’ tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou pri vSetkych indikaciach.

Pridavna liecba pre dojcatd vo veku 1 az 6 mesiacov

Pre pouzivanie u dojciat je urcena lickova forma peroralny roztok.

Spbsob podavania )

Filmom obalené¢ tablety sa musia uzivat peroralne, prehltat’' s dostatocnym mnozstvom tekutiny a

mozno ich uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Po peroralnom uziti méZzete citit’ horkt chut
levetiracetamu. Denna davka sa podava v dvoch rovnakych ¢iastkovych davkach.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ nalie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Porucha funkcie obli¢iek
Podévanie levetiracetamu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek si mdze vyzadovat tpravu davky. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pred stanovenim davky odportica posudit’ funkciu
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Akutne poSkodenie obli¢iek
Podavanie levetiracetamu bolo vel'mi ziedkavo spojené s akutnym poskodenim obli¢iek, ku ktorému
doslo v casovom rozmedzi od niekol’kych dni az po niekol'’ko mesiacov.

Krvny obraz
V stivislosti s podavanim levetiracetamu boli popisané zriedkavé pripady znizenia hodnot krvného

obrazu (neutropénia, agranulocytéza, leukopénia, trombocytopénia a pancytopénia), zvycajne
na zaciatku liecby. U pacientov s vyznamnou slabostou, horackou, rekurentnymi infekciami alebo
s poruchou zrazanlivosti krvi je vhodné skontrolovat’ celkovy krvny obraz (pozri Cast’ 4.8).
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Samovrazda

U pacientov lieCenych antiepileptikami (vratane levetiracetamu) boli hlasené pripady samovrazdy,
pokusov o samovrazdu, samovrazednych myslienok a spravania. Meta-analyza randomizovanych,
placebom kontrolovanych skuSani s antiepileptikami preukazala malé zvySenie rizika samovrazednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy.

Z tohto dovodu sa maju u pacientov sledovat’ priznaky depresie a/alebo samovrazednych myslienok
a spravania a ma sa zvazit vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit, aby
v pripade vyskytu priznakov depresie a/alebo samovrazednych myslienok alebo spravania, okamzite
vyhladali lekarsku pomoc.

Abnormalne a agresivne spravanie

Levetiracetam moze sposobit’ psychotické priznaky a abnormalne spravanie vratane podrazdenosti a
agresivity. U pacientov lieCenych levetiracetamom je potrebné sledovat’ vyskyt psychiatrickych
prejavov naznacujucich vyznamné zmeny nalady a/alebo osobnosti. V pripade spozorovania tohto
spravaniaje potrebné zvazit pravu lieCby alebo postupné ukoncenie liecby. V pripade zvazovania
ukoncenia liecby, pozri Cast’ 4.2.

ZhorSenie zdchvatov

Rovnako ako pri inych typoch antiepileptik, levetiracetam mdze zriedkavo zvySovat frekvenciu
zachvatov alebo ich zavaznost. Tento paradoxny u€inok bol hlaseny va¢sinou pocas prvého mesiaca
po zacati lieCby levetiracetamom alebo po zvySeni davky, priCom po preruseni liecby alebo znizeni
davky bol reverzibilny. V pripade zhorSenia epilepsie maju byt pacienti pouceni, aby sa okamzite
poradili so svojim lekarom.

U pacientov s epilepsiou suvisiacou s mutaciami alfa-podjednotky 8 napdtovo zavislych sodikovych
kanalov (SCN8A) boli hlasené napriklad nedostato¢né uc¢innost’ alebo zhorSenie zachvatov.

Predizeny QT interval v elektrokardiograme

Pocas postmarketingového sledovania boli pozorované zriedkavé pripady predizené¢ho QT intervalu v
EKG. Vyzaduje sa opatrnost’ pri pouZivani levetiracetamu u pacientov s predizenym QTc intervalom,
u pacientov subezne lieCenych liekmi ovplyviiujicimi QTc interval alebo u pacientov s uz existujucim
relevantnym ochorenim srdca alebo s poruchami elektrolytov.

Pediatrickd populacia
Liekova forma tablety nie je prispdsobend na pouzivanie u dojciat a deti vo veku do 6 rokov.

Dostupnéudaje u deti nenaznacili vplyv narast a pubertu. Avsak dlhodobéucinky u deti na schopnost’
ucit’ sa, inteligenciu, rast, endokrinnti funkciu, pubertu a plodnost’ si nad’alej nezname.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antiepileptika

Predmarketingové idaje z klinickych §tidii vykonanych na dospelych ukazuju, Ze levetiracetam nemal
vplyv na sérové koncentracie uz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a ze tieto antiepileptika neovplyvnili
farmakokinetiku levetiracetamu.

Rovnako akou dospelych ani u detskych a dospievajticich pacientov uzivajucich az do 60 mg/kg/den
levetiracetamu nie je ziadny dékaz klinicky vyznamnych liekovych interakcii.

Retrospektivne hodnotenie farmakokinetickych interakceii u deti a dospievajucich s epilepsiou (4 az
17 rokov) potvrdilo, Ze pridavna liecba s peroralne podavanym levetiracetamom neovplyvnila sérové
koncentracie v rovnovaznom stave subezne podavaného karbamazepinu a valproatu. Avsak udaje
naznacuju o 20 % vyssi klirens levetiracetamu u deti uzivajucich enzymy indukujuce antiepileptika.
Uprava davky sa nevyzaduje.
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Probenecid

Zistilo sa, ze probenecid (500 mg Styrikrat denne), blokator renalnej tubularnej sekrécie, inhibuje
renalny klirens primameho metabolitu, nie vsak levetiracetamu. Koncentracia uvedeného metabolitu
vSak zostdva nizka.

Metotrexat

Pri su¢asnom podéavani levetiracetamu a metotrexatu bolo hlasené znizenie klirensu metotrexatu, ¢o
vedie k zvyseniu (prediZeniu) doby koncentracie metotrexatu v krvi na potencialne toxické hladiny.
Hladiny metotrexatu a levetiracetamu v krvi by mali byt starostlivo monitorované u pacientov, ktori
uzivaju sucasne oba lieky.

Peroralne kontraceptiva a iné farmakokinetické interakcie

Levetiracetam v davke 1 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv
(etinylestradiol a levonorgestrel); endokrinné parametre (luteinizacny hormon a progesteréon) sa
nezmenili. Levetiracetam v davke 2 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku digoxinu

a warfarinu; protrombinové ¢asy sa nezmenili. SibeZné podavanie s digoxinom, peroralnymi
kontraceptivami a warfarinom neovplyvnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Zaznamenali sa izolované pripady zniZenej G€innosti levetiracetamu pri podavani osmotického
laxativa makrogolu stibezne s perordlnym levetiracetamom. Preto sa makrogol nema uzivat’ peroralne
pocas jednej hodiny pred uzitim levetiracetamu a pocas jednej hodiny po jeho uziti.

Jedlo a alkohol
Jedlo neovplyvnilo rozsah vstrebavania levetiracetamu, ale rychlost’ vstrebavania sa mierne znizila.
Nie su k dispozicii ziadne udaje o interakcii levetiracetamu s alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju byt pou€ené odbornym lekarom. Ked’ Zena planuje otehotniet’, liecba
levetiracetamom sa musi prehodnotit. Rovnako ako pri vSetkych antiepileptikach, je nutné sa
vyvarovat nahlemu preruSeniu liecby levetiracetamom, pretoze to méze viest k zachvatom typu
,breakthrough®, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre zZenu a nenarodené dieta. Vzdy ked’ je to
mozné, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze liecba viacerymi antiepileptikami moze
suvisiet’ s vys§im rizikom kongenitalnych malformacii v porovnani s monoterapiou, v zavislosti od
pridruzenych antiepileptik.

Gravidita

Velké mnozstvo postmarketingovych tdajov o tehotnych Zenach lieCenych levetiracetamom

v monoterapii (viac ako 1 800, pricom u viac ako 1 500 z nich liecba prebiehala pocas prvého
trimestra), nenaznacuju zvysenie rizika vacSich kongenitalnych malformacii. K dispozicii su len
obmedzené ddkazy o vyvoji nervovej sustavy deti, vystavenych monoterapii Kepprou in utero.
Sucasné epidemiologické studie (priblizne u 100 deti) vSak nenaznacuji zvysené riziko portch alebo
oneskoreni neurologického vyvoja.

Levetiracetam mozno pouzivat’ pocas gravidity, ak je tato liecba po dokladnom posudeni povazovana
Fyziologické zmeny pocas gravidity m6zu ovplyvnit koncentréciu levetiracetamu. Pocas gravidity bol
pozorovany pokles plazmatickej koncentracie levetiracetamu. Tento pokles je vyraznejsi pocas
tretieho trimestra (do 60 % vychodiskovej hodnoty koncentracie pred graviditou). Pre gravidnu zenu
liecenu levetiracetamom sa ma zabezpecit’ adekvatny klinicky manazment.

Dojcenie

Levetiracetam sa vylucuje do materského mlieka. Dojéenie sa preto neodporiaca. Avsak, v pripade, Ze
je liecba levetiracetamom potrebné pocas dojc¢enia, pomer prinosu/rizika lieCby sa ma zvazit’
vzhladom k vyznamu doj¢enia.
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Fertilita
V stadiach u zvierat sa nezistil ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie su k dispozicii ziadne
klinické udaje, nie je zname potencialne riziko u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levetiracetam ma zanedbateI'ny alebo miemy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhladom na moznu rozdielnu individuélnu citlivost’ niektori pacienti m6zu najma na zaciatku lie¢by
alebo po zvySeni davky pocitovat’ ospalost’ alebo iné symptomy v suvislosti s centralnym nervovym
systémom. Preto sa u tychto pacientov odporuca opatrnost’ pri vykonavani narocnych aktivit, napr. pri
vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov. Pacientom sa neodporuca viest vozidla ani obsluhovat
stroje, kym sa nestanovi, ze ich schopnost’ vykonavat takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

4.8 Neziaduce uéinky

Sthrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngitida, somnolencia, bolest’ hlavy, inava a
zavrat. Profil neziaducich reakcii uvedeny nizsie vychadza z analyzy zdruzenych placebom
kontrolovanych klinickych skiiSani so vSetkymi skimanymi indikdciami s celkovym poctom 3 416
pacientov lieCenych levetiracetamom. Tieto tdaje st doplnené o pouzivanie levetiracetamu v
zodpovedajiicom nezaslepenom prediZeni $tudii rovnako ako zo sledovania po uvedeni licku na trh.
Profil bezpecnosti levetiracetamu je celkovo podobny vo vsetkych vekovych skupinach (dospeli,
detski a dospievajuci pacienti) a vo vSetkych schvalenych epileptickych indikaciach.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych Studiach (u dospelych, dospievajucich, deti a dojciat

> 1 mesiac) a z postmarketingovych skusenosti su uvedené v nasledujticej tabul’ke podrla tried
organovych systémov a podla frekvencie. Neziaduce reakcie si zoradené podlaklesajicej zavaznosti
aich frekvencia je definovand nasledovne: vel'mi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az<1/10); menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Kategoéria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Infekcie a Nazofaryngitida Infekcia
nakazy
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Pancytopénia-
a lymfatického leukopénia neutropénia,
systému agranulocytoza
Poruchy Liekova reakcia
imunitného s eozinofiliou
systému a systémovymi
symptomami
(DRESS)™,
hypersenzitivita
(vratane
angioedému a
anafylaxie)
Poruchy Anorexia Znizenie Hyponatriémia
metabolizmu a hmotnosti,
VYZivy zvySsenie
hmotnosti
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Kategéria frekvencie

TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Psychické Depresia, Pokus o Dokonana Obsedantno-
poruchy hostilita/ samovrazdu, samovrazda, kompulzivna
agresivita, mySlienky na porucha porucha®
anxieta, samovrazdu, osobnosti,
insomnia, psychoticka nezvycajné
nervozita/podrd | porucha, myslenie,
zdenost’ abnormalne delirium
spravanie,
halucinacia, hnev,
stav zmatenosti,
panicky zachvat,
citova
labilita/kolisanie
nélady, agitacia
Poruchy Somnolencia, Zachvat, Amnézia, porucha | Choreoatetoza,
nervového bolest’ hlavy porucha pamaéti, dyskinéza,
systému rovnovahy, nezvycajna hyperkinéza,
zavrat, letargia, | koordinacia/ataxia | porucha chddze,
tremor , parestézia, encefalopatia,
porucha zhorSenie
pozornosti zachvatov,
neurolepticky
maligny
syndrém®)
Poruchy oka Diplopia,
rozmazané
videnie
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Predizeny QT v
srdcovej elektrokardiogram
dinnosti e
Poruchy Kasel
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, Pankreatitida
gastrointestindIn hnacka,
eho traktu dyspepsia,

vracanie,nauzea

Poruchy pecene

Abnormadlne testy

Zlyhanie pecene,

a zl¢ovych ciest peceniovej funkcie | hepatitida
Poruchy Akutne zlyhanie
obli¢iek obli¢iek

a mocovych
ciest
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Kategoéria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé

Poruchy koze a Vyrazka Alopécia, ekzém, | Toxicka

podkozného pruritus epidermalna

tkaniva nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrém,
multiformny
erytém

Poruchy Svalova slabost, | Rabdomyolyza

kostrovej a myalgia a zvysenie

svalovej suistavy hladiny

a spojivového kreatinfosfokindz

tkaniva y v krvi®

Celkové Asténia/

poruchy a unava

reakcie v mieste

podania

Urazy.otravy a Uraz

komplikacie

lieCebného

postupu

(M Pozri popis vybranych neziaducich reakecii.

@)V postmarketingovom sledovani boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady vyskytu obsedantno-
kompulzivnej poruchy (OCD) u pacientov s existujucou anamnézou OCD alebo psychickych portich.
@) Prevalencia je vyznamne vys$ia u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin.

Popis vybranvych neziaducich reakcii

Multiorgdnové reakcie z precitlivenosti

Multiorganové reakcie z precitlivenosti (takisto zname ako liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi, DRESS) boli hlasené v zriedkavych pripadoch u pacientov lieCenych
levetiracetamom. Klinické prejavy sa mézu vyskytnat’ 2 az 8 tyzdilov po zacati liecby. Tieto reakcie
maju roznorodé prejavy, ale zvyc€ajne sa prejavuju hortickou, vyrazkou, edémom tvare,
lymfadenopatiami, hematologickymi abnormalitami a m6zu byt spojené s postihnutim r6znych
organovych systémov, najmi pecene. V pripade podozrenia na multiorganovi reakciu z precitlivenosti
sa ma liecba levetiracetamom prerusit’.

Riziko anorexie je vySSie, ked’ sa levetiracetam podava subezne s topiramatom.
V niekol’kych pripadoch alopécie sa po vysadeni levetiracetamu pozorovala Uprava stavu.

V niektorych pripadoch pancytopénie bola identifikovana supresia kostnej drene.

Pripady encefalopatie sa zvycajne prejavili na zaciatku lieCby (po niekolkych dioch az niekol’kych
mesiacoch) a po preruseni lieCby boli reverzibilné.

Pediatricka populacia

U pacientov vo veku 1 mesiac az menej ako 4 roky bolo celkovo 190 pacientov lieCenych
levetiracetamom v placebom kontrolovanych a nezaslepenych predizeniach $tadii, z ktorych Sest'desiat
pacientov bolo liecenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych stiidiach. U pacientov vo veku
4-16 rokov bolo celkovo 645 pacientov lieCenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych
$tadiach a nezaslepenom predizeni §tidii, z ktorych 233 pacientov bolo lie¢enych levetiracetamom v
placebom kontrolovanych §tadiach. U oboch tychto pediatrickych vekovych rozmedzi boli tieto idaje
doplnené o sklisenosti s pouzivanim levetiracetamu po uvedeni lieku na trh.
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Navyse 101 dojéiat vo veku do 12 mesiacov bolo lieCenych v postregistra¢nej $tadii bezpeénosti.
Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné otazky pre dojcata s epilepsiou mladsie ako
12 mesiacov.

Profil neziaducich reakeii levetiracetamu je celkovo podobny vo vekovych skupinach a v schvalenych
epileptickych indikaciach. Vysledky bezpecnosti u detskych a dospievajucich pacientov v placebom
kontrolovanych klinickych stadiach sa zhodovali s profilom bezpecnosti levetiracetamu u dospelych
s vynimkou behavioralnych a psychiatrickych neziaducich reakcii, ktoré boli CastejsSie u deti ako
u dospelych. U deti a dospievajucich vo veku 4 az 16 rokov bolo vracanie (vel'mi ¢asté, 11,2 %),
agitacia (Casté, 3,4 %), kolisanie nalady (Casté, 2,1 %), afektova labilita (¢asté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalne spravanie (Casté, 5,6 %) a letargia (Casté, 3,9 %) hlasené CastejsSie ako
u inych vekovych rozmedzi alebo v celkovom profile bezpecnosti.

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana pediatricka Studia bezpecnosti s non-inferiomym dizajnom
hodnotila kognitivne a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u deti vo veku 4 az 16 rokov
s parcidlnymi zachvatmi. Bolo konstatované, ze Keppra sa neodliSovala (nebola inferiorna) od
placeba, pokial’ ide o zmenu od vychodiskového stavu v skore Leiter-R na pozornost’ a pamat’,
zlozenom skore k hodnoteniu pamaéti (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite
score) u populdcie spliiujucej protokol stadie. Vysledky tykajuce sa behavioralneho a emo¢ného
fungovania naznacovali u pacientov lieCenych levetiracetamom zhorSenie, pokial’ ide o agresivne
spravanie, ¢o bolo merané Standardizovanym a systematickym spésobom s pouzitim overen¢ho
nastroja (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist; Achenbachov kontrolny zoznam spravania
deti). Avsak, u jedincov, ktori uzivali levetiracetam v dlhodobej nezaslepenej naslednej $tidii, nedoslo
v priemere k zhorSeniu behaviordlneho a emocného fungovania; obzvlast miery agresivneho spravania
neboli horsie oproti vychodiskovému stavu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Po predavkovaniach Kepprou sa pozorovala somnolencia, nepokoj, agresia, znizeny stupeit vedomia,
depresia dychania a koma.

Lie¢ba predavkovania

Po akitnom predavkovani mozno vyprazdnit’ zaludok vyplachom zaltdka alebo vyvolanim vracania.
Neexistuje Ziadne Specifické antidotum levetiracetamu. Liecba predavkovania ma byt symptomaticka
a moze zahfiat hemodialyzu. U¢innost’ vylucovania levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarneho
metabolitu 74 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX14.

Liecivo levetiracetam je pyrolidonovy derivat (S-enantiomér alfa-etyl-2-oxo-1-pyrolidin acetamidu),
chemicky nesuvisiaci s lieCivami v sucasnych antiepileptikach.
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Mechanizmus uéinku

Mechanizmus ucinku levetiracetamu nebol doposial’ celkom objasneny. Pokusy in vitro a in vivo
napovedaju, Ze levetiracetam neovplyviuje ani zakladné charakteristiky buniek ani normélny prenos
nervovych vzruchov.

In vitro $tadie ukazujt, Ze levetiracetam ovplyviuje hladinu Ca?* v neurénoch ¢iasto¢nou inhibiciou
kalciovych kanalov typu N a zniZzenim uvolfiovania Ca?*z intracelularnych zasob v neur6énoch.
Levetiracetam naviac Ciastocne antagonizuje znizenie aktivity GABA- a glycinovych kanalov
sposobené zinkom a -karbolinmi. Okrem toho sa levetiracetam podla in vitro Studii viaze na
$pecifické vizbové miesto v mozgovom tkanive hlodavcov. Specifickym vizbovym miestom je
synapticky vezikularny protein 2 A, ktory je povazovany za sucast’ procesov flzie a exocytdzy vezikul
s neurotransmitermi. Levetiracetam a jeho analégy maju réznu afinitu k vézbe na synapticky
vezikularny protein 2A, ktora koreluje s ich potencidlom k zabrane vzniku zachvatov v audiogénnych
modelochu mysi. Uvedeny nalez napoveda tomu, Ze interakcia medzi levetiracetamom a synaptickym
vezikularnym proteinom 2A by mohla prispievat’ k antiepileptickému mechanizmu tc¢inku lieku.

Farmakodynamické ucéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvatmi vo vel’kom pocte zvieracich modelov parcidlnych a
primarne generalizovanych zachvatov bez toho, ze by mal pro-konvulzivny Gc¢inok. Primarny
metabolit je neaktivny.

Uginok pri parcidlnej i generalizovanej epilepsii (epileptiformny vyboj /fotoparoxyzmalna odpoved) u
¢loveka potvrdil Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinickd Géinnost’ a bezpeénost’

Pridavna terapia na liecbu parcialnych zachvatov so sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej u
dospelych, dospievajucich, deti a dojciat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

U dospelych sa uc¢innost’ levetiracetamu dokazala v 3 dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
stadiach pri 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg/deti podavanych v 2 rozdelenych davkach s dizkou
liecby do 18 tyzdiiov. V sumarnej analyze bolo percento pacientov, ktori dosiahli 50 % alebo
vyznamnejSie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov na tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom pri stabilnej davke (12/14 tyzdiov), 27,7 %, 31,6 % a 41,3 %u pacientovs 1 000, 2 000 alebo
3 000 mg levetiracetamu a 12,6 % u pacientov s placebom.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vek 4 az 16 rokov) sa tcinnost’ levetiracetamu stanovila v dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej $tadii, do ktorej bolo zaradenych 198 pacientov a malo dizku
liecby 14 tyzdiov. V tejto Stadii pacienti uzivali levetiracetam vo fixnej davke 60 mg/kg/den (s
davkovanim dvakrat denne).

44,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 19,6 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejSie zniZenie frekvencie parcialnych zachvatov za tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom.

Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 11,4 % pacientov nemalo zachvaty minimalne 6 mesiacov
a 7,2 % nemalo zachvat minimalne 1 rok.

U pediatrickych pacientov (vo veku 1 mesiac az 4 roky) bola stanovena tic¢innost’ levetiracetamu
v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii, ktord zahriiovala 116 pacientov a liecba trvala
5 dni. V tejto $tudii dostavali pacienti dennu davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg alebo 50 mg/kg
peroralneho roztoku na zaklade titracného rozpisu podla veku. V tejto studii bola pouzita davka
20 mg/kg/den titrovana na40 mg/kg/den pre dojcata vo veku jeden mesiac az 6 mesiacov, a davka
25 mg/kg/den titrovana na 50 mg/kg/den pre deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky. Celkova denna davka
bola podavana dvakrat denne.

Primarnym ukazovatel'om tc¢innosti bola miera odpovede na liecbu (percento pacientov s > 50 %
poklesom priemernej dennej frekvencie parcidlnych zadchvatov od vychodiskového stavu), ktoré bola
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hodnotena zaslepene centralnym hodnotitelom s pouzitim 48-hodinového video EEG zaznamu.
Analyza Gc¢innosti pozostavala zo 109 pacientov, ktori mali najmenej 24 hodin video EEG zdznamu
v obidvoch obdobiach, vychodiskovom aj testovacom. 43,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a
19,6 % pacientov lie¢enych placebom boli povaZzovani za respondentov. Vysledky sa zhoduju naprie¢
vekovymi skupinami. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 8,6 % pacientov nemalo zachvaty
minimalne 6 mesiacov a 7,8 % bolo bez zachvatov minimalne 1 rok.

35 dojciat s parcialnymi zachvatmi vo veku menej ako 1 rok bolo liecenych v placebom
kontrolovanych stadiach, kde len 13 pacientov bolo vo veku <6 mesiacov.

Monoterapia na liecbu parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej
u pacientov vo veku od 16 rokov s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Uginnost levetiracetamu v monoterapii bola preukazana v dvojito-zaslepenej paralelnej skupine ,,non-
inferiority* v porovnani s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (CR) u 576 pacientov vo veku
16 rokov alebo starSich s novo alebo nedavno diagnostikovanou epilepsiou. U pacientov sa mohli
vyskytovat’ len nevyprovokované parcialne zachvaty alebo generalizované tonicko-klonické zachvaty.
Pacienti boli randomizovani na liecbu karbamazepinom CR 400 — 1 200 mg/den alebo
levetiracetamom 1 000 - 3 000 mg/defi, dizka lie¢by bola do 121 tyzdiov v zavislosti od reakcie.
Sestmesa¢né obdobie bez vyskytu zachvatov sa dosiahlo u 73,0 % pacientov lieenych
levetiracetamom a 72,8 % pacientov lieCenych karbamazepinom CR; upravena absolutna diferencia
medzi liecbami bola 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Viac ako polovica jedincov nemala zachvaty

12 mesiacov (56,6 % jedincov s levetiracetamom a 58,5 % s karbamazepinom CR).

V stadii odrazajucej klinicku prax bolo mozné u obmedzeného poctu pacientov, ktori reagovali na
pridavnu liecbu levetiracetamom (36 dospelych pacientov zo 69), vysadit’ sibeznu antiepilepticku
liecbu.

Pridavna terapia na liecbu myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od
12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

Uginnost levetiracetamu bola preukazana v dvojito-zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii

s trvanim 16 tyzdiov u pacientov vo veku 12 rokov a starSich, ktori trpeli na idiopaticka
generalizovanu epilepsiu s myoklonickymi zachvatmi s r6znymi syndromami. VacSina pacientov mala
vyskyt juvenilnej myoklonickej epilepsie.

V tejto studii bola davka levetiracetamu 3 000 mg/den podavana v 2 rozdelenych davkach.

58,3 % pacientov liecenych levetiracetamom a 23,3 % pacientov s placebom malo minimalne 50 %
znizenie dennych myoklonickych zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 28,6 %
pacientov nemalo myoklonické zachvaty minimélne 6 mesiacov a 21,0 % nemalo myoklonické
zachvaty minimalne 1 rok.

Pridavna terapia na liecbu primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukazana v 24-tyzdiovej dvojito-zaslepenej placebom kontrolovane;
studii, do ktorej boli zaradeni dospeli, dospievajici a obmedzeny pocet deti, ktori trpeli na idiopatickt
generalizovanu epilepsiu s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi (PGTC) zachvatmi
s rtoznymi syndromami (juvenilna myoklonicka epilepsia, juvenilna absencia epilepsie, absencia
epilepsie v detstve alebo epilepsia s Grand Mal zachvatmi pri prebudeni). V tejto studii bola davka
levetiracetamu 3 000 mg/den pre dospelych a dospievajucich alebo 60 mg/kg/den pre deti podavana v
2 rozdelenych davkach.

72,2 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 45,2 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie PGTC zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe
47,4 % pacientov nemalo tonicko-klonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 31,5 % nemalo tonicko-
klonické zachvaty minimélne 1 rok.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levetiracetam je vysoko rozpustna latka s vysokou schopnost'ou prieniku. Farmakokineticky profil je
linearny pri nizkej intra- i interindividualnej variabilite. Pri opakovanom podavani sa nemeni klirens.
Nie su ziadne dokazy o akejkol'vek prislusnej variabilite medzi pohlaviami, rasami alebo cirkadialne;j
variabilite. Farmakokineticky profil zdravych dobrovol'nikov a pacientov s epilepsiou je porovnatelny.

Vzhl'adomna tiplné a linearne vstrebavanie mozno predvidat’ plazmatické hladiny z peroralnej davky
levetiracetamu, vyjadrenej v mg/kg telesnej hmotnosti. Plazmatické hladiny levetiracetamu teda nie je
potrebné monitorovat.

Bola preukéazana vyznamna korelacia medzi koncentraciami v slinach a v plazme u dospelych a deti
(pomer koncentracii v slindch/v plazme sa pohybuje v rozmedzi od 1 do 1,7 pre perordlnu tabletu

a 4 hodiny po davke pre peroralny roztok).

Dospeli a dospievajuci

Absorpcia

Levetiracetam sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Absolttna biologicka dostupnost’ po
perordlnom uZziti sa blizi ku 100 %.

Maximalne plazmatické koncentracie (C,,.x) sa dosiahnu 1,3 hodiny po podani davky. Rovnovazny
stav sa dosiahne po dvoch dnoch pri ddvkovacom rezime dvakrat denne.

Maximalne koncentracie (Cy.x) st zvy€ajne 31 pg/ml po jednorazovej davke 1 000 mg a 43 pug/ml po
opakovanej davke 1 000 mg dvakrat denne.

Rozsah vstrebavania nezavisi od davky a nie je ovplyvneny podanim jedla.

Distribtucia

Nie su dostupné Ziadne tidaje o distribucii v tkanivach ludi.

Levetiracetam a ani jeho primamy metabolit sa vo vyznamnej miere neviazu na bielkoviny v plazme
(<10 %).

Distribu¢ny objem levetiracetamu je priblizne 0,5 az 0,7 I/kg, ¢o je hodnota blizka celkovému objemu
vody v organizme.

Biotransformacia

Levetiracetam sa u I'udi extenzivne nemetabolizuje. Hlavnou metabolickou cestou (24 % davky) je
enzymova hydrolyza acetamidovej skupiny. [zoenzymy peceniového cytochromu P450 nepodporuju
vznik primarneho metabolitu ucb LO57. Hydrolyza acetamidovej skupiny bola merate'na vo velkom
pocte tkaniv vratane krviniek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky netcinny.

Stanovili sa tieZ dva menej vyznamné metabolity. Jeden sa ziskal hydroxylaciou pyrolidénového
kruhu (1,6 % davky)a druhy otvorenim pyrolidéonového kruhu (0,9 % davky). Dalsie neidentifikované
zlozky predstavovali iba 0,6 % davky.

In vivo sa nezistila ziadna enantiomerova interkonverzia pri levetiracetame ani pri jeho primarnom
metabolite.

In vitro sa zistilo, Ze levetiracetam a jeho primarny metabolit neinhibuji hlavné izoformy l'udského
pecenového cytochromu Pyso (CYP3A4,2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronylovych
transferaz (UGT1A1l a UGT1A6) a epoxidovej hydroxylazy. Okrem toho levetiracetam neovplyviiuje
in vitro glukuronidaciu kyseliny valproove;j.

V kultarach l'udskych hepatocytov mal levetiracetam minimalny alebo ziadny G¢inok na CYP1A2,
SULTIE]1 alebo UGT1A1. Levetiracetam sposoboval miernu indukciu CYP2B6 a CYP3A4. In vitro
a in vivo udaje o interakcii s peroralnymi kontraceptivami, digoxinom a warfarinom ukazuju, ze in
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vivo sa neoc¢akava ziadna vyznamna indukcia enzymov. Preto je interakcia Keppry s inymi lieCivami
alebo naopak nepravdepodobna.

Eliminacia

Plazmaticky polcas u dospelych bol 7+1 hodina a nelisil sa ani podl'a davky, spésobu podania ani pri
opakovanom podéavani. Priemerny celkovy syst¢émovy klirens bol 0,96 ml/min/kg.

Hlavnou cestou vylu¢ovania bol mo¢, ktorym sa vylucovalo priemerne 95 % davky (priblizne 93 %
davky sa vylucilo do 48 hodin). Stolicou sa vylicilo len 0,3 % davky.

Kumulativne vylucovanie levetiracetamu mocom pocas prvych 48 hodin dosiahlo 66 % davky; v
pripade jeho primarneho metabolitu 24 % davky.

Renalny klirens levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg a pre ucb L057 je 4,2 ml/min/kg, ¢o ukazuje, ze
levetiracetam sa vylucuje glomerularnou filtraciou s naslednou tubulamou reabsorpciou a Ze primarny
metabolit sa okrem glomerularne;j filtracie vylucuje aj aktivnou tubularnou sekréciou.
Vylucovanie levetiracetamu koreluje s klirensom kreatininu.

Star$i pacienti

U starsich pacientov je pol¢as predizeny priblizne o 40 % (10 az 11 hodin). Stvisi to so znizenim
funkcie obliCiek u tejto populacie (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Zdanlivy systémovy klirens levetiracetamu a jeho primarneho metabolitu koreluje s klirensom
kreatininu. Preto sa odporuca upravit’ udrziavaciu dennu davku Keppry podrla klirensu kreatininu u
pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (pozri Cast 4.2).

U anurickych dospelych jedincov s terminalnym Stddiom zlyhania obli¢iek bol polc¢as medzi dialyzami
priblizne 25 hodin a pocas dialyzy priblizne 3,1 hodiny.

Frak¢né vyluCovanie levetiracetamu pocas typickej 4-hodinovej dialyzy tvorilo 51 %.

Porucha funkcie pecene

U 0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nedochadzalo k Ziadnej vyznamnej
zmene klirensu levetiracetamu. U vaésiny 0sob so zavaznou poruchou funkcie pecene bol klirens
levetiracetamu zniZeny o vySe 50 % v ddsledku sprievodnej poruchy funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Deti (4 az 12 rokov)

Po podani jednorazovej peroralnej davky (20 mg/kg) det'om s epilepsiou (6-12 rokov) bol polcas
levetiracetamu 6 hodin. Zdanlivy systémovy klirens bol priblizne o 30 % vys$si nez u dospelych s
epilepsiou.

Po podani opakovanych perordlnych davok (20 az 60 mg/kg/den) detom s epilepsiou (4 az 12 rokov)
sa levetiracetam rychlo absorboval. Maximalna plazmatickd koncentracia sa pozorovala 0,5 az

1 hodinu po podani. Pozorovalo sa linedrne a ddvkovo imerné zvysenie maximalnych plazmatickych
koncentracii a plochy pod krivkou. Eliminacny pol€as bol priblizne 5 hodin. Zdanlivy telesny klirens
bol 1,1 ml/min/kg.

Dojcata a deti (1 mesiac az 4 roky)
Po jednorazovom podani davky (20 mg/kg) 100 mg/ml perordlneho roztoku detom s epilepsiou

(1 mesiac az 4 roky) sa levetiracetam rychlo absorboval a maximalne plazmatické koncentracie sa
pozorovali priblizne 1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky ukazuja krat$i eliminac¢ny pol¢as
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(5,3 hodiny) ako u dospelych (7,2 hodiny) a rychlejsi zdanlivy telesny klirens (1,5 ml/min/kg) ako
u dospelych (0,96 ml/min/kg).

V populac¢nej farmakokinetickej analyze uskuto¢nenej u pacientov vo veku od 1 mesiaca do 16 rokov
telesna hmotnost vyznamne korelovala so zdanlivym klirensom (klirens sa zvySoval so zvySenim
telesnej hmotnosti) a so zdanlivym distribu¢nym objemom. Na obidva parametre mal vplyv aj vek.
Tento efekt bol zvyrazneny u mladsich dojCiat a ustupoval so zvysujiicim sa vekom, pricom okolo 4.
roku veku sa stal zanedbatelnym.

V oboch farmakokinetickych analyzach populacie doslo k asi 20 % zvySeniu zdanlivého klirensu
levetiracetamu, ked’ bol levetiracetam poddvany spolu s antiepileptikami, ktoré¢ indukuju enzymy.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinickéidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neziaduce ucinky nepozorované v klinickych stadiach, ale zistené u potkanov, a v mensom rozsahu u
mys§i, pri expozicii hladinam, ktoré boli podobné expozicnym hladinam u cloveka a s potencidlnym
vyznamom pre pouzitie v klinickej praxi, boli pecenové zmeny naznacujuce adaptivnu odpoved’, ako
je zvySenad hmotnost’ a centrilobuldrna hypertrofia, infiltracia tuku a zvySené peceiiové enzymy v
plazme.

U potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce reakcie na fertilitu alebo reproduként vykonnost’
samcov alebo samiciek pri davkach az do 1 800 mg/kg/den (6-nasobok maximéalnej dennej davky
odporucanej pre I'udi prepocitanej na mg/m2 alebo expoziciu) u rodiov a generacie F1.

Boli uskuto¢nené dve Studie embryo-fetalneho vyvoja (EFV stadie) u potkanov s davkami 400, 1 200
a 3 600 mg/kg/den. Pri davke 3 600 mg/kg/den doslo len v jednej z tychto dvoch EFV studii

k nepatrnému znizeniu fetdlnej hmotnosti, spojenému s hraniénym nérastom poctu kostnych
zmien/mensich anomalii. Nedoslo k Ziadnemu ovplyvneniu mortality embryi ani k zvySeniu vyskytu
malformacii. NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov) bola 3 600 mg/kg/den pre
gravidné samice potkanov (12-nasobok maximalnej dennej davky odporacanej pre l'udi prepocitane;j
na mg/m? plochy povrchu tela) a 1 200 mg/kg/deni pre plody.

Boli uskutoc¢nené styri S§tiidie embryo-fetalneho vyvojau kralikov s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den viedla k zna¢nej toxicite u samic-matiek a k znizeniu
fetalnej hmotnosti, spojenému so zvysenym vyskytom plodov s kardiovaskularnymi/kostrovymi
anomaliami. NOAEL bola<200 mg/kg/den pre samice-matky a 200 mg/kg/den pre plody (rovnajica
sa maximalnej dennej davke odportacéanej pre 'udi prepocéitanej na mg/m? plochy povrchu tela).
Stadia perinatalneho a postnatdlneho vyvoja bola realizovana u potkanov s davkami levetiracetamu
70,350 a 1 800 mg/kg/deii. NOAEL bola> 1 800 mg/kg/den pre samice FO, rovnako ako pre prezitie,
rasta vyvojmlad’at F1 az do odstavenia (6-nasobok maximalnej dennej davky odporucanej pre l'udi
prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stidie s novorodencami a mlad’atami zvierat u potkanov a psov nepreukézali Ziadne neziaduce ti¢inky
pri Standardnych koncovych ukazovatel'och vyvojaa dozrievania v davkach az do 1 800 mg/kg/den (6
az 17 nasobok maximalnej dennej davky odportcanej pre I'udi prepocitanej na mg/m? plochy povrchu
tela).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Sodna sol’ kroskarmelozy
Makrogol 6000
Koloidny bezvody oxid kremicity
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Stearat horecnaty

Obalovacia vrstva:

Polyvinylalkohol ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC blistre vloZzené do papierovej skladacky, ktord obsahuje 10, 20, 30, 50, 60, 100 filmom
obalenych tabliet a multibalenia obsahujiuce 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet.

AI/PVC blistre s perforaciou umoznujice oddelenie jednotlivej davky v kartonovych skatul’kach
obsahujucich 100 x 1 filmom obalenu tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

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
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. september 2000
Déatum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Keppra 100 mg/ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.
Pomocné latky so znamym uéinkom:

Kazdy ml obsahuje 2,7 mg metylparabénu (E218), 0,3 mg propylparabénu (E216) a 300 mg tekutého
maltitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok.

Cira tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Keppra je indikovana ako monoterapia pri liecbe parcidlnych zadchvatov so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov s prave

diagnostikovanou epilepsiou.

Keppra je indikované ako pridavna terapia

. pri liecbe parcidlnych zadchvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych,
dospievajucich, deti a dojciat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.
. pri liecbe myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov s

juvenilnou myoklonickou epilepsiou.
. pri liecbe primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zdchvatov u dospelych a
dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Parcidlne zachvaty

Odporucané davkovanie pre monoterapiu (vo veku od 16 rokov) a doplnkovu liecbu je rovnaké; tak,
ako je to uvedené nizsie.

Vsetky indikdcie

Dospeli (= 18 rokov) a dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou
Zaciato¢na terapeutickd davka je 500 mg dvakrat denne. S touto ddvkou mozno zacat' v prvy den
liecby. Mozno vsak podavat niz§iu zaciato¢nu davku 250 mg dvakrat denne na zéklade postdenia

znizenia zachvatov oproti moznym vedl'aj$im uc¢inkom lekdrom. T4 sa mdze zvysit na 500 mg
dvakrat denne po dvoch tyzdinoch.
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V zévislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti mozno dennu davku zvysit' az na 1 500 mg dvakrat
denne. Davku je mozné zvySovat alebo znizovat o 250 mg alebo 500 mg dvakrat denne kazdé dva az
Styri tyzdne.

Dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou menej ako 50 kg a deti vo veku od 1 mesiaca

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekovi formu, spdsob podania a silu podl’a hmotnosti, veku a
davky. Upravy davkovania na zdklade hmotnosti najdete v Casti Pediatricka populacia.

Ukoncenie liecby

Ak je potrebné liecbu levetiracetamom ukoncit, odporaca sa vysadzovat’ ju postupne (napr. u
dospelych a dospievajticich s hmotnostou vyssou ako 50 kg: znizovanie o 500 mg dvakrat denne,
kazdé dva az Styri tyzdne, u dojciat starSich ako 6 mesiacov, deti a dospievajucich s hmotnostou
nizsou ako 50 kg: davka sa ma znizovat’ maximalne o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne; u
dojciat (pod 6 mesiacov): znizenie davky nema presiahnut’ 7 mg/kg dvakrat denne, kazdé 2 tyzdne).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

U starsich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa odportca uprava davky (pozri ,,Porucha
funkcie oblic¢iek* niZsie).

Porucha funkcie obliciek
Dennéa davka sa musi upravit’ individualne podla funkcie obliciek.

Pre dospelych pacientov pouzite nasledovnu tabul’ku a davku upravte zodpovedajucim spdsobom. Pri
pouziti tejto tabul’ky pre davkovanie je potrebné stanovit’ klirens kreatininu (CL,,) pacienta v ml/min.
U dospelych a dospievajiucich s hmotnostou 50 kg alebo vyssou je mozné CL., v ml/min stanovit’
z merania kreatininu v sére (mg/dl) pomocou nasledovnej rovnice.

[140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CL.; (ml/min) = (x 0,85 u Zien)
72 x kreatinin v sére (mg/dl)

CL., sa potom prepocita podl'anasledujuceho vzorca na plochu povrchu tela (body surface area, BSA):

Cl.; (ml/min)
CL. (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospelych a dospievajticich pacientov s telesnou hmotnostou nad 50 kg s poruchou
funkcie obliciek:

Skupina Klirens kreatininu Davka a frekvencia
(ml/min/1,73m?)

Normalna >80 500 az 1 500 mg dvakrat denne

Mierna 50-79 500 az 1 000 mg dvakrat denne

Stredne zavazna 30 -49 250 az 750 mg dvakrat denne

Zavazna <30 250 az 500 mg dvakrat denne

Dialyzovani pacienti - 500 az 1 000 mgjedenkrat denne )

v terminalnom $tadiu ochorenia

obli¢iek
D'V prvy den lie¢by levetiracetamom sa odporuca podat’ ivodnu davku 750 mg.
@ Po dialyze sa odporacéa dodato¢na davka 250 az 500 mg.

71



U deti s poruchou funkcie obliciek je potrebné upravit’ davku levetiracetamu podla funkcie obli¢iek,
pretoze klirens levetiracetamu zavisi od funkcie obliCiek. Toto odporicanie je zalozené na stadii
s dospelymi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek.

CL.; v ml/min/1,73 m? je mozné odhadnut’ zo stanovenia sérového kreatininu (mg/dl) pre mladych
dospievajucich, deti a dojcata s pouzitim nasledujuceho vzorca (Schwartzov vzorec):

Vyska (cm) x ks
CL (ml/min/1,73 m?) =

Sérovy kreatinin (mg/dl)

ks =0,45 pre donosené dojcata vo veku do 1 roka; ks = 0,55 pre deti mladsie ako 13 rokov
a dospievajuce dievcata; ks = 0,7 pre dospievajlicich chlapcov

Uprava davkovania pre dojéata, deti a dospievajucich pacientov s telesnou hmotnostou menej ako
50 kg s poruchou funkcie obliCiek:

Skupina Klirens Davka a frekvencia (V)
kreatininu Dojcatda od 1 do 6 mesiacov [ Dojcatd od 6 do
(ml/min/1,73 m?) 23 mesiacov, deti a
dospievajuci s hmotnost'ou
do 50 kg
Normalna >80 7 az 21 mg/kg (0,07 az 10 az 30 mg/kg (0,1 az
0,21 ml/kg) dvakrat denne |0,3 ml/kg) dvakrat denne
Mierna 50-79 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
0,14 ml/kg) dvakrat denne |0,2 ml/kg) dvakrat denne
Stredne zdvazna 30 -49 3,5az10,5mgkg (0,035 az |5 az 15 mg/kg (0,05 az
0,105 ml/kg) dvakrat denne | 0,15 ml/kg) dvakrat denne
Zavazna <30 3,5az 7 mgkg(0,035az |5 az 10 mgkg (0,05 az
0,07 ml/kg) dvakrat denne |0,1 ml/kg) dvakrat denne
Dialyzovani pacienti | -- 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,1 az
v termindlnom §tadiu 0,14 ml/kg) jedenkrat denne | 0,2 ml/kg) jedenkrat denne
zlyhania obli¢iek @@ ®E

() Keppra peroralny roztok sa ma pouzit’ pre davky nizsie ako 250 mg, pre davky, ktoré nie su
nasobkom 250 mg, kedy odporucané davkovanie nie je mozné dosiahnut’ podanim viacerych tabliet
a u pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ tablety.

@V prvy den lieby levetiracetamom sa odporuca tivodna davka 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg).

@)V prvy den lieby levetiracetamom sa odporuca tivodna davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg).

@ Po dialyze sa odporacéa dodato¢na davka 3,5 az 7 mg/kg (0,035 az 0,07 ml/kg).

) Po dialyze sa odporaéa dodato¢na davka 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,1 ml/kg).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene moze klirens kreatininu podhodnocovat
insuficienciu obli¢iek. Preto sa pri klirense kreatininu < 60 ml/min/1,73 m? odporaca znizit' dennt

udrziavaciu davku o 50 %.

Pediatrickd populacia

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekovu formu, balenie a silu podl'a veku, hmotnosti a davky.

Keppra peroralny roztok je uprednostiiovana liekova forma pre pouzivanie u dojciat a deti vo veku do
6 rokov. Okrem toho dostupné sily tabliet nie s vhodné pre zaciatok lieCby u deti s telesnou
hmotnostou menej ako 25 kg, pre pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ tablety alebo pre podavanie
davok niz§ich ako 250 mg. Vo vSetkych vyssie uvedenych pripadoch sa ma pouzit’ Keppra peroralny
roztok.
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Monoterapia

Bezpecnost’ a ucinnost Keppry u deti a dospievajticich vo veku do 16 rokov ako monoterapie neboli
stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Dospievajuci (vo veku 16 a 17 rokov) s hmotmostou 50 kg alebo vyssou s parcidalnymi zachvatmi so
sekundarnou generalizaciou alebo bez nej s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Pozri vysSie uvedenu Cast’ tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou.

Pridavnad liecha pre dojcata vo veku 6 az 23 mesiacov, deti (2 az 11 rokov) a dospievajucich (12 az
17 rokov) s hmotnostou nizsou ako 50 kg

Zaciato¢na terapeuticka davka je 10 mg/kg dvakrat denne.
V zavislosti od klinickej odpovede a znaSanlivosti mozno davku zvysit’ o 10 mg/kg dvakrat denne
kazdé 2 tyzdne az na 30 mg/kg dvakrat denne. Zmeny davky nemaju prekrocit’ zvySenie alebo znizenie

v e

davka.
Davkau deti s hmotnost'ou 50 kg alebo vyssou je rovnaka akou dospelych pri vSetkych indikaciach.
Pozri vysSie uvedenu Cast tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s

hmotnostou 50 kg alebo vyssou pri vSetkych indikaciach.

Odportcana davka pre doj¢ata vo veku od 6 mesiacov, deti a dospievajlcich:

Hmotnost’ ZaciatoCna davka: Maximalna davka:

10 mg/kg dvakrat denne 30 mg/kg dvakrat denne
6 kg® 60 mg (0,6 ml) dvakrat denne | 180 mg (1,8 ml) dvakrat denne
10 kg M 100 mg (1 ml) dvakrat denne | 300 mg (3 ml) dvakrat denne
15 kg™ 150 mg (1,5 ml) dvakrat denne | 450 mg (4,5 ml) dvakrat denne
20 kg 200 mg (2 ml) dvakrat denne | 600 mg (6 ml) dvakrat denne
25 kg 250 mg dvakrat denne 750 mg dvakrat denne
0od 50 kg ® 500 mg dvakrat denne 1 500 mg dvakrit denne

(U Deti s hmotnostou 25 kg alebo nizSou maju prednostne zacat’ liebu Kepprou 100 mg/ml peroralny
roztok.
@ Davka u deti a dospievajicich s hmotnostou 50 kg alebo vysSou je rovnaka ako u dospelych.

Pridavna liecba pre dojcata vo veku 1 az 6 mesiacov

Uvodna terapeuticka davka je 7 mg/kg dvakrat denne.
V zavislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti mozno davku zvysit o 7 mg/kg dvakrat denne
kazdé 2 tyZzdne az na odporacanu davku 21 mg/kg dvakrat denne. Zmeny davky nemaja prekrocit

v

davka.
U dojciat sa ma liecba zacat’ s peroralnym roztokom Keppra 100 mg/ml.

Odporacana davka pre dojcata vo veku od 1 mesiaca do 6 mesiacov:

Hmotnost’ Uvodna davka: Maximalna davka:

7 mg/kg dvakrat denne 21 mg/kg dvakrat denne
4 kg 28 mg (0,3 ml) dvakrat denne 84 mg (0,85 ml) dvakrat denne
S5kg 35 mg (0,35 ml) dvakrat denne 105 mg (1,05 ml) dvakrat denne
7 kg 49 mg (0,5 ml) dvakrat denne 147 mg (1,5 ml) dvakrat denne
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K dispozicii su tri velkosti balenia:

- Frasa 300 ml s 10 ml peroralnou strickackou (obsahujucou az 1 000 mg levetiracetamu) so
stupnicou po 0,25 ml (zodpoveda 25 mg).
Tato velkost balenia sa ma predpisovat’ detom vo veku 4 roky alebo star§im, dospievajicim
a dospelym.

- Frasa 150 ml s 5 ml peroralnou strieckackou (obsahujiicou az 500 mg levetiracetamu) so
stupnicoupo 0,1 ml (zodpoveda 10 mg) od 0,3 mldo 5 mla po 0,25 ml (zodpoveda 25 mg) od
0,25 ml do 5 ml.
Na zaistenie presnosti davkovania sa ma pre dojcatd a mladsie deti vo veku od 6 mesiacov do 4
rokov predpisovat’ tato velkost balenia.

- 150 ml fTasa s 1 ml peroralnou strickackou (obsahujicou az 100 mg levetiracetamu) so
stupnicou po 0,05 ml (zodpoveda 5 mg)
Na zaistenie presnosti davkovania sa ma pre dojcata vo veku od 1 mesiaca do 6 mesiacov
predpisovat’ tato velkost’ balenia.

Sp6sob podavania
Peroralny roztok sa moze zriedit’ v pohari vody alebo v doj¢enskej flasi a mozno ho uzivat’ s jedlom
alebo bez neho. Po peroralnom uziti mézete citit’ horka chut levetiracetamu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obli¢iek
Podéavanie levetiracetamu pacientom s poruchou funkcie oblic¢iek si méze vyzadovat upravu davky. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pred stanovenim davky odporica posudit’ funkciu
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Akutne poSkodenie obli¢iek
Podavanie levetiracetamu bolo vel'mi ziedkavo spojené s akutnym poskodenim obli¢iek, ku ktorému
doslo v casovom rozmedzi od niekol’kych dni az po niekol’ko mesiacov.

Krvny obraz
V suvislosti s podavanim levetiracetamu boli popisané zriedkavé pripady znizenia hodn6t krvného

obrazu (neutropénia, agranulocytdza, leukopénia, trombocytopénia a pancytopénia), zvycCajne
na zaciatku lieCby. U pacientov s vyznamnou slabostou, horuckou, rekurentnymi infekciami alebo
s poruchou zrdzanlivosti krvi je vhodné skontrolovat’ celkovy krvny obraz (pozri ast’ 4.8).

Samovrazda

U pacientov lie¢enych antiepileptikami (vratane levetiracetamu) boli hlasené pripady samovrazdy,
pokusov o samovrazdu, samovrazednych myslienok a spravania. Meta-analyza randomizovanych,
placebom kontrolovanych sktisani s antiepileptikami preukazala malé zvysenie rizika samovrazednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy.

Z tohto dovodu sa majuu pacientov sledovat’ priznaky depresie a/alebo samovrazednych myslienok
a spravania a ma sa zvazit’ vhodna lieCba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit, aby
v pripade vyskytu priznakov depresie a/alebo samovrazednych myslienok alebo spravania, okamZite
vyhladali lekarsku pomoc.

Abnormélne a agresivne spravania

Levetiracetam modze sposobit’ psychotické priznaky a abnormélne spravania vratane podrazdenosti a
agresivity. U pacientov lieCenych levetiracetamom je potrebné sledovat’ vyskyt psychiatrickych
prejavov naznacujucich vyznamné zmeny nalady a/alebo osobnosti. V pripade spozorovania takychto
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spravani je potrebné zvazit ipravu lieCby alebo postupné prerusenie lieCby. V pripade zvaZzovania
prerusenia si pozrite cast’ 4.2.

ZhorSenie zachvatov

Rovnako ako pri inych typoch antiepileptik, levetiracetam méze zriedkavo zvySovat frekvenciu
zachvatov alebo ich zavaznost. Tento paradoxny u¢inok bol hlaseny va¢sinou pocas prvého mesiaca
po zacati lieCby levetiracetamom alebo po zvysSeni davky, pricom po preruseni lieCby alebo znizeni
davky bol reverzibilny. V pripade zhorSenia epilepsie maji byt pacienti pouceni, aby sa okamzite
poradili so svojim lekarom.

U pacientov s epilepsiou sivisiacou s mutaciami alfa-podjednotky 8 napdtovo zavislych sodikovych
kanélov (SCN8A) boli hlasené napriklad nedostato¢nd u¢innost’ alebo zhorSenie zachvatov.

Predizeny QT interval v elektrokardiograme

Pocas postmarketingového sledovania boli pozorované zriedkavé pripady predizené¢ho QT intervalu v
EKG. Vyzaduje sa opatrnost’ pri pouZivani levetiracetamu u pacientov s predizenym QTc intervalom,
u pacientov subezne lieCenych liekmi ovplyviiujicimi QTc interval alebo u pacientov s uz existujucim
relevantnym ochorenim srdca alebo s poruchami elektrolytov.

Pediatricka populdcia
Dostupné udaje u deti nenaznacili vplyv narast a pubertu. Avsak dlhodobé tiCinky u deti na schopnost’
ucit’ sa, inteligenciu, rast, endokrinnt funkciu, pubertu a plodnost’ st nad’alej nezname.

Pomocné latky
Keppra 100 mg/ml peroralny roztok obsahuje metylparabén (E218) a propylparabén (E216), ktoré

moZzu sposobit’ alergické reakcie (mozno oneskorené).
Obsahuje taktiez tekuty maltitol; pacienti s dediénymi problémami intolerancie fruktdozy nemaju
uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antiepileptika

Predmarketingové udaje z klinickych $tudii vykonanych na dospelych ukazuji, Ze levetiracetam
nemal vplyv nasérové koncentracie uz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a Ze tieto antiepileptika neovplyvnili
farmakokinetiku levetiracetamu.

Rovnako ako u dospelych ani u detskych a dospievajucich pacientov uzivajucich az do 60 mg/kg/den
levetiracetamu nie je ziadny dokaz klinicky vyznamnych liekovych interakcii.

Retrospektivne hodnotenie farmakokinetickych interakcii u deti a dospievajtcich s epilepsiou (4 az
17 rokov) potvrdilo, Ze pridavna lieCba s peroralne podavanym levetiracetamom neovplyvnila sérové
koncentracie v rovnovaznom stave subezne podavaného karbamazepinu a valproatu. AvSak udaje
naznacuji o 20 % vyssi klirens levetiracetamu u deti uzivajucich enzymy indukujuce antiepileptika.
Uprava davky sa nevyzaduje.

Probenecid

Zistilo sa, ze probenecid (500 mg Styrikrat denne), blokator renélnej tubularnej sekrécie, inhibuje
renalny klirens primdmeho metabolitu, nie vsak levetiracetamu. Koncentracia uvedeného metabolitu
vSak zostdva nizka.

Metotrexat

Pri sicasnom podavani levetiracetamu a metotrexatu bolo hlasené zniZenie klirensu metotrexatu, co
vedie k zvyseniu (prediZeniu) doby koncentracie metotrexatu v krvi na potencialne toxické hladiny.
Hladiny metotrexatu a levetiracetamu v krvi by mali byt starostlivo monitorované u pacientov, ktori
uzivaju sucasne oba lieky.
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Perordlne kontraceptiva a iné farmakokinetické interakcie

Levetiracetam v davke 1 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv
(etinylestradiol a levonorgestrel); endokrinné parametre (luteinizacny hormon a progesteron) sa
nezmenili. Levetiracetam v davke 2 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku digoxinu

a warfarinu; protrombinové Casy sa nezmenili. SibeZzné podavanie s digoxinom, peroralnymi
kontraceptivami a warfarinom neovplyvnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Zaznamenali sa izolované pripady znizenej G¢innosti levetiracetamu pri podavani osmotického
laxativa makrogolu siibezne s peroradlnym levetiracetamom. Preto sa makrogol nemauzivat’ peroralne
pocas jednej hodiny pred uzitim levetiracetamu a pocas jednej hodiny po jeho uziti.

Jedlo a alkohol
Jedlo neovplyvnilo rozsah vstrebavania levetiracetamu, ale rychlost’ vstrebavania sa mierne znizila.
Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o interakcii levetiracetamu s alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji byt poucené odbornym lekarom. Ked’ Zena planuje otehotniet, lie¢ba
levetiracetamom sa musi prehodnotit. Rovnako ako pri vSetkych antiepileptikach, je nutné sa
vyvarovat nahlemu preruSeniu liecby levetiracetamom, pretoze to méze viest k zachvatom typu
,breakthrough®, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre zZenu a nenarodené dieta. Vzdy ked’ je to
mozné¢, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze liecba viacerymi antiepileptikami moze
suvisiet’ s vys$$im rizikom kongenitalnych malformacii v porovnani s monoterapiou, v zavislosti od
pridruzenych antiepileptik.

Gravidita

Velké mnozstvo postmarketingovych tdajov o tehotnych zenéch lieCenych levetiracetamom

v monoterapii (viac ako 1 800, pricom u viac ako 1 500 z nich liecba prebiehala pocas prvého
trimestra), nenaznacujui zvysenie rizika vacsich kongenitalnych malformacii. K dispozicii su len
obmedzené ddkazy o vyvoji nervovej sustavy deti, vystavenych monoterapii Kepprou in utero.
Sucasné epidemiologické stadie (priblizne u 100 deti) vSak nenaznacuji zvysené riziko portach alebo
oneskoreni neurologického vyvoja.

Levetiracetam mozno pouzivat’ pocas gravidity, ak je tato liecba po dokladnom posudeni povazovana
Fyziologické zmeny pocas gravidity mézu ovplyvnit’ koncentraciu levetiracetamu. Pocas gravidity bol
pozorovany pokles plazmatickej koncentracie levetiracetamu. Tento pokles je vyraznejsi pocas
tretieho trimestra (do 60 % vychodiskovej hodnoty koncentracie pred graviditou). Pre gravidnu zenu
lieCenu levetiracetamom sa ma zabezpecit' adekvatny klinicky manazment.

Dojcenie

Levetiracetam sa vylucuje do materského mlieka. Dojéenie sa preto neodporaca. Avsak, v pripade, Ze
je liecba levetiracetamom potrebné pocas dojc¢enia, pomer prinosu/rizika liecby sa ma zvazit’
vzhl'adom k vyznamu dojcenia.

Fertilita
V stadiach u zvierat sa nezistil ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie su k dispozicii ziadne
klinické udaje, nie je zname potencialne riziko u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Levetiracetam ma zanedbatel'ny alebo miemy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Vzhl'adom na moznt rozdielnu individuélnu citlivost’ niektori pacienti m6Zu najméi na zaciatku liecby

alebo po zvyseni davky pocitovat’ ospalost’ alebo iné symptomy v suvislosti s centralnym nervovym
systémom. Preto sa u tychto pacientov odporuca opatrnost’ pri vykonavani narocnych aktivit, napr. pri
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vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov. Pacientom sa neodporuca viest’ vozidla ani obsluhovat
stroje, kym sa nestanovi, ze ich schopnost’ vykonavat takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

4.8 Neziaduce uéinky

Sthrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngitida, somnolencia, bolest’ hlavy, inava a
zavrat. Profil neziaducich reakcii uvedeny nizsie vychadza z analyzy zdruzenych placebom
kontrolovanych klinickych skiiSani so vSetkymi skimanymi indikdciami s celkovym poctom 3 416
pacientov lieCenych levetiracetamom. Tieto tdaje st doplnené o pouzivanie levetiracetamu v
zodpovedajiicom nezaslepenom prediZeni $tudii rovnako ako zo sledovania po uvedeni licku na trh.
Profil bezpecnosti levetiracetamu je celkovo podobny vo vsetkych vekovych skupindch (dospeli,
detski a dospievajuci pacienti) a vo vSetkych schvalenych epileptickych indikaciach.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch do tabulky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych stadiach (u dospelych, dospievajtcich, deti a dojciat

> 1 mesiac) a z postmarketingovych sktsenosti st uvedené v nasledujucej tabulke podrla tried
organovych systémov a podla frekvencie. Neziaduce reakcie si zoradené podlaklesajicej zavaznosti
aich frekvencia je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az<1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Kategoria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Infekcie a Nazofaryngitida Infekcia
nakazy
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Pancytopénia-
a lymfatického leukopénia neutropénia,
systému agranulocytoza
Poruchy Liekova reakcia
imunitného s eozinofiliou
systému a systémovymi
symptomami
(DRESS)!,
hypersenzitivita
(vratane
angioedému a
anafylaxie)
Poruch Anorexia Znizenie Hyponatriémia
metabolizmu a hmotnosti,
vyZivy zvySenie
hmotnosti
Psychické Depresia, Pokus o Dokonana Obsedantno-
poruchy hostilita/ samovrazdu, samovrazda, kompulzivna
agresivita, mySlienky na porucha osobnosti, | porucha®
anxieta, samovrazdu, nezvycajné
insomnia, psychoticka myslenie, delirium
nervozita/podra | porucha,
zdenost’ abnormalne
spravanie,
halucinacia, hnev,
stav zmétenosti,
panicky zachvat,
citova
labilita/kolisanie
nalady, agitacia
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Kategoria frekvencie

TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Poruchy Somnolencia, Zachvat, Amnézia, porucha | Choreoatetdza,
nervového bolest’ hlavy porucha pamati, dyskinéza,
systému rovnovahy, nezvycajna hyperkinéza,
zavrat, letargia, | koordindcia/ataxia | porucha chddze,
tremor , parestézia, encefalopatia,
porucha zhorSenie
pozornosti zachvatov,
neurolepticky
maligny syndrom®®)
Poruchy oka Diplopia,
rozmazané
videnie
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Predlzeny QT v
srdcovej elektrokardiograme
dinnosti
Poruchy Kasel
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, Pankreatitida
gastrointestindIn hnacka,
eho traktu dyspepsia,
vracanie,nauzea
Poruchy pecene Abnormalne testy | Zlyhanie pecene,
a zl¢ovych ciest pecenovej funkcie | hepatitida
Poruchy Akutne zlyhanie
obli¢iek obli¢iek
a mocovych
ciest
Poruchy koze a Vyrazka Alopécia, ekzém, | Toxicka
podkozného pruritus epidermalna
tkaniva nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrém,
multiformny erytém
Poruchy Svalova slabost, | Rabdomyolyza
kostrovej a myalgia a zvysenie hladiny
svalovej suistavy kreatinfosfokinazy
a spojivového v krvi®
tkaniva
Celkové Asténia/
poruchy a unava
reakcie v mieste
podania

Urazy, otravy a
komplikacie
liecebného
postupu

Uraz

() Pozri popis vybranych neziaducich reakcii.
@V postmarketingovom sledovani boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady vyskytu obsedantno-
kompulzivnej poruchy (OCD) u pacientov s existujucou anamnézou OCD alebo psychickych portich.
@) Prevalencia je vyznamne vys$ia u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin.

Popis vybranych neziaducich reakcii
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Multiorganové reakcie z precitlivenosti

Multiorgdnové reakcie z precitlivenosti (takisto zname ako liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi, DRESS) boli hlasené v zriedkavych pripadoch u pacientov liecenych
levetiracetamom. Klinické prejavy sa mozu vyskytnut' 2 az 8 tyzdnov po zacati liecby. Tieto reakcie
majui réznorodé prejavy, ale zvycajne sa prejavuju horickou, vyrazkou, edémom tvare,
lymfadenopatiami, hematologickymi abnormalitami a m6Zu byt spojené s postihnutim ré6znych
organovych systémov, najma pecene. V pripade podozrenia na multiorgdnovu reakciu z precitlivenosti
sa ma lie¢ba levetiracetamom prerusit’.

Riziko anorexie je vysSie, ked’ sa levetiracetam podava subezne s topiramatom.
V niekol’kych pripadoch alopécie sa po vysadeni levetiracetamu pozorovala uprava stavu.

V niektorych pripadoch pancytopénie bola identifikovana supresia kostnej drene.

Pripady encefalopatie sa zvycajne prejavili na zaciatku lieCby (po niekolkych dnoch az niekol’kych
mesiacoch) a po preruseni liecby boli reverzibilné.

Pediatrickd populacia

U pacientov vo veku 1 mesiac az menej ako 4 roky bolo celkovo 190 pacientov liecenych
levetiracetamom v placebom kontrolovanych a nezaslepenych prediZeniach $tudii, z ktorych $estdesiat
pacientov bolo lieCenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych studiach. U pacientov vo veku
4-16 rokov bolo celkovo 645 pacientov lieCenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych
stadiach a nezaslepenom prediZeni §tadii, z ktorych 233 pacientov bolo lie¢enych levetiracetamom v
placebom kontrolovanych stadiach. U oboch tychto pediatrickych vekovych rozmedzi boli tieto udaje
doplnené o sktisenosti s pouzivanim levetiracetamu po uvedeni lieku na trh.

Navyse 101 dojc¢iat vo veku do 12 mesiacov bolo lie€enych v postregistracnej Studii bezpecnosti.
Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné otazky pre dojcata s epilepsiou mladsie ako
12 mesiacov.

Profil neziaducich reakcii levetiracetamu je celkovo podobny vo vekovych skupinach a v schvalenych
epileptickych indikéaciach. Vysledky bezpecnosti u detskych a dospievajucich pacientov v placebom
kontrolovanych klinickych $tadiach sa zhodovali s profilom bezpe¢nosti levetiracetamu u dospelych
s vynimkou behavioralnych a psychiatrickych neziaducich reakeii, ktoré boli CastejSie u deti ako
u dospelych. U deti a dospievajucich vo veku 4 az 16 rokov bolo vracanie (vel'mi ¢asté, 11,2 %),
agitacia (Casté, 3,4 %), kolisanie nalady (Casté, 2,1 %), afektova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalne spravanie (Casté, 5,6 %) a letargia (Casté, 3,9 %) hlasené castejSie ako
u inych vekovych rozmedzi alebo v celkovom profile bezpecnosti.

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana pediatricka studia bezpecnosti s non-inferiomym dizajnom
hodnotila kognitivne a neuropsychologické tcinky levetiracetamu u deti vo veku 4 az 16 rokov
s parcidlnymi zachvatmi. Bolo konStatované, ze Keppra sa neodliSovala (nebola inferiérna) od
placeba, pokial’ ide o zmenu od vychodiskového stavu v skore Leiter-R na pozornost’ a pamét’,
zlozenom skore k hodnoteniu pamiti (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite
score) u populécie spliiujucej protokol stadie. Vysledky tykajuce sa behavioralneho a emo¢ného
fungovania naznacovali u pacientov lieCenych levetiracetamom zhorSenie, pokial’ ide o agresivne
spravanie, ¢o bolo merané Standardizovanym a systematickym spdsobom s pouzitim overeného
nastroja (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist; Achenbachov kontrolny zoznam spravania
deti). Avsak, u jedincov, ktori uzivali levetiracetam v dlhodobej nezaslepenej naslednej $tidii, nedoslo
v priemere k zhorSeniu behavioralneho a emoc¢ného fungovania; obzvlast miery agresivneho spravania
neboli horsie oproti vychodiskovému stavu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Symptoémy

Po predavkovaniach Kepprou sa pozorovala somnolencia, nepokoj, agresia, znizeny stupeii vedomia,
depresia dychania a koma.

Lie¢ba preddvkovania

Po akutnom predavkovani mozno vyprazdnit’ zaludok vyplachom Zaltidka alebo vyvolanim vracania.
Neexistuje ziadne Specificke antidotum levetiracetamu. Liecba predavkovania ma byt’ symptomaticka
a moze zahfiat hemodialyzu. U¢innost’ vylu¢ovania levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarneho
metabolitu 74 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptikd, iné antiepileptikd, ATC kod: NO3AX14.

Liecivo levetiracetam je pyrolidonovy derivat (S-enantiomér alfa-etyl-2-oxo0-1-pyrolidin acetamidu),
chemicky nesuvisiaci s lieCivami v sucasnych antiepileptikach.

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus ucinku levetiracetamu nebol doposial’ celkom objasneny. Pokusy in vitro a in vivo
napovedaju, Ze levetiracetam neovplyviuje ani zakladné charakteristiky buniek ani normalny prenos
nervovych vzruchov.

In vitro $tudie ukazuju, Ze levetiracetam ovplyviiuje hladinu Ca?* v neurdénoch ¢iasto¢nou inhibiciou
kalciovych kanalov typu N a znizenim uvolnovania Ca?*z intracelularnych zasob v neurénoch.
Levetiracetam naviac Ciasto¢ne antagonizuje znizenie aktivity GABA- a glycinovych kanalov
sposobené zinkom a -karbolinmi. Okrem toho sa levetiracetam podTla in vitro §tadii viaze na
$pecifické vizbové miesto v mozgovom tkanive hlodavcov. Specifickym vizbovym miestom je
synapticky vezikularny protein 2 A, ktory je povazovany za siicast’ procesov fuzie a exocytozy vezikul
s neurotransmitermi. Levetiracetam a jeho analdégy maju r6znu afinitu k vizbe na synapticky
vezikularny protein 2A, ktora koreluje s ich potencidlom k zabrane vzniku zachvatov v audiogénnych
modelochu mysi. Uvedeny nélez napoveda tomu, ze interakcia medzi levetiracetamom a synaptickym
vezikuldrnym proteinom 2A by mohla prispievat’ k antiepileptickému mechanizmu u¢inku lieku.

Farmakodynamické uéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvatmi vo vel’kom pocte zvieracich modelov parcidlnych a
primarne generalizovanych zachvatov bez toho, ze by mal pro-konvulzivny Gc¢inok. Primarny
metabolit je neaktivny.

Uginok pri parcidlnej i generalizovanej epilepsii (epileptiformny vyboj/fotoparoxyzmalna odpoved’) u
¢loveka potvrdil Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Pridavna terapia na lieCbu parcialnych zachvatov so sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej u
dospelych, dospievajucich, deti a dojciat vo veku od 1 mesiaca s epilepsiou.

U dospelych sa ucinnost’ levetiracetamu dokazala v 3 dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
stadiach pri 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg/defi podavanych v 2 rozdelenych davkach s dizkou
liecby do 18 tyzdnov. V sumarnej analyze bolo percento pacientov, ktori dosiahli 50 % alebo

vyznamnejSie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov na tyzden v porovnani s vychodiskovym
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stavom pri stabilnej davke (12/14 tyzdnov), 27,7 %, 31,6 % a 41,3 %u pacientovs 1 000, 2 000 alebo
3 000 mg levetiracetamu a 12,6 % u pacientov s placebom.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vek 4 az 16 rokov) sa u€innost’ levetiracetamu stanovila v dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii, do ktorej bolo zaradenych 198 pacientov a malo dizku
liecby 14 tyzdnov. V tejto stadii pacienti uzivali levetiracetam vo fixnej davke 60 mg/kg/den (s
davkovanim dvakrat denne).

44,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 19,6 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie parcidlnych zachvatov za tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom. Pri dlhodobom pokrac¢ovani v lieCbe 11,4 % pacientov nemalo zachvaty minimalne

6 mesiacov a 7,2 % nemalo zachvat minimalne 1 rok.

U pediatrickych pacientov (vo veku 1 mesiac az 4 roky) bola stanovena ucinnost’ levetiracetamu
v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii, ktora zahriiovala 116 pacientov a liecba trvala
5 dni. V tejto stadii dostavali pacienti denni davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg alebo 50 mg/kg
peroralneho roztoku na zéklade titracného rozpisu podla veku. V tejto stadii bola pouzitd davka
20 mg/kg/den titrovand na 40 mg/kg/den pre dojcatd vo veku jeden mesiac az 6 mesiacov, a davka
25 mg/kg/den titrovand na 50 mg/kg/den pre deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky. Celkova denna davka
bola podavana dvakrat denne.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola miera odpovede na liecbu (percento pacientov s = 50 %
poklesom priemernej dennej frekvencie parcidlnych zachvatov od vychodiskového stavu), ktora bola
hodnotena zaslepene centralnym hodnotitelom s pouzitim 48-hodinového video EEG zaznamu.
Analyza ucinnosti pozostavala zo 109 pacientov, ktori mali najmenej 24 hodin video EEG zaznamu
v obidvoch obdobiach, vychodiskovom aj testovacom. 43,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a
19,6 % pacientov lie¢enych placebom boli povazovani za respondentov. Vysledky sa zhoduju napriec
vekovymi skupinami. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 8,6 % pacientov nemalo zachvaty
minimalne 6 mesiacov a 7,8 % bolo bez zachvatov minimalne 1 rok.

35 dojciat s parcidlnymi zachvatmi vo veku menej ako 1 rok bolo liecenych v placebom
kontrolovanych studiach, kde len 13 pacientov bolo vo veku <6 mesiacov.

Monoterapia na liecbu parcialnych zachvatov so sekunddrnou generalizaciou alebo bez nej
u pacientov vo veku od 16 rokov s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu v monoterapii bola preukazana v dvojito-zaslepenej paralelnej skupine ,,non-
inferiority* v porovnani s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (CR) u 576 pacientov vo veku
16 rokov alebo starsich s novo alebo neddvno diagnostikovanou epilepsiou. U pacientov sa mohli
vyskytovat’ len nevyprovokované parcialne zachvaty alebo generalizované tonicko-klonické zachvaty.
Pacienti boli randomizovani na liecbu karbamazepinom CR 400 — 1 200 mg/den alebo
levetiracetamom 1 000 - 3 000 mg/defi, dizka lie¢by bola do 121 tyzdiov v zavislosti od reakcie.
Sestmesaéné obdobie bez vyskytu zachvatov sa dosiahlo u 73,0 % pacientov lieenych
levetiracetamom a 72,8 % pacientov lie€enych karbamazepinom CR; upravena absolutna diferencia
medzi lie¢bami bola 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Viac ako polovica jedincov nemala zachvaty

12 mesiacov (56,6 % jedincov s levetiracetamom a 58,5 % s karbamazepinom CR).

V stadii odrazajucej klinickt prax bolo mozné u obmedzeného poctu pacientov, ktori reagovali na
pridavnu liecbu levetiracetamom (36 dospelych pacientov zo 69), vysadit’ subeznu antiepileptickt
liecbu.

Pridavna terapia na liecbu myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od
12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukazana v dvojito-zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii

s trvanim 16 tyzdnov u pacientov vo veku 12 rokov a starSich, ktori trpeli na idiopaticku
generalizovanu epilepsiu s myoklonickymi zachvatmi s r6znymi syndromami. Vacsina pacientov mala
vyskyt juvenilnej myoklonickej epilepsie.
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V tejto stadii bola davka levetiracetamu 3 000 mg/den podavana v 2 rozdelenych davkach.

58,3 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 23,3 % pacientov s placebom malo minimélne 50 %
znizenie dennych myoklonickych zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 28,6 %
pacientov nemalo myoklonické zdchvaty minimalne 6 mesiacov a 21,0 % nemalo myoklonické
zachvaty minimalne 1 rok.

Pridavna terapia na lieCbu primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Uginnost levetiracetamu bola preukézana v 24-tyzdiovej dvojito-zaslepenej placebom kontrolovane;j
studii, do ktorej boli zaradeni dospeli, dospievajici a obmedzeny pocet deti, ktori trpeli na idiopatickt
generalizovanu epilepsiu s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi (PGTC) zdchvatmi
s roznymi syndromami (juvenilna myoklonicka epilepsia, juvenilnd absencia epilepsie, absencia
epilepsie v detstve alebo epilepsia s Grand Mal zachvatmi pri prebudeni). V tejto $tadii bola davka
levetiracetamu 3 000 mg/den pre dospelych a dospievajtcich alebo 60 mg/kg/dei pre deti podavana v
2 rozdelenych davkach.

72,2 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 45,2 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejSie znizenie frekvencie PGTC zachvatov na tyzdeni. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe
47,4 % pacientov nemalo tonicko-klonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 31,5 % nemalo tonicko-
klonické zachvaty minimalne 1 rok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levetiracetam je vysoko rozpustna latka s vysokou schopnostou prieniku. Farmakokineticky profil je
linearny pri nizkej intra- i interindividualnej variabilite. Pri opakovanom podavani sa nementi klirens.
Nie su ziadne dokazy o akejkol'vek prislusnej variabilite medzi pohlaviami, rasami alebo cirkadialne;j
variabilite. Farmakokineticky profil zdravych dobrovol'nikov a pacientov s epilepsiou je porovnatelny.

Vzhl'adom na Gplné a linearne vstrebavanie mozno predvidat’ plazmatické hladiny z peroralnej davky
levetiracetamu, vyjadrenej v mg/kg telesnej hmotnosti. Plazmatické hladiny levetiracetamu teda nie je
potrebné monitorovat’.

Bola preukézana vyznamna korelacia medzi koncentraciami v slinadch a v plazme u dospelych a deti
(pomer koncentracii v slinach/v plazme sa pohybuje v rozmedzi od 1 do 1,7 pre peroralnu tabletu

a 4 hodiny po davke pre peroralny roztok).

Dospeli a dospievajici

Absorpcia

Levetiracetam sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Absolttna biologicka dostupnost’ po
perordlnom uziti sa blizi ku 100 %.

Maximalne plazmatické koncentracie (C,.x) sa dosiahnu 1,3 hodiny po podani davky. Rovnovazny
stav sa dosiahne po dvoch ditoch pri davkovacom rezime dvakrat denne.

Maximalne koncentracie (C,,) su zvycajne 31 pg/ml po jednorazovej davke 1 000 mg a 43 ug/ml po
opakovanej davke 1 000 mg dvakrat denne.

Rozsah vstrebdvania nezavisi od davky a nie je ovplyvneny podanim jedla.

Distribtucia

Nie st dostupné ziadne udaje o distribucii v tkanivach l'udi.

Levetiracetam a ani jeho primamy metabolit sa vo vyznamnej miere neviazu na bielkoviny v plazme
(<10 %).

Distribu¢ny objem levetiracetamu je priblizne 0,5 az0,7 /kg, ¢o je hodnota blizka celkovému objemu
vody v organizme.
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Biotransformacia

Levetiracetam sa u l'udi extenzivne nemetabolizuje. Hlavnou metabolickou cestou (24 % davky) je
enzymova hydrolyza acetamidovej skupiny. [zoenzymy peceniového cytochromu P450 nepodporuju
vznik primarneho metabolitu ucb LO57. Hydrolyza acetamidovej skupiny bola merate'na vo velkom
pocte tkaniv vratane krviniek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky neti¢inny.

Stanovili sa tieZ dva menej vyznamné metabolity. Jeden sa ziskal hydroxyldciou pyrolidonového
kruhu (1,6 % davky)a druhy otvorenim pyrolidéonového kruhu (0,9 % davky). Dalsie neidentifikované
zlozky predstavovali iba 0,6 % davky.

In vivo sanezistila ziadna enantiomerova interkonverzia pri levetiracetame ani pri jeho primarnom
metabolite.

In vitro sa zistilo, Ze levetiracetam a jeho primarny metabolit neinhibuji hlavné izoformy l'udského
peceniového cytochromu Pyso (CYP3A4,2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronylovych
transferaz (UGT1A1l a UGT1A6) a epoxidovej hydroxylazy. Okrem toho levetiracetam neovplyviiuje
in vitro glukuronidaciu kyseliny valproove;j.

V kultarach l'udskych hepatocytov mal levetiracetam minimalny alebo Ziadny G¢inok na CYP1A2,
SULTI1E1 alebo UGT1AL. Levetiracetam sposoboval miernu indukciu CYP2B6 a CYP3A4. In vitro
a in vivo udaje o interakcii s peroralnymi kontraceptivami, digoxinom a warfarinom ukazuju, ze in
vivo sa neocCakava ziadna vyznamnd indukcia enzymov. Preto je interakcia Keppry s inymi lieCivami
alebo naopak nepravdepodobna.

Eliminacia

Plazmaticky polcas u dospelych bol 7+1 hodina a nelisil sa ani podl'a davky, sposobu podania ani pri
opakovanom podavani. Priemerny celkovy systémovy klirens bol 0,96 ml/min/kg,

Hlavnou cestou vyluCovania bol mo¢, ktorym sa vylucovalo priemerne 95 % davky (priblizne 93 %
davky sa vylucilo do 48 hodin). Stolicou sa vylucilo len 0,3 % davky.

Kumulativne vylu€ovanie levetiracetamu mocom pocas prvych 48 hodin dosiahlo 66 % davky; v
pripade jeho primarneho metabolitu 24 % davky.

Renalny klirens levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg a pre ucb L057 je 4,2 ml/min/kg, ¢o ukazuje, ze
levetiracetam sa vylucuje glomerularnou filtraciou s naslednou tubulamou reabsorpciou a Ze primarny
metabolit sa okrem glomerularne;j filtracie vylu€uje aj aktivnou tubularnou sekréciou.
Vylucovanie levetiracetamu koreluje s klirensom kreatininu.

Starsi pacienti

U starsich pacientov je poléas predizeny priblizne o 40 % (10 az 11 hodin). Stvisi to so znizenim
funkcie obliciek u tejto populacie (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Zdanlivy systémovy klirens levetiracetamu a jeho primarneho metabolitu koreluje s klirensom
kreatininu. Preto sa odporaca upravit' udrziavaciu denni ddvku Keppry podrla klirensu kreatininu u
pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obliiek (pozri Cast’ 4.2).

U anurickych dospelych jedincov s terminalnym Stadiom zlyhania obliciek bol pol¢as medzi dialyzami

priblizne 25 hodin a pocas dialyzy priblizne 3,1 hodiny.
Frakéné vylu€ovanie levetiracetamu pocas typickej 4-hodinovej dialyzy tvorilo 51 %.
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Porucha funkcie peéene

U 0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nedochadzalo k ziadnej vyznamnej
zmene klirensu levetiracetamu. U vacsiny 0s6b so zavaznou poruchou funkcie pecene bol klirens
levetiracetamu zniZzeny o vySe 50 % v dosledku sprievodnej poruchy funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatrickd populacia

Deti (4 az 12 rokov)

Po podani jednorazovej peroralnej davky (20 mg/kg) detom s epilepsiou (6-12 rokov) bol polcas
levetiracetamu 6 hodin. Zdanlivy systémovy klirens bol priblizne o 30 % vyssi nez u dospelych s
epilepsiou.

Po podani opakovanych peroralnych davok (20 az 60 mg/kg/den) detom s epilepsiou (4 az 12 rokov)
sa levetiracetam rychlo absorboval. Maximalna plazmaticka koncentracia sa pozorovala 0,5 az

1 hodinu po podani. Pozorovalo sa linedrne a davkovo umerné zvySenie maximalnych plazmatickych
koncentracii a plochy pod krivkou. Elimina¢ny pol¢as bol priblizne 5 hodin. Zdanlivy telesny klirens
bol 1,1 ml/min/kg.

Dojcata a deti (1 mesiac az 4 roky)

Po jednorazovom podani davky (20 mg/kg) 100 mg/ml peroralneho roztoku detom s epilepsiou
(1 mesiac az 4 roky) sa levetiracetam rychlo absorboval a maximalne plazmatické koncentracie sa
pozorovali priblizne 1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky ukazuji krat$i eliminacny polCas
(5,3 hodiny) ako u dospelych (7,2 hodiny) a rychlejsi zdanlivy telesny klirens (1,5 ml/min/kg) ako
u dospelych (0,96 ml/min/kg).

V populaénej farmakokinetickej analyze uskutoénenej u pacientov vo veku od 1 mesiaca do 16 rokov
telesna hmotnost’ vyznamne korelovala so zdanlivym klirensom (klirens sa zvySoval so zvySenim
telesnej hmotnosti) a so zdanlivym distribu¢énym objemom. Na obidva parametre mal vplyv aj vek.
Tento efekt bol zvyrazneny u mladsich dojciat a ustupoval so zvysSujicim sa vekom, pricom okolo 4.
roku veku sa stal zanedbatelnym.

V oboch farmakokinetickych analyzach populacie doslo k asi 20 % zvySeniu zdanlivého klirensu
levetiracetamu, ked’ bol levetiracetam podavany spolu s antiepileptikami, ktoré indukuju enzymy.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické idaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpeénosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neziaduce ucinky nepozorované v klinickych stadiach, ale zistené u potkanov, a v menSom rozsahu u
mys$i, pri expozicii hladinam, ktoré boli podobné expozicnym hladindm u ¢loveka a s potencidlnym
vyznamom pre pouzitie v klinickej praxi, boli pecefiové zmeny naznaCujice adaptivnu odpoved’, ako
je zvysena hmotnost’ a centrilobularna hypertrofia, infiltracia tuku a zvySené pecefiové enzymy v
plazme.

U potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce reakcie na fertilitu alebo reprodukéntt vykonnost
samcov alebo samiciek pri davkach az do 1 800 mg/kg/den (6-ndsobok maximalnej dennej davky
odporucanej pre T'udi prepocitanej na mg/m2 alebo expoziciu) u rodicov a generacie F1.

Boli uskuto¢nené dve studie embryo-fetalneho vyvoja (EFV stadie) u potkanov s davkami 400, 1 200
a 3 600 mg/kg/den. Pri davke 3 600 mg/kg/den doslo len v jednej z tychto dvoch EFV studii
k nepatrnému znizeniu fetalnej hmotnosti, spojenému s hranicnym néarastom poctu kostnych
zmien/mens$ich anomalii. Nedoslo k Ziadnemu ovplyvneniu mortality embryi ani k zvySeniu vyskytu
malformacii. NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov) bola 3 600 mg/kg/den pre

84



gravidné samice potkanov (12-nasobok maximalne dennej davky odporucanej pre I'udi prepocitanej na
mg/m? plochy povrchu tela) a 1 200 mg/kg/den pre plody.

Boli uskutocnené styri §tiidie embryo-fetalneho vyvojau kralikov s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den viedla k zna¢nej toxicite u samic-matiek a k znizeniu
fetalnej hmotnosti, spojenému so zvySenym vyskytom plodov s kardiovaskularnymi/kostrovymi
anomaliami. NOAEL bola <200 mg/kg/det pre samice-matky a 200 mg/kg/den pre plody (rovnajuca
sa maximalnej dennej davke odportacéanej pre 'udi prepocéitanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stadia perinatalneho a postnatdlneho vyvoja bola realizovana u potkanov s davkami levetiracetamu
70,350 a 1 800 mg/kg/deii. NOAEL bola> 1 800 mg/kg/den pre samice FO, rovnako ako pre prezitie,
rasta vyvojmlad’at F1 az do odstavenia (6-nasobok maximalne dennej davky odporucanej pre l'udi
prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stadie s novorodencami a mlad’atami zvierat u potkanov a psov nepreukézali Ziadne neziaduce ti¢inky
pri Standardnych koncovych ukazovatel'och vyvojaa dozrievania v davkach az do 1 800 mg/kg/den (6
az 17 nadsobok maximalnej dennej davky odportc¢anej pre 'udi prepo¢itanej na mg/m?plochy povrchu
tela).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Citrénan sodny

Monohydrat kyseliny citronove;j
Metylparabén (E218)
Propylparabén (E216)
Amonium glycyrrhizinat
Glycerol (E422)

Tekuty maltitol (E965)

Draselna sol’ acesulfamu (E950)
Umela hroznova aréma

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
Po prvom otvoreni: 7 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v povodnej fTasi na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

300 ml Zltohneda sklenena fT'asa (typ III) s bielym detskym bezpecnostnym uzaverom (polypropylén)
v kartonovej Skatuli, ktora obsahuje tiez 10 ml kalibrovanu peroralnu striekacku (polypropylén,
polyetylén) a adaptér pre strickacku (polyetylén).

150 ml Zltohneda sklenena fT'asa (typ I1I) s bielym detskym bezpecnostnym uzaverom (polypropylén)
v kartonovej skatuli, ktorad obsahuje tiez 5 ml kalibrovanu perordlnu striekacku (polypropylén,

polyetylén) a adaptér pre strieckacku (polyetylén).
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150 ml Zltohneda sklenend fT'asa (typ III) s bielym detskym bezpecnostnym uzaverom (polypropylén)
v kartonovej Skatuli, ktora obsahuje tiez 1 ml kalibrovant peroralnu striekacku (polypropylén,
polyetylén) a adaptér pre striekacku (polyetylén).

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031

EU/1/00/146/032

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29. september 2000

Datum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Keppra 100 mg/ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.
Kazda 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg levetiracetamu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
Kazdé injek¢na liekovka obsahuje 19 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infzny koncentrat (sterilny koncentrat).

Cira bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Keppra je indikovana ako monoterapia pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov s prave
diagnostikovanou epilepsiou.

Keppra je indikovana ako pridavna terapia

. pri liecbe parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych,
dospievajucich a deti vo veku od 4 rokov s epilepsiou.

o pri liecbe myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov s
juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

. pri liecbe primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zdchvatov u dospelych a
dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Koncentrat Keppry je alternativa pre pacientov, u ktorych docasne nie je realizovatel'né peroralne
podanie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Liecba Kepprou sa mdze zacat bud’ intraven6znym alebo perordlnym podanim.

Prechod z intraven6zneho na peroralne podanie a naopak sa méze vykonat’ priamo bez titracie.
Celkova denné davka a davkovaci interval sa ma zachovat.

Parcialne zachvaty

Odporacané davkovanie pre monoterapiu (vo veku od 16 rokov) a doplnkov1 liecbu je rovnaké; tak,
ako je to uvedené nizsie.
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Vsetky indikacie
Dospeli (> 18 rokov) a dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou

Zaciato¢naterapeuticka davka je 500 mg dvakrat denne. S touto davkou mozno zacat’' v prvy den
liecby. Mozno vSak podavat’ nizsiu za¢iato¢nu davku 250 mg dvakrat denne na zaklade postidenia
znizenia zachvatov oproti moznym vedlajsim uc¢inkom lekarom. T4 sa m6ze zvysit' na 500 mg
dvakrat denne po dvoch tyzdioch.

V zavislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti mozno dennu davku zvysit' az na 1 500 mg dvakrat
denne. Davku je mozné zvySovat alebo znizovat o 250 mg alebo 500 mg dvakrat denne kazdé dva az
Styri tyzdne.

Dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou menej ako 50 kg a deti vo veku od 4 rokov

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekova formu, sposob podania a silu podl'a hmotnosti, veku a
davky. Upravy davkovania na zaklade hmotnosti najdete v Casti Pediatrickd populacia.

Trvanie lieCby
Nie st ziadne skusenosti s intraven6znym podavanim levetiracetamu pocas obdobia dlhsieho ako
4 dni.

Ukoncenie lieCby

Ak je potrebné liecbu levetiracetamom ukon¢it, odporuca sa vysadzovat’ ju postupne (napr. u
dospelych a dospievajticich s hmotnostou vyssou ako 50 kg: znizovanie o 500 mg dvakrat denne,
kazdé dva az Styri tyzdne, u deti a dospievajucich s hmotnostou nizSou ako 50 kg: davka sa ma
znizovat maximalne o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

U starsich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa odportica uprava davky (pozri ,,Porucha
funkcie oblic¢iek* nizsie).

Porucha funkcie obliciek
Denné davka sa musi upravit individualne podla funkcie obliciek.

Pre dospelych pacientov pouzite nasledovnu tabul’ku a davku upravte zodpovedajicim spdsobom. Pri
pouziti tejto tabul’ky pre davkovanie je potrebné stanovit’ klirens kreatininu (CL,,) pacienta v ml/min.
U dospelych a dospievajiucich s hmotnostou 50 kg alebo vyssou je mozné CL., v ml/min stanovit’
z merania kreatininu v sére (mg/dl) pomocou nasledovnej rovnice.

[140-vek (roky)] x hmotnost’ (kg)
CLc (ml/min) = (x 0,85 u Zien)
72 x kreatinin v sére (mg/dl)

CL., sa potom prepocita podl'anasledujuceho vzorca na plochu povrchu tela (body surface area, BSA):

Cl.; (ml/min)
CL.; (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)
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Uprava davky u dospelych a dospievajtcich pacientov s telesnou hmotnostou nad 50 kg s poruchou
funkcie obliCiek:

Skupina Klirens kreatininu Davka a frekvencia

(ml/min/1,73 m?)
Normalna >80 500 az 1 500 mg dvakrat denne
Mierna 50-79 500 az 1 000 mg dvakrat denne
Stredne zdvazna 30 - 49 250 az 750 mg dvakrat denne
Zé4vazna <30 250 az 500 mg dvakrat denne
Dialyzovani pacienti - 500 az 1 000 mg jedenkrat denne ®
v terminalnom $tadiu ochorenia
obli¢iek ®

MV prvy den lieby levetiracetamom sa odporuca podat’ prva tvodnu davku 750 mg.
@ Po dialyze sa odporac¢a dodatoéna davka 250 az 500 mg.

U deti s poruchou funkcie obliciek je potrebné upravit’ davku levetiracetamu podl'a funkcie obli¢iek,
pretoze klirens levetiracetamu zavisi od funkcie obli¢iek. Toto odporticanie je zalozené na stadii
s dospelymi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek.

CL.; v ml/min/1,73 m? je mozné odhadnut’ zo stanovenia sérového kreatininu (mg/dl) pre mladych
dospievajucich a deti s pouzitim nasledujuceho vzorca (Schwartzov vzorec):

Vyska (cm) x ks
CL. (ml/min/1,73 m?) =

Sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,55 pre deti mladsie ako 13 rokov a dospievajuce dievéata; ks =0,7 pre dospievajucich chlapcov

’

Uprava davkovaniapre deti a dospievajlcich pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 50 kg s
oruchou funkcie obli¢iek:

Skupina Klirens Davka a frekvencia
kreatininu Deti od 4 rokov a mladistvi s hmotnostou do 50 kg
(ml/min/1,73 m?)
Normalna >80 10 az 30 mg/kg (0,1 az 0,3 ml/kg) dvakrat denne
Mierna 50 -79 10 az 20 mg/kg (0,1 az 0,2 ml/kg) dvakrat denne
Stredne zavazna 30 -49 5az 15 mg/kg (0,05 az 0,15 ml/kg) dvakrat denne
Zavazna <30 5az 10 mg/kg (0,05 az 0,1 ml/kg) dvakrat denne
Dialyzovani pacienti | -- 10 az 20 mg/kg (0,1 az 0,2 ml/kg) jedenkrat denne (V@
v terminalnom §tadiu
zlyhania obli¢iek

MV prvy den liecby levetiracetamom sa odporuc¢a uvodna davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg).
@ Po dialyze sa odportaca dodato¢na davka 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,1 ml/kg).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene moéze klirens kreatininu podhodnocovat’
insuficienciu obli¢iek. Preto sa pri klirense kreatininu < 60 ml/min/1,73 m? odporaca znizit' dennt

udrziavaciu davku o 50 %.

Pediatricka populacia

Lekar ma predpisat najvhodnejsiu lickov formu, balenie a silu podla veku, hmotnosti a davky.
Monoterapia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Keppry u deti a dospievajicich vo veku do 16 rokov ako monoterapie neboli
stanovengé.
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K dispozicii nie st ziadne udaje.

Dospievajuci (vo veku 16 a 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou s parcialnymi zachvatmi so
sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Pozri vysSie uvedenu Cast tykajicu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou.

Pridavna liecha pre deti vo veku 4 az 11 rokov a dospievajucich (12 az 17 rokov) s hmotnostou nizsou
ako 50 kg

Zaciatocna terapeuticka davka je 10 mg/kg dvakrat denne.
V zéavislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti mozno davku zvysit’ az na 30 mg/kg dvakrat denne.
Zmeny davky nemajua prekrocit’ zvysenie alebo znizenie o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne.

v v

Davka u deti s hmotnostou 50 kg alebo vyssou je rovnaka ako u dospelych pri vSetkych indikaciach.
Pozri vyssie uvedenu Cast tykajucu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) s
hmotnostou 50 kg alebo vyssou pri vSetkych indikaciach.

Odporucana davka pre deti a dospievajucich:

Hmotnost’ Zaciatocna davka: Maximalna davka:

10 mg/kg dvakrat denne 30 mg/kg dvakrat denne
15 kg ® 150 mg dvakrat denne 450 mg dvakrat denne
20 kg 200 mg dvakrat denne 600 mg dvakrat denne
25 kg 250 mg dvakrat denne 750 mg dvakrat denne
od 50 kg @ 500 mg dvakrat denne 1 500 mg dvakrat denne

(U Deti s hmotnostou 25 kg alebo niZSou maju prednostne zacat’ liebu Kepprou 100 mg/ml peroralny
roztok.
@ Davka u deti a dospievajicich s hmotnostou 50 kg alebo vysSou je rovnaka ako u dospelych.

Pridavna liecba pre dojcata a deti mladsie ako 4 roky

Bezpecnost’ a u¢innost’ Keppry infuzneho koncentratu u dojciat a deti vo veku menej ako 4 roky
neboli stanovené.

V stcasnosti dostupné tidaje su uvedené v castiach 4.8, 5.1 a 5.2, nie je vSak mozné stanovit’
odporucané davkovanie.

Sp6sob podavania

Koncentrat Keppry je urceny len na intraven6zne pouzitie a odporuc¢ana davka sa musi rozpustit’
v najmenej 100 ml kompatibilného rozptstadla a podavat’ intravendzne ako 15-minutova intravenozna
infuzia (pozri ¢ast 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ nalie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obli¢iek
Podavanie levetiracetamu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek si méze vyzadovat Gpravu davky. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pred stanovenim davky odporaca posudit’ funkciu
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).
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Akutne poSkodenie obli¢iek
Podavanie levetiracetamu bolo vel'mi ziedkavo spojené s akutnym poskodenim obli¢iek, ku ktorému
doslo v casovom rozmedzi od niekol’kych dni aZ po niekol’ko mesiacov.

Krvny obraz
V stivislosti s podavanim levetiracetamu boli popisané zriedkavé pripady znizenia hodnot krvného

obrazu (neutropénia, agranulocytéza, leukopénia, trombocytopénia a pancytopénia), zvycajne
na zaciatku liecby. U pacientov s vyznamnou slabost'ou, horac¢kou, rekurentnymi infekciami alebo
s poruchou zrazanlivosti krvi je vhodné skontrolovat’ celkovy krvny obraz (pozri Cast’ 4.8).

Samovrazda

U pacientov lieCenych antiepileptikami (vratane levetiracetamu) boli hlasené pripady samovrazdy,
pokusov o samovrazdu, samovrazednych myslienok a spravania. Meta-analyza randomizovanych,
placebom kontrolovanych skusSani s antiepileptikami preukazala malé zvySenie rizika samovrazednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy.

Z tohto dovodu sa maju u pacientov sledovat’ priznaky depresie a/alebo samovrazednych myslienok
a spravania a ma sa zvazit vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit, aby
v pripade vyskytu priznakov depresie a/alebo samovrazednych myslienok alebo spravania, okamzite
vyhladali lekarsku pomoc.

Abnormalne a agresivne spravania

Levetiracetam moze sposobit’ psychotické priznaky a abnormalne spravania vratane podrazdenosti a
agresivity. U pacientov lieCenych levetiracetamom je potrebné sledovat’ vyskyt psychiatrickych
prejavov naznacujucich vyznamné zmeny nalady a/alebo osobnosti. V pripade spozorovania takychto
spravani je potrebné zvazit upravu liecby alebo postupné prerusenie liecby. V pripade zvazovania
prerusenia si pozrite cast’ 4.2.

ZhorSenie zadchvatov

Rovnako ako pri inych typoch antiepileptik, levetiracetam mdze zriedkavo zvySovat frekvenciu
zachvatov alebo ich zavaznost. Tento paradoxny u¢inok bol hlaseny va¢sinou pocas prvého mesiaca
po zacati lieCby levetiracetamom alebo po zvySeni davky, priCom po preruseni liecby alebo znizeni
davky bol reverzibilny. V pripade zhorSenia epilepsie maju byt pacienti pouceni, aby sa okamzite
poradili so svojim lekarom.

U pacientov s epilepsiou suvisiacou s mutaciami alfa-podjednotky 8 napdtovo zavislych sodikovych
kanalov (SCN8A) boli hlasené napriklad nedostato¢né ucinnost’ alebo zhorsenie zachvatov.

Predizeny QT interval v elektrokardiograme

Pocas postmarketingového sledovania boli pozorované zriedkavé pripady predizen¢ho QT intervalu v
EKG. Vyzaduje sa opatrnost’ pri pouZivani levetiracetamu u pacientov s predizenym QTc intervalom,
u pacientov subezne lieCenych liekmi ovplyviiujicimi QTc interval alebo u pacientov s uz existujucim
relevantnym ochorenim srdca alebo s poruchami elektrolytov.

Pediatricka populacia
Dostupnéudaje u deti nenaznacili vplyv narast a pubertu. Avsak dlhodobéucinky u deti na schopnost’
ucit’ sa, inteligenciu, rast, endokrinnt funkciu, pubertu a plodnost’ st nad’alej nezname.

Pomocné latky:
Tento liek obsahuje 2,5 mmol (alebo 57 mg) sodika v maximalnej jednorazovej davke (0,8 mmol
(alebo 19 mg) v injekenej liekovke). Musia to zohl'adnit’ pacienti s kontrolovanou sodikovou diétou.

4.5 Liekové a iné interakcie
Antiepileptika

Predmarketingové udaje z klinickych stadii vykonanych na dospelych ukazuju, ze levetiracetam
nemal vplyv nasérové koncentracie uz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
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valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a Ze tieto antiepileptikd neovplyvnili
farmakokinetiku levetiracetamu.

Rovnako akou dospelych ani u detskych a dospievajucich pacientov uzivajucich az do 60 mg/kg/den
levetiracetamu nie je ziadny dokaz klinicky vyznamnych liekovych interakecii.

Retrospektivne hodnotenie farmakokinetickych interakcii u deti a dospievajtcich s epilepsiou (4 az
17 rokov)potvrdilo, Ze pridavna lie¢ba s peroralne podavanym levetiracetamom neovplyvnila sérové
koncentracie v rovnovaznom stave subezne podavaného karbamazepinu a valproatu. Avsak udaje
naznacujuo 20 % vyssi klirens levetiracetamu u deti uzivajucich enzymy indukujice antiepileptika.
Uprava davky sa nevyzaduje.

Probenecid

Zistilo sa, ze probenecid (500 mg Styrikrat denne), blokator renalnej tubularnej sekrécie, inhibuje
renalny klirens primameho metabolitu, nie vsak levetiracetamu. Koncentracia uvedeného metabolitu
vsak zostava nizka. Mozno ocakavat, ze ostatné lieky vyluCované aktivnou tubularnou sekréciou by
tieZ mohli znizovat renalny klirens metabolitu. Uginok levetiracetamu na probenecid sa nezistoval a
ucinok levetiracetamu na d’alSie aktivne vyluc¢ované lieky, napr. NSAID, sulfénamidy a metotrexat nie
je znamy.

Metotrexat

Pri sicasnom podavani levetiracetamu a metotrexatu bolo hldsené zniZenie klirensu metotrexatu, co
vedie k zvyseniu (predizeniu) doby koncentracie metotrexatu v krvi na potencialne toxické hladiny.
Hladiny metotrexatu a levetiracetamu v krvi by mali byt starostlivo monitorované u pacientov, ktori
uzivaju sucasne oba lieky.

Peroralne kontraceptiva a iné farmakokinetické interakcie

Levetiracetam v davke 1 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku perordlnych kontraceptiv
(etinylestradiol a levonorgestrel); endokrinné parametre (luteinizacny hormon a progesteron) sa
nezmenili. Levetiracetam v davke 2 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku digoxinu

a warfarinu; protrombinové Casy sa nezmenili. SibeZzné podavanie s digoxinom, peroralnymi
kontraceptivami a warfarinom neovplyvnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Alkohol
Nie su k dispozicii Ziadne idaje o interakcii levetiracetamu s alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji byt pou¢ené odbornym lekarom. Ked’ Zena planuje otehotniet, lie¢ba
levetiracetamom sa musi prehodnotit. Rovnako ako pri vSetkych antiepileptikach, je nutné sa
vyvarovat nahlemu preruSeniu liecby levetiracetamom, pretoze to méze viest’ k zachvatom typu
,.breakthrough®, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre zZenu a nenarodené dieta. Vzdy ked’ je to
mozné¢, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze liecba viacerymi antiepileptikami moze
suvisiet’ s vy$§im rizikom kongenitalnych malformacii v porovnani s monoterapiou, v zavislosti od
pridruzenych antiepileptik.

Gravidita

Velké mnozstvo postmarketingovych tdajov o tehotnych zenéch lieCenych levetiracetamom

v monoterapii (viac ako 1 800, pricom u viac ako 1 500 z nich liecba prebiehala pocas prvého
trimestra), nenaznacuju zvysenie rizika vacsich kongenitalnych malformacii. K dispozicii su len
obmedzené dokazy o vyvoji nervovej sustavy deti, vystavenych monoterapii Kepprou in utero.
Sucasné epidemiologické stadie (priblizne u 100 deti) vSak nenaznacuji zvysené riziko porach alebo
oneskoreni neurologického vyvoja.

Levetiracetam mozno pouzivat’ pocas gravidity, ak je tato liecba po dokladnom posudeni povazovana
Fyziologické zmeny pocas gravidity mézu ovplyvnit’ koncentraciu levetiracetamu. Pocas gravidity bol
pozorovany pokles plazmatickej koncentracie levetiracetamu. Tento pokles je vyraznejsi pocas
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treticho trimestra (do 60 % vychodiskovej hodnoty koncentracie pred graviditou). Pre gravidnu Zenu
liecent levetiracetamom sa ma zabezpecit’ adekvatny klinicky manazment.

Dojcenie

Levetiracetam sa vylucuje do materského mlieka. Dojéenie sa preto neodporaca. Avsak, v pripade, Ze
je lie¢ba levetiracetamom potrebna pocas dojcenia, pomer prinosu/rizika liecby sa ma zvazit
vzhl'adom k vyznamu dojcenia.

Fertilita
V §tadiach u zvierat sa nezistil ziadny vplyv na fertilitu (pozri €ast’ 5.3). Nie su k dispozicii Ziadne
klinické 0daje, nie je zname potencidlne riziko u ludi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levetiracetam ma zanedbatel'ny alebo miemy vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje.
Vzhladom na moznu rozdielnu individualnu citlivost’ niektori pacienti m6Zu najmé na zaciatku lieCby
alebo po zvySeni davky pocitovat’ ospalost’ alebo iné symptomy v suvislosti s centrdlnym nervovym
systémom. Preto sa u tychto pacientov odporuca opatrnost’ pri vykonavani narocnych aktivit, napr. pri
vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov. Pacientom sa neodporuca viest’ vozidla ani obsluhovat
stroje, kym sa nestanovi, ze ich schopnost’ vykonavat takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

4.8 Neziaduce uéinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngitida, somnolencia, bolest hlavy, tnava a
zavrat. Profil neziaducich reakcii uvedeny nizsie vychadza z analyzy zdruzenych placebom
kontrolovanych klinickych skiiSani so vSetkymi skimanymi indikdciami s celkovym poctom 3 416
pacientov lieCenych levetiracetamom. Tieto udaje si doplnené o pouzivanie levetiracetamu v
zodpovedajiicom nezaslepenom prediZeni $tudii rovnako ako zo sledovania po uvedeni licku na trh.
Profil bezpecnosti levetiracetamu je celkovo podobny vo vsetkych vekovych skupinach (dospeli,
detski a dospievajuci pacienti) a vo vSetkych schvalenych epileptickych indikacidch. Z dévodu
obmedzenej expozicie pouzivania intravenoznej Keppry a pretoze peroralna a intravenozna liekova
forma su bioekvivalentné, informéacie o bezpecnosti intravenoznej Keppry sa opieraji o peroralne
pouzivanie Keppry.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch do tabulky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych studiach (u dospelych, dospievajucich, deti a dojciat

> 1 mesiac) a z postmarketingovych sktsenosti st uvedené v nasledujucej tabulke podrla tried
organovych systémov a podl'a frekvencie. NeZiaduce reakcie su zoradené podla klesajucej zavaznosti
aich frekvencia je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté: (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej
casté (= 1/1 000 az <1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Kategoéria frekvencie
TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Infekcie a Nazofaryngitida Infekcia
nakazy
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Pancytopénia-
a lymfatického leukopénia neutropénia,
systému agranulocytoza
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Kategéria frekvencie

TOS MedDRA | Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Poruchy Liekova reakcia
imunitného s eozinofiliou
systému a systémovymi
symptomami
(DRESS)!D,
hypersenzitivita
(vratane
angioedému a
anafylaxie)
Poruchy Anorexia ZnizZenie Hyponatriémia
metabolizmu a hmotnosti,
vyZivy zvysenie
hmotnosti
Psychické Depresia, Pokus o Dokonana Obsedantno-
poruchy hostilita/ samovrazdu, samovrazda, kompulzivna
agresivita, myslienky na porucha porucha®
anxieta, samovrazdu, osobnosti,
insomnia, psychoticka nezvycajné
nervozita/podrd | porucha, myslenie,
zdenost’ abnormalne delirium
spravanie,
halucinacia, hnev,
stav zmatenosti,
panicky zachvat,
citova
labilita/kolisanie
nalady, agitacia
Poruchy Somnolencia, Zachvat, Amnézia, porucha | Choreoatetdza,
nervového bolest’ hlavy porucha pamati, dyskinéza,
systému rovnovahy, nezvycajna hyperkinéza,
zavrat, letargia, | koordindcia/ataxia | porucha chddze,
tremor , parestézia, encefalopatia,
porucha zhorSenie
pozornosti zachvatov,
neurolepticky
maligny
syndrém®)
Poruchy oka Diplopia,
rozmazané
videnie
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Predizeny QT v
srdcovej elektrokardiogram
dinnosti e
Poruchy Kasel
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, Pankreatitida
gastrointestindIn hnacka,
eho traktu dyspepsia,
vracanie,nauzea
Poruchy pecene Abnormadlne testy | Zlyhanie pecene,

a zICovych ciest

pecenovej funkcie

hepatitida
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Kategoria frekvencie
TOS MedDRA Vel'mi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi
zriedkavé

Poruchy Akutne zlyhanie

obliciek obliciek

a mocovych

ciest

Poruchy koze a Vyrazka Alopécia, ekzém, | Toxicka

podkozného pruritus epidermalna

tkaniva nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom,
multiformny
erytém

Poruchy Svalova slabost, | Rabdomyolyza

kostrovej a myalgia a zvysenie

svalovej stistavy hladiny

a spojivového kreatinfosfokinaz

tkaniva y v krvi®

Celkové Asténia/

poruchy a unava

reakcie v mieste

podania

Urazy. otravy a Uraz

komplikacie

lie¢ebného

postupu

(M Pozri popis vybranych neziaducich reakecii.

@)V postmarketingovom sledovani boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady vyskytu obsedantno-
kompulzivnej poruchy (OCD) u pacientov s existujiicou anamnézou OCD alebo psychickych poruch.
@) Prevalencia je vyznamne vy$Sia u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Multiorganové reakcie z precitlivenosti

Multiorgadnové reakcie z precitlivenosti (takisto zndme ako liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi, DRESS) boli hlasené v zriedkavych pripadoch u pacientov liecenych
levetiracetamom. Klinické prejavy sa mozu vyskytnut' 2 az 8 tyzdnov po zacati liecby. Tieto reakcie
majui réznorodé prejavy, ale zvycajne sa prejavuju horickou, vyrazkou, edémom tvare,
lymfadenopatiami, hematologickymi abnormalitami a m6Zu byt spojené s postihnutim ré6znych
organovych systémov, najma pecene. V pripade podozrenia na multiorganovu reakciu z precitlivenosti
sa ma lie¢ba levetiracetamom prerusit’.

Riziko anorexie je vysSie, ked’ sa topiramat poddva sibezne s levetiracetamom.
V niekolkych pripadoch alopécie sa po vysadeni levetiracetamu pozorovala uprava stavu.

V niektorych pripadoch pancytopénie bola identifikovana supresia kostnej drene.

Pripady encefalopatie sa zvycajne prejavili na zaciatku lieCby (po niekolkych dnoch az niekol’kych
mesiacoch) a po preruseni liecby boli reverzibilné.

Pediatrickd populéacia

U pacientov vo veku 1 mesiac az menej ako 4 roky bolo celkovo 190 pacientov lieCenych
levetiracetamom v placebom kontrolovanych a nezaslepenych prediZeniach $tudii, z ktorych $estdesiat
pacientov bolo liecenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych stiidiach. U pacientov vo veku
4-16 rokov bolo celkovo 645 pacientov lieCenych levetiracetamom v placebom kontrolovanych
stadiach a nezaslepenom prediZeni §tadii, z ktorych 233 pacientov bolo lieenych levetiracetamom v
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placebom kontrolovanych stadiach. U oboch tychto pediatrickych vekovych rozmedzi boli tieto idaje
doplnené o skusenosti s pouzivanim levetiracetamu po uvedeni licku na trh.

NavySe 101 dojciat vo veku do 12 mesiacov bolo lieCenych v postregistrac¢ne;j $tadii bezpecnosti.
Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné otazky pre dojcata s epilepsiou mladsie ako
12 mesiacov.

Profil neziaducich reakeii levetiracetamu je celkovo podobny vo vekovych skupinach a v schvalenych
epileptickych indikéaciach. Vysledky bezpecnosti u detskych a dospievajucich pacientov v placebom
kontrolovanych klinickych $tudiach sa zhodovali s profilom bezpe¢nosti levetiracetamu u dospelych
s vynimkou behavioralnych a psychiatrickych neziaducich reakcii, ktoré boli ¢astejSie u deti ako
u dospelych. U deti a dospievajucich vo veku 4 az 16 rokov bolo vracanie (vel'mi Casté, 11,2 %),
agitacia (Casté, 3,4 %), kolisanie nalady (Casté, 2,1 %), afektova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(casté, 8,2 %), abnormalne spravanie (Casté, 5,6 %) a letargia (Casté, 3,9 %) hlasené Castejsie ako
u inych vekovych rozmedzi alebo v celkovom profile bezpecnosti. U dojciat a deti vo veku 1 mesiac
az menej ako 4 roky bolo podrazdenie (velmi ¢asté, 11,7 %) a abnormalna koordinacia (Casté, 3,3 %)
hlasené castejsie ako u inych vekovych skupin alebo v celkovom profile bezpecnosti.

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana pediatricka $tadia bezpecnosti s non-inferiomym dizajnom
hodnotila kognitivne a neuropsychologické uc¢inky levetiracetamu u deti vo veku 4 az 16 rokov
s parcialnymi zachvatmi. Bolo konStatované, Ze Keppra sa neodliSovala (nebola inferidérna) od
placeba, pokial’ ide o zmenu od vychodiskového stavu v skore Leiter-R na pozornost’ a pamét,
zlozenom skore k hodnoteniu pamati (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite
score) u populécie spliiujucej protokol stadie. Vysledky tykajuce sa behavioralneho a emo¢ného
fungovania naznacovali u pacientov lieCenych levetiracetamom zhorSenie, pokial ide o agresivne
spravanie, ¢o bolo merané Standardizovanym a systematickym spésobom s pouzitim overeného
nastroja (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist; Achenbachov kontrolny zoznam spravania
deti). AvSak,u jedincov, ktori uzivali levetiracetam v dlhodobej nezaslepenej néslednej Studii, nedoslo
v priemere k zhorSeniu behavioralneho a emo¢ného fungovania; obzvlast miery agresivneho spravania
neboli horsie oproti vychodiskovému stavu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Po predavkovaniach Kepprou sa pozorovala somnolencia, nepokoj, agresia, zniZzeny stupeii vedomia,
depresia dychania a koma.

Lie¢ba preddvkovania

Neexistuje ziadne Specifické antidotum levetiracetamu. Liecba predavkovania ma byt symptomaticka
a moze zahfiat hemodialyzu. U¢innost’ vylu¢ovania levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarneho
metabolitu 74 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptikd, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX14.
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Liecivo levetiracetam je pyrolidonovy derivat (S-enantiomér alfa-etyl-2-oxo-1-pyrolidin acetamidu),
chemicky nesuvisiaci s lie¢ivami v suCasnych antiepileptikach.

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus ucinku levetiracetamu nebol dosial’ celkom objasneny. Pokusy in vitro a in vivo
napovedaju, ze levetiracetam neovplyviiuje ani zakladné charakteristiky buniek ani normalny prenos
nervovych vzruchov.

In vitro $tidie ukazuju, Ze levetiracetam ovplyviuje hladinu Ca?* v neurénoch ¢iastoénou inhibiciou
kalciovych kanalov typu N a zniZzenim uvolfiovania Ca** z intracelularnych zasob v neurénoch.
Levetiracetam naviac ¢iasto¢ne antagonizuje znizenie aktivity GABA- a glycinovych kanalov
sposobené zinkom a -karbolinmi. Okrem toho sa levetiracetam podl’a in vitro §tadii viaze na
$pecifické vizbové miesto v mozgovom tkanive hlodavcov. Specifickym vidzbovym miestom je
synapticky vezikularny protein 2 A, ktory je povazovany za sucast’ procesov fizie a exocytozy vezikal
s neurotransmitermi. Levetiracetam a jeho analégy maju réznu afinitu k vézbe na synapticky
vezikularny protein 2A, ktora koreluje s ich potencidlom k zabrane vzniku zachvatov v audiogénnych
modelochu mysi. Uvedeny nélez napoveda tomu, Ze interakcia medzi levetiracetamom a synaptickym
vezikularnym proteinom 2A by mohla prispievat k antiepileptickému mechanizmu ucinku lieku.

Farmakodynamické ucinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvatmi vo vel’kom pocte zvieracich modelov parcidlnych a
primarne generalizovanych zachvatov bez toho, zeby mal pro-konvulzivny t¢inok. Primarny metabolit
je neaktivny. Uginok pri parcialnej i generalizovanej epilepsii (epileptiformny
vyboj/fotoparoxyzmalna odpoved’) u ¢loveka potvrdil Siroké spektrum stanoveného farmakologického
profilu levetiracetamu.

Klinicka ucéinnost a bezpeénost’

Pridavnad terapia na lieCbu parcialnych zachvatov so sekunddrnou generalizaciou alebo bez nej u
dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 4 rokov s epilepsiou.

U dospelych sa tcinnost’ levetiracetamu dokazala v 3 dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
stadiach pri 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg/defi podavanych v 2 rozdelenych davkach s dizkou
liecby do 18 tyzdiiov. V sumarnej analyze bolo percento pacientov, ktori dosiahli 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov na tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom pri stabilnej davke (12/14 tyzdiiov), 27,7 %, 31,6 % a 41,3 %u pacientovs 1 000, 2 000 alebo
3 000 mg levetiracetamu a 12,6 % u pacientov s placebom.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vek 4 az 16 rokov) sa ucinnost’ levetiracetamu stanovila v dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii, do ktorej bolo zaradenych 198 pacientov a malo dizku
liecby 14 tyzdnov. V tejto stadii pacienti uzivali levetiracetam vo fixnej davke 60 mg/kg/den (s
davkovanim dvakrat denne).

44,6 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 19,6 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov za tyzden v porovnani s vychodiskovym
stavom. Pri dlhodobom pokrac¢ovani v liecbe 11,4 % pacientov nemalo zachvaty minimalne

6 mesiacov a 7,2 % nemalo zachvat minimalne 1 rok.

35 dojciat s parcialnymi zachvatmi vo veku menej ako 1 rok bolo liecenych v placebom
kontrolovanych studiach, kde len 13 pacientov bolo vo veku <6 mesiacov.

Monoterapia na liecbu parcialnych zachvatov so sekunddarnou generalizaciou alebo bez nej
u pacientov vo veku od 16 rokov s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Uginnost levetiracetamu v monoterapii bola preukazana v dvojito zaslepenej paralelnej skupine ,,non-
inferiority* v porovnani s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (CR) u 576 pacientov vo veku
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16 rokov alebo starsich s novo alebo nedavno diagnostikovanou epilepsiou. U pacientov sa mohli
vyskytovat’ len nevyprovokované parcialne zachvaty alebo generalizované tonicko-klonické zachvaty.
Pacienti boli randomizovani na liecbu karbamazepinom CR 400 — 1 200 mg/den alebo
levetiracetamom 1 000 - 3 000 mg/den, dizka lie¢by bola do 121 tyzdiiov v zavislosti od reakcie.
Sestmesaéné obdobie bez vyskytu zachvatov sa dosiahlo u 73,0 % pacientov lie¢enych
levetiracetamom a 72,8 % pacientov lie€enych karbamazepinom CR; upravend absolutna diferencia
medzi lie¢bami bola 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Viac ako polovica jedincov nemala zachvaty

12 mesiacov (56,6 % jedincov s levetiracetamom a 58,5 % s karbamazepinom CR).

V stadii odrazajucej klinickt prax bolo mozné u obmedzeného poctu pacientov, ktori reagovali na
pridavnu lieCbu levetiracetamom (36 dospelych pacientov zo 69), vysadit’ sibeznu antiepileptick
liecbu.

Pridavna terapia na liecbu myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od
12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukazana v dvojito-zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii

s trvanim 16 tyzdnov u pacientov vo veku 12 rokov a starSich, ktori trpeli na idiopaticku
generalizovanu epilepsiu s myoklonickymi zdchvatmi s roznymi syndrdmami. VacSina pacientov mala
vyskyt juvenilnej myoklonickej epilepsie.

V tejto Stadii bola davka levetiracetamu 3 000 mg/den podavana v 2 rozdelenych davkach.

58,3 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 23,3 % pacientov s placebom malo minimélne 50 %
znizenie dennych myoklonickych zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe 28,6 %
pacientov nemalo myoklonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 21,0 % nemalo myoklonické
zachvaty minimalne 1 rok.

Pridavna terapia na lieCbu primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Utinnost levetiracetamu bola preukazana v 24-tyzdiovej dvojito-zaslepenej placebom kontrolovane;
studii, do ktorej boli zaradeni dospeli, dospievajuci a obmedzeny pocet deti, ktori trpeli na idiopaticku
generalizovant epilepsiu s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi (PGTC) zadchvatmi
s roznymi syndrémami (juvenilnd myoklonicka epilepsia, juvenilna absencia epilepsie, absencia
epilepsie v detstve alebo epilepsia s Grand Mal zachvatmi pri prebudeni). V tejto $tadii bola davka
levetiracetamu 3 000 mg/den pre dospelych a dospievajtcich alebo 60 mg/kg/dei pre deti podavana v
2 rozdelenych davkach.

72,2 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 45,2 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie PGTC zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe
47,4 % pacientov nemalo tonicko-klonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 31,5 % nemalo tonicko-
klonické zachvaty minimalne 1 rok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil bol charakterizovany po peroralnom podani. Jednorazova davka 1 500 mg
levetiracetamu rozpustena v 100 ml kompatibilného rozpustadla sa podava intraven6znou infuziou
pocas 15 minit je bioekvivalentna s 1 500 mg levetiracetamu uzitého peroralne, podaného v troch
500 mg tabletach.

Vyhodnotilo sa intravendzne podanie davok az do 4 000 mg rozpustenych v 100 ml 0,9 % roztoku
chloridu sodného podavanych infaziou pocas 15 minut a davok az do 2500 mg rozpustenych v 100 ml
0,9 % roztoku chloridu sodného podavanych infuziou pocas 5 minut. Farmakokinetické a
bezpecnostné profily nezistili Ziadne bezpecnostné rizika.

Levetiracetam je vysoko rozpustna latka s vysokou schopnostou prieniku. Farmakokineticky profil je
line4arny prinizkej intra- 1 interindividudlnej variabilite. Pri opakovanom poddvani sa nemeni klirens.
Casovo nezavisly farmakokineticky profil levetiracetamu sa tieZ potvrdil po 1 500 mg intravenoznej
infuzie pocas 4 dni s davkovanim dvakrat denne.
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Nie st ziadne dokazy o akejkol'vek prislusnej variabilite medzi pohlaviami, rasami alebo cirkadidlne;j
variabilite. Farmakokineticky profil zdravych dobrovolnikov a pacientov s epilepsiou je porovnatelny.

Dospeli a dospievajuci

Distribticia

Maximalna plazmaticka koncentracia (C,.c) pozorovanau 17 jedincov po jednorazovej intravenoznej
davke 1 500 mg podanych infuziou pocas 15 mintt bola 51 + 19 pg/ml (aritmeticky priemer +
Standardna odchylka).

Nie su dostupné zZiadne tidaje o distribucii v tkanivach ludi.

Levetiracetam a ani jeho primamy metabolit sa vo vyznamnej miere neviazu na bielkoviny v plazme
(<10 %). Distribu¢ny objem levetiracetamu je priblizne 0,5 az 0,7 I/kg, ¢o je hodnota blizka
celkovému objemu vody v organizme.

Biotransformacia

Levetiracetam sa u I'udi extenzivne nemetabolizuje. Hlavnou metabolickou cestou (24 % davky) je
enzymova hydrolyza acetamidovej skupiny. [zoenzymy pecetiového cytochromu P,so nepodporujt
vznik primarneho metabolitu ucb LO57. Hydrolyza acetamidovej skupiny bola merate'na vo velkom
pocte tkaniv vratane krviniek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky netcinny.

Stanovili sa tieZ dva menej vyznamné metabolity. Jeden sa ziskal hydroxylaciou pyrolidénového
kruhu (1,6 % davky)a druhy otvorenim pyrolidéonového kruhu (0,9 % davky). Dalsie neidentifikované
zlozky predstavovali iba 0,6 % davky.

In vivo sanezistila ziadna enantiomerova interkonverzia pri levetiracetame ani pri jeho primarnom
metabolite.

In vitro sa zistilo, Ze levetiracetam a jeho primarny metabolit neinhibuji hlavné izoformy l'udského
pecenového cytochromu Pyso (CYP3A4, 2A6,2C9, 2C19,2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronylovych
transferaz (UGT1A1 a UGT1A6) a epoxidovej hydroxylazy. Okrem toho levetiracetam neovplyviiuje
in vitro glukuronidaciu kyseliny valproove;j.

V kultarach l'udskych hepatocytov mal levetiracetam minimalny alebo ziadny G¢inok na CYP1A2,
SULTIE]1 alebo UGT1A1. Levetiracetam sposoboval miernu indukciu CYP2B6 a CYP3A4. In vitro
a in vivo udaje o interakcii s peroralnymi kontraceptivami, digoxinom a warfarinom ukazuji, ze in
vivo sa neoCakava ziadna vyznamnd indukcia enzymov. Preto je interakcia Keppry s inymi lie¢ivami
alebo naopak nepravdepodobna.

Eliminacia

Plazmaticky polcas u dospelych bol 7+1 hodina a nelisil sa ani podl'a davky, sposobu podania ani pri
opakovanom podéavani. Priemerny celkovy syst¢émovy klirens bol 0,96 ml/min/kg.

Hlavnou cestou vylu¢ovania bol mo¢, ktorym sa vylucovalo priemerne 95 % davky (priblizne 93 %
davky sa vylucilo do 48 hodin). Stolicou sa vylucilo len 0,3 % davky.

Kumulativne vylucovanie levetiracetamu mocom pocas prvych 48 hodin dosiahlo 66 % davky; v
pripade jeho primarneho metabolitu 24 % davky.

Renalny klirens levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg a pre ucb L057 je 4,2 ml/min/kg, ¢o ukazuje, ze
levetiracetam sa vylucuje glomerularnou filtraciou s naslednou tubulamou reabsorpciou a Ze primarny
metabolit sa okrem glomerularne;j filtracie vylucuje aj aktivnou tubularnou sekréciou.
Vylucovanie levetiracetamu koreluje s klirensom kreatininu.
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Starsi pacienti

U starich pacientov je pol¢as predizeny priblizne o 40 % (10 az 11 hodin). Stvisi to so znizenim
funkcie obliciek u tejto populacie (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Zdanlivy systémovy klirens levetiracetamu a jeho primarneho metabolitu koreluje s klirensom
kreatininu. Preto sa odporuc¢a upravit’ udrziavaciu dennu davku Keppry podla klirensu kreatininu u
pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (pozri Cast 4.2).

U anurickych dospelych jedincov s terminalnym Stadiom zlyhania obli¢iek bol polc¢as medzi dialyzami
priblizne 25 hodin a pocas dialyzy priblizne 3,1 hodiny.

Frakéné vylu€ovanie levetiracetamu pocas typickej 4-hodinovej dialyzy tvorilo 51 %.

Porucha funkcie pecene

U 0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nedochadzalo k Ziadnej vyznamnej
zmene klirensu levetiracetamu. U vaésiny 0sob so zavaznou poruchou funkcie pecene bol klirens
levetiracetamu znizeny o vyse 50 % v dosledku sprievodnej poruchy funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Deti (4 az 12 rokov)

Farmakokinetika sa u detskych pacientov po intraven6znom podani neskiimala. Na zaklade
farmakokinetickych vlastnosti levetiracetamu, farmakokinetiky u dospelych po intraven6znom podani
a farmakokinetiky u deti po peroralnom podani sa vSak o¢akava podobna expozicia (AUC)
levetiracetamu u detskych pacientov vo veku 4 az 12 rokov po intraven6znom a peroralnom podani.

Po podani jednorazovej peroralnej davky (20 mg/kg) detom s epilepsiou (6 az 12 rokov) bol polcas
levetiracetamu 6 hodin. Zdanlivy systémovy klirens bol priblizne o 30 % vySsi nez u dospelych s
epilepsiou.

Po podani opakovanych peroralnych davok (20 az 60 mg/kg/den) detom s epilepsiou (4 az 12 rokov)
sa levetiracetam rychlo absorboval. Maximalna plazmaticka koncentracia sa pozorovala 0,5 az

1 hodinu po podani. Pozorovalo sa linedrne a davkovo umerné zvySenie maximalnych plazmatickych
koncentracii a plochy pod krivkou. Elimina¢ny pol¢as bol priblizne 5 hodin. Zdanlivy telesny klirens
bol 1,1 ml/min/kg.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické idaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neziaduce ucinky nepozorované v klinickych studiach, ale zistené u potkanov, a v mensom rozsahu u
mys§i, pri expozicii hladinam, ktoré boli podobné expozicnym hladinam u cloveka a s potencialnym
vyznamom pre pouzitie v klinickej praxi, boli peceniové zmeny naznacujice adaptivnu odpoved’, ako
je zvySenad hmotnost’ a centrilobuldrna hypertrofia, infiltracia tuku a zvySené peceiiové enzymy v
plazme.

U potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce reakcie na fertilitu alebo reprodukénu vykonnost’
samcov alebo samiciek pri davkach az do 1 800 mg/kg/den (6-nasobok maximalnej dennej davky
odporucanej pre l'udi prepocitanej na mg/m2 alebo expoziciu) u rodicov a generacie F1.

Boli uskuto¢nené dve studie embryo-fetalneho vyvoja (EFV stadie) u potkanov s davkami 400, 1 200

a 3 600 mg/kg/den. Pri davke 3 600 mg/kg/den doslo len v jednej z tychto dvoch EFV studii
k nepatrnému znizZeniu fetdlnej hmotnosti, spojenému s hraniénym nérastom poctu kostnych
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zmien/mens$ich anomalii. Nedoslo k Ziadnemu ovplyvneniu mortality embryi ani k zvySeniu vyskytu
malformacii. NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov) bola 3 600 mg/kg/den pre
gravidné samice potkanov (12-nasobok maximalne dennej davky odporucanej pre l'udi prepocitanej na
mg/m? plochy povrchu tela) a 1 200 mg/kg/den pre plody.

Boli uskutoc¢nené styri §tiidie embryo-fetalneho vyvojau kralikov s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den viedla k zna¢nej toxicite u samic-matiek a k znizeniu
fetalnej hmotnosti, spojenému so zvysenym vyskytom plodov s kardiovaskularnymi/kostrovymi
anomaliami. NOAEL bola <200 mg/kg/deii pre samice-matky a 200 mg/kg/den pre plody (rovnajica
sa maximalnej dennej davke odportacéanej pre 'udi prepocéitanej na mg/m? plochy povrchu tela).
Stadia perinatalneho a postnatdlneho vyvoja bola realizovana u potkanov s davkami levetiracetamu
70,350 a 1 800 mg/kg/deii. NOAEL bola> 1 800 mg/kg/den pre samice FO, rovnako ako pre prezitie,
rasta vyvojmlad’at F1 az do odstavenia (6-nasobok maximalne dennej davky odporucanej pre l'udi
prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stadie s novorodencami a mlad’atami zvierat u potkanov a psov nepreukézali Ziadne neziaduce ti¢inky
pri Standardnych koncovych ukazovatel'och vyvojaa dozrievania v davkach az do 1 800 mg/kg/den (6

az 17 nadsobok maximalne dennej davky odporu¢anej pre 'udi prepoéitanej na mg/m? plochy povrchu
tela).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Octan sodny

Kyselina octova l'adova

Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po zriedeni. Pokial’ sa nepouzije okamzite,
Cas skladovania po prvom otvoreni a podmienky pred pouzitim su zodpovednostou pouzivatela a za
normalnych okolnosti by nemal byt dlhsi ako 24 hodin pri 2 az 8 °C, ak sa riedenie nevykonalo pri
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Podmienky na uchovavanie
nariedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml sklenené injek¢nd liekovka (typ ) uzatvorend sivou nepotiahnutou bromobutylovou gumovou
zéatkou a utesnend hlinikovo/polypropylénovym vieckom.

Kazdé skatula obsahuje 10 injekénych liekoviek.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Na odportucanu pripravu a podanie koncentratu Keppry pozri Tabulku 1 na dosiahnutie celkove;j
dennej davky 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg rozdelenych do dvoch davok.
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Tabulka 1. Priprava a podanie koncentratu Keppry

Davka Pouzity objem Objem Cas infuzie | Frekvencia Celkova denna
rozpust'adla podavania davka

250 mg | 2,5ml(polovica 5 ml| 100 ml 15 minat | Dvakrat denne | 500 mg/den
injek¢nej lickovky)

500 mg |5 ml (jedna 5 ml 100 ml 15 minat | Dvakrat denne | 1 000 mg/den
injek¢nd liekovka)

1 000 mg | 10 ml (dve 5 ml 100 ml 15 minut | Dvakrat denne | 2 000 mg/den
injekéné lickovky)

1 500 mg | 15 ml (tri 5 ml 100 ml 15 minat | Dvakrat denne | 3 000 mg/den

injek¢éné lickovky)

Tento liek je iba na jednorazové pouzitie, vSetok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

Zistilo sa, Ze Kepprakoncentrat pre infizny roztok je fyzikalne kompatibilny a chemicky stabilny
najmenej 24 hodin, ked’ sa miesa s nasledovnymi rozpustadlami v PVC vakoch pri kontrolovanej
izbovej teplote 15-25 °C.

Rozpustadla:
. Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
J Ringerov injek&ny roztok s laktatom

. 50 mg/ml (5%) injekény roztok glukozy

Liek s vyskytom castic alebo zmenou farby sa nema pouzivat.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/146/033

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. september 2000
Datum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Filmom obalené tablety

UCB Pharma SA alebo
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1I’Alleud

Belgicko

Infuzny koncentrat

UCB Pharma SA alebo
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’Alleud

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia, 15

1-10044 Pianezza

Taliansko

Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Via Praglia, 15
1-10044 Pianezza

Belgicko Taliansko

Peroralny roztok

NextPharma SAS alebo
17, Route de Meulan

F-78520 Limay

Francuzsko

UCB Pharma SA

Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud
Belgicko

Tlac¢end pisomné informécia pre pouzivatela licku musi obsahovat' ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

DrZitel' rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizovane spravy o bezpecnosti tohto
lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referencnych datumov Unie (zoznam

EURD) uvedenom v ods.7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost Eurdpskej agentiry pre lieky,
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e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia ddlezit¢ého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizacie RMP, mdzu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA II1

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka s 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) tabletami

1. NAZOV LIEKU

Keppra 250 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
100 x 1 filmom obalena tableta

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/001 20 tabliet
EU/1/00/146/002 30 tabliet
EU/1/00/146/003 50 tabliet
EU/1/00/146/004 60 tabliet
EU/1/00/146/005 100 tabliet
EU/1/00/146/034 100 x I tableta

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 250 mg
Zdbévodnenie neuvadzat informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje 100 x I tableta

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka s 200 (2 x 100) tabletami obsahujuca blue box

1. NAZOV LIEKU

Keppra 250 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multipack 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIEADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/029 200 tabliet (2 balenia po 100)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 250 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKO

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Maly vniitorny obal s obsahom 100 tabliet pre Skatul’kus 200 (2 x 100) tabletami bez blue boxu

1. NAZOV LIEKU

Keppra 250 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 filmom obalenych tabliet
Jednotlivé ¢asti multibalenia sa nemo6zu predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUi[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 250 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Al/PVC blister

1. NAZOV LIEKU

Keppra 250 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB logo

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka s 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1), 120 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Keppra 500 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
100 x 1 filmom obalena tableta
120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/006 10 tabliet
EU/1/00/146/007 20 tabliet
EU/1/00/146/008 30 tabliet
EU/1/00/146/009 50 tabliet
EU/1/00/146/010 60 tabliet
EU/1/00/146/011 100 tabliet
EU/1/00/146/012 120 tabliet
EU/1/00/146/035 100 x I tableta

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 500 mg
Zdovodnenie neuvadzat informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje 100 x I tableta

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka s 200 (2 x 100) tabletami obsahujuca blue box

1. NAZOV LIEKU

Keppra 500 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multipack 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIEADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/013 200 tabliet (2 balenia po 100)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 500 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Maly vniitorny obal s obsahom 100 tabliet pre Skatul’kus 200 (2 x 100) tabletami bez blue boxu

1. NAZOV LIEKU

Keppra 500 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 filmom obalenych tabliet
Jednotlivé ¢asti multibalenia sa nemo6zu predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUi[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 500 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Al/PVC blister

1. NAZOV LIEKU

Keppra 500 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB logo

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka s 20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x 1) tabletami

1. NAZOV LIEKU

Keppra 750 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 750 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje zIt oranzovu (E 110). Pozri pisomnt informéciu s d’al§imi informaciami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
80 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
100 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

122



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/014 20 tabliet
EU/1/00/146/015 30 tabliet
EU/1/00/146/016 50 tabliet
EU/1/00/146/017 60 tabliet
EU/1/00/146/018 80 tabliet
EU/1/00/146/019 100 tabliet
EU/1/00/146/036 100 x 1 tableta

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 750 mg
Zdovodnenie neuvadzat informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje 100 x I tableta

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka s 200 (2 x 100) tabletami obsahujuca blue box

1. NAZOV LIEKU

Keppra 750 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 750 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje oranzov zIt' (E110). Pozri pisomnu informaciu s d’al§imi informaciami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multipack 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnuatorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

124



| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/028 200 tabliet (2 balenia po 100)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 750 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Maly vniitorny obal s obsahom 100 tabliet pre Skatul’kus 200 (2 x 100) tabletami bez blue boxu

1. NAZOV LIEKU

Keppra 750 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 750 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje zIt oranzovu (E 110). Pozri pisomnt informéciu s d’al§imi informaciami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 filmom obalenych tabliet
Jednotlivé Casti multibalenia sa nemodZzu predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnuatorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZI,TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 750 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Al/PVC blister

1. NAZOV LIEKU

Keppra 750 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB logo

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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DAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka s 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) tabletami

1. NAZOV LIEKU

Keppra 1 000 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 000 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
100 x 1 filmom obalena tableta

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/020 10 tabliet
EU/1/00/146/021 20 tabliet
EU/1/00/146/022 30 tabliet
EU/1/00/146/023 50 tabliet
EU/1/00/146/024 60 tabliet
EU/1/00/146/025 100 tabliet
EU/1/00/146/037 100 x 1 tableta

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 1 000 mg
Zdbévodnenie neuvadzat informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje 100 x I tableta

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka s 200 (2 x 100) tabletami obsahujuca blue box

1. NAZOV LIEKU

Keppra 1 000 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 000 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multipack 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIEADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/026 200 tabliet (2 balenia po 100)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 1 000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Maly vniitorny obal s obsahom 100 tabliet pre Skatul’kus 200 (2 x 100) tabletami bez blue boxu

1. NAZOV LIEKU

Keppra 1 000 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 000 mg levetiracetamu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 filmom obalenych tabliet
Jednotlivé ¢asti multibalenia sa nemo6zu predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUi[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 1 000 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Al/PVC blister

1. NAZOV LIEKU

Keppra 1 000 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB logo

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Frasa 300 ml

1. NAZOV LIEKU

Keppra 100 mg/ml peroralny roztok
levetiracetam
Pre dospelych a deti vo veku od 4 rokov.

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje E216, E218 a tekuty maltitol.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

300 ml peroralneho roztoku

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.
Pouzivajte iba prilozenu 10 ml striekacku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Nepouzivajte dlhsie ako 7 mesiacov po prvom otvoreni fl'ase.
Datum otvorenia: len na vonkajsom obale
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| 9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fl'asi na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/027

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 100 mg/ml len na vonkajsom obale

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikdtorom len na vonkajsom obale

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
len na vonkajsom obale
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Frasa 150 ml

1. NAZOV LIEKU

Keppra 100 mg/ml peroralny roztok
levetiracetam
Pre deti vo veku 6 mesiacov az menej ako 4 roky.

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje E216, E218 a tekuty maltitol.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

150 ml peroralneho roztoku

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

Pouzivajte iba prilozenu 5 ml striekacku.

NOVA STRIEKACKA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Nepouzivajte dlhsie ako 7 mesiacov po prvom otvoreni flase.
Datum otvorenia: len na vonkajsom obale
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| 9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fl'asi na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/031

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 100 mg/ml len na vonkajsom obale

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikdtorom. len na vonkajsom obale

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
len na vonkajsom obale
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Frasa 150 ml

1. NAZOV LIEKU

Keppra 100 mg/ml peroralny roztok
levetiracetam
Pre deti vo veku 1 mesiac az menej ako 6 mesiacov.

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje E216, E218 a tekuty maltitol.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

150 ml peroralneho roztoku

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.
Pouzivajte iba prilozenu 1 ml striekacku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Nepouzivajte dlhsie ako 7 mesiacov po prvom otvoreni fl'ase.
Datum otvorenia: len na vonkajsom obale

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fl'asi na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/032

13.

CIiSLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

keppra 100 mg/ml len na vonkajsom obale

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so specifickym identifikatorom. len na vonkajsom obale

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
len na vonkajsom obale
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula s 10 injek&énymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU

Keppra 100 mg/ml infuzny koncentrat
levetiracetam

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 500 mg/5 ml levetiracetamu.
Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zloZzky su octan sodny, kyselina octova 'adova, chlorid sodny, voda na injekciu. DalSie
informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

500 mg/5 ml

10 injekénych liekoviek s infuznym koncentratom.

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite okamzite po zriedeni.

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/00/146/033 (nepotiahnuta zatka)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbévodnenie neuvadzat informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTOREMAJUBYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s 5 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Keppra 100 mg/ml sterilny koncentrat
levetiracetam
V.

2.  SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite okamzite po zriedeni.

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
500 mg/5 ml
6. INE

144



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela
pre p

Keppra 250 mg filmom obalené tablety
Keppra 500 mg filmom obalené tablety
Keppra 750 mg filmom obalené tablety
Keppra 1 000 mg filmom obalené tablety
levetiracetam

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ vy alebo vase diet'a
tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ticinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

AN DN AW

1.

Co je Keppra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Keppru
Ako uzivat Keppru

Mozn¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Keppru

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Keppra a na ¢o sa pouZiva

Levetiracetam je liek proti epilepsii (liek pouzivany na liecbu epileptickych zachvatov).

Keppra sa pouziva:

2.

samostatne u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov s novodiagnostikovanou
epilepsiou na lieCbu urcitych foriem epilepsie. Epilepsia je choroba, kedy ma pacient opakované
zachvaty (kic¢e). Levetiracetam sa pouziva na lieCbu formy epilepsie, pri ktorej zachvaty
spociatku ovplyviiuju iba jednu stranu mozgu, ale mézu sa potom rozsirit’ na vacsiu plochu oboch
stran mozgu (parcidlne zachvaty s alebo bez sekundarnej generalizacie). Levetiracetam vam
predpisal lekar na zniZenie poctu zachvatov.

ako pridavna liecba k inym antiepileptikam na liecbu:

. parcialnych zachvatov s generalizaciou alebo bez nej u dospelych, dospievajiacich, deti a
dojc¢iat vo veku od jedného mesiaca

. myoklonickych zachvatov (kratke zasklby svalov alebo skupiny svalov)

. u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov s juvenilnou myoklonickou
epilepsiou

. primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov (velké zachvaty, vratane

straty vedomia) u dospelych a dospievajicich vo veku od 12 rokov s idiopatickou
generalizovanou epilepsiou (druh epilepsie, o ktorej sa predpoklada, Zze ma genetické

priciny).

Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete Keppru

Neuzivajte Keppru

ak ste alergicky na levetiracetam, derivaty pyrolidonu alebo na ktoriikol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v cCasti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat Keppru, obratte sa na svojho lekara

. Ak mate tazkosti s obliCkami, dbajte napokyny lekara. Lekar rozhodne, ¢i sa ma vasa davka
upravit’.
. Ak spozorujete akékol'vek spomalenie rastu alebo neocakdvany rozvoj puberty u vasho dietat’a,

kontaktujte, prosim, svojho lekara.

. U niekolkych 0sob lieCenych antiepileptikami, ako je Keppra, sa vyskytli myslienky na
sebaposkodzovanie alebo samovrazdu. Pokial’ sa u vas objavi akykol'vek priznak depresie
a/alebo samovrazednych myslienok, obratte sa, prosim, na svojho lekara.

. Ak mate v rodinnej alebo zdravotnej anamnéze nepravidelny srdcovy rytmus (vidite'ny
v elektrokardiograme) alebo ak mate ochorenie a/alebo uzivate lieCbu, pre ktoré mézete mat’
nepravidelny tlkot srdca alebo porusent rovnovahu soli.

Povedzte svojmu lekdrovi alebo lekarnikovi, ak sa niektory z nasledovnych vedl’ajsich ucinkov zhorsi
alebo pretrvava dlhsie ako niekol’ko dni:
. Abnormalne myslienky, pocit podrazdenosti, ak reagujete agresivnejSie ako zvycajne alebo ak
vy alebo vasSa rodina a priatelia spozoruji u vas vyznamné zmeny nalady alebo spravania.
. Zhorsenie epilepsie:
Zachvaty sa mozu zriedkavo zhorsit’ alebo sa m6zu objavit’ Castejsie, hlavne pocas prvého
mesiaca po zaciatku liecby alebo zvyseni davky.
Pri vel'mi zriedkavej forme epilepsie s v€asnym nastupom (epilepsia suvisiaca s mutaciami
SCN8A), ktora spdsobuje viaceré druhy zachvatov a stratu zruénosti, mézete spozorovat, ze
zachvaty pretrvavaju alebo sa zhorsia pocas liecby.

Ak sau vas pocas uzivania Keppry vyskytne ktorykol'vek z tychto novych priznakov, ¢o najskor
vyhladajte lekara.

Deti a dospievajici
Keppra nie je ur€ena na vlastnt liecbu deti a dospievajucich do 16 rokov v monoterapii.

Iné lieky a Keppra
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neuzivajte makrogol (liek uzivany ako laxativum) 1 hodinu pred a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
pretoze moze dojst k strate jeho ucinku.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Levetiracetam moZzete uzivat pocas
tehotenstva len v pripade, ze ho vas lekar po dékladnom posudeni povazuje za potrebny.

Lie¢bu nesmiete ukoncit’ bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Riziko vrodenych chyb pre vaSe nenarodené dieta nie je mozné uplne vylucit.

Pocas liecby sa neodporuca dojcit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Keppra moze narusit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ akékol'vek néstroje alebo stroje,
pretoze moze sposobovat’ ospalost’. Pravdepodobnost’ je vyssia na zaciatku liecby alebo po zvyseni
davky. Nemate viest’ vozidlo ani obsluhovat’ stroje, kym sa nestanovi, ze vasa schopnost’ vykonavat’
takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

Keppra 750 mg tablety obsahuje oranzovu zIt’ FCF (E110)
Farbivo oranzova zIt FCF (E110) m6Ze vyvolat alergické reakcie.
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3.  Ako uzivat’ Keppru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekamika.
Uzivajte tol’ko tabliet, kol’ko vam predpisal vas lekar.

Keppra sa musi uzivat’ dvakrat denne, jedenkrat rano a jedenkrat vecer, kazdy den priblizne
v rovnakom case.

Pridavna liecba a monoterapia (vo veku od 16 rokov)

. Dospeli (> 18 rokov) a dospievajtci (12 azZ 17 rokov) s hmotnost’ou 50 kg alebo vysSou:
Odporacana davka: medzi 1 000 mg a 3 000 mg kazdy den.
Ak zacCinate uzivat’ Keppru po prvykrat, vas lekar vam predpise nizsiu davku pocas 2 tyzdiiov
pred podanim najnizsej dennej davky.
Priklad: ak vasa denna davka ma byt' 1 000 mg, vasa znizena pociatocna davka je 1 tableta s
250 mg ranoa 1 tabletas 250 mg vecer, a tato davka sa bude postupne zvysovat' po dosiahnutie
davky 1 000 mg denne po 2 tyzdnoch.

. Dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnost'ou 50 kg alebo niZSou:
Vas lekar vam predpise najvhodnejsiu lieckovii formu Keppry podl’a telesnej hmotnosti a davky.

° Davka u dojciat (1 aZ 23 mesiacov) a deti (2 aZ 11 rokov) s hmotnost’ou nizZSou ako 50 kg:
Vas lekar vam predpise najvhodnejsiu liekova formu Keppry podla veku, telesnej hmotnosti
a davky.

Pre doj¢ata a deti vo veku do 6 rokov a pre deti a dospievajucich (od 6 do 17 rokov) s
hmotnostou nizSou ako 50 kg a ak tablety neumoznuji presné davkovanie, je vhodnejsou
formou Keppra 100 mg/ml peroralny roztok.

Sposob podavania:
Tablety Keppra sa zapijaju dostatocnym mnozstvom tekutiny (napr. poharom vody). Keppru mozete
uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Po peroralnom uziti mézete citit’ hork( chut’ levetiracetamu.

Dizka lie¢by:

. Keppra sa pouzivana dlhodobu liecbu. V liecbe Kepprou mate pokracovat tak dlho, ako vam
povedal vas lekar.

o Svoju lie¢bu neukoncujte bez dohody so svojim lekdrom, pretoze to moze zosilnit’ vase
zachvaty.

Ak uZijete viac Keppry, ako mate

Mozné vedl'ajSie uCinky predavkovania Keppry st ospalost, motoricky nepokoj, agresivita, znizenie
ostrazitosti, utlm dychania a koma.

Pokial ste uzili viac tabliet, ako ste mali, vyhladajte svojho lekara. V4§ lekar urci najlepsiu moznu
liecbu predavkovania.

Ak zabudnete uZit’ Keppru
Pokial’ ste zabudli jednu alebo viacero davok, vyhl'adajte svojho lekara.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

AK prestanete uzivat’ Keppru

Pri ukoncovani liecby sa ma Keppra vysadzovat’ postupne, aby sa zabranilo zvySenému vyskytu
zachvatov. Ak sa vas lekar rozhodne ukoncit’ vasu liecbu Kepprou, pouci vas, ako Keppru postupne
vysadzovat.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.
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4.

Mozné vedPajSie acinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie icinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamzZite informujte svojho lekara alebo chod’te na najblizsiu lekarsku pohotovost’, ak u seba
spozorujete:

slabost’, pocity toCenia alebo zavrat alebo problémy s dychanim, pretoze méze ist

o priznaky zavaznej alergickej (anafylaktickej) reakcie

opuch tvare, pier, jazyka a hrdla (Quinkeho edém)

priznaky podobné chripke a vyrazku na tvari, po ktorych nasleduje Sirenie koznej vyrazky
s vysokou teplotou, preukazané zvysenie hodnoty peceiiovych enzymov v krvnych testoch
a zvysenie urcitého typu bielych krviniek (eozinofilia), moze ddjst’ ku zvacseniu
lymfatickych uzlin a postihnutiu inych telesnych organov (liekova reakcia s eozinofiliou a
systétmovymi priznakmi [DRESS])

priznaky ako je nizky objem mocu, tnava, nevolnost’, vracanie, zmétenost’ a opuch noh,
¢lenkov alebo chodidiel, pretoZze méze ist’ o priznaky nahleho znizenia funkcie obli¢iek
koznu vyrazku, ktord moze tvorit’ pluzgiere a vyzerd ako malé ter¢iky (v strede tmavé bodky
obklopené bledSou oblastou, s tmavym prstencom okolo) (multiformny erytém)

po celom tele rozsiahlu vyrazku s pluzgiermi a olupovanim, zvlast’ okolo Ust, nosa, o¢i a
genitalii (Stevens-Johnsonov syndrom)

zavaznu formu vyrazky sposobujiicu olupovanie koZe na viac ako 30 % povrchu tela (toxicka
epidermalna nekrolyza)

priznaky zavaznych psychickych zmien alebo stavy, ked’ si u vas niekto v§Simne znamky
zmitenosti, ospalost’ (somnolencia), stratu paméti (amnézia), poruchy pamaiti (zdbudlivost),
nezvycajné spravanie alebo iné neurologické priznaky, vratane mimovolnych alebo
nekontrolovateInych pohybov. Tieto prejavy mozu predstavovat’ priznaky postihnutia mozgu
(encefalopatia).

Najcastejsie hlasené neziaduce ti€inky st nazofaryngytida (zapal nosohltana), somnolencia (ospalost’),
bolest’ hlavy, inava a zavrat. Na zaciatku liecby alebo pri zvySeni davky sa m6zu vedlajsie ucinky,
ako je ospalost, inava a zavrat, vyskytovat’ Castejsie. Tieto ucinky sa vSak maju ¢asom znizovat.

Velmi ¢asté: m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb

o o o

nazofaryngitida (zapal nosohltana);
somnolencia (ospalost); bolest’ hlavy.

asté: mozu postihovat az 1 z 10 os6b

anorexia (strata chuti do jedla);

depresia, nepriatel’'stvo alebo agresivita, izkost’, nespavost’, nervozita alebo podrazdenost;
zachvat, porucharovnovahy, zavrat (pocit nestability), letargia (nedostatok energie a nadSenia),
tremor (svojvolné trasenie);

vertigo (pocit tocenia);

kasel’;

bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia (porucha travenia), vracanie, nevolnost’;

vyrazka;

asténia/inava (vycerpanost).

Menej ¢asté: mozu postihovat' az 1 zo 100 oséb

znizeny pocet krvnych dostic¢iek, znizeny pocet bielych krviniek;
znizenie hmotnosti, zvySenie hmotnosti;

pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky, dusevna porucha, nezvycajné spravanie,
halucinacia, hnev, zmitenost, zachvat paniky, citova nestabilita’kolisanie nalady, agitacia;
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. amnézia (strata pamdti), porucha pamiti (zabudlivost), abnormalna koordinacia/ataxia
(porusené zosuladenie pohybov), parestézia (mravcenie), naruSend pozornost’ (strata
koncentracie);

diplopia (dvojité videnie), rozmazané videnie;

zvySené/nezvycajné hodnoty testov pecenovej funkcie;

vypadavanie vlasov, ekzém, svrbenie;

svalova slabost’, myalgia (bolest svalov);

urazy.

Zriedkavé: mozu postihovat az 1 z 1 000 osdb

. infekcia;

o znizeny pocet vsetkych typov krviniek;

o zavazné reakcie z precitlivenosti (DRESS, anafylaktické reakcie [tazké alergické reakcie],
Quinckeho edém [opuch tvare, pier, jazyka a hrdla]);

. znizena koncentracia sodika v krvi;

samovrazda, poruchy osobnosti (problémy so spravanim), nezvyc¢ajné myslenie (pomalé
myslenie, neschopnost’ sustredit’ sa);

° delirium;

o encefalopatia (podrobny popis priznakov najdete v ¢asti,,Okamzite informujte svojho lekara“);

. zachvaty sa moézu zhorsit’ alebo sa mozu objavit’ castejsie;

. nekontrolovateI'né svalové ki¢e postihujuce hlavu, trup a koncatiny, tazkosti s kontrolovanim
pohybov, hyperkinéza (nadmerna ¢innost);

. zmena srdcového rytmu (elektrokardiogram);

. pankreatitida (zapal podzaludkovej zl'azy);

. zlyhanie peCene, hepatitida (Zltacka);

. nahle znizenie funkcie obliciek;

. kozna vyrazka, ktora méze tvorit pluzgiere a vyzera ako malé ter¢iky (v strede tmavé bodky
obklopené bledSou oblast'ou, s tmavym prstencom okolo) (multiformny erytém), rozsiahla
vyrazkas pluzgiemmi a olupovanim koze, hlavne okolo tst, nosa, o¢i a pohlavnych organov
(Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejSia forma sposobujuca olupovanie koze na viac ako
30 % povrchu tela (toxicka epidermalna nekrolyza);

. rozpad svalového tkaniva (rabdomyolyza) a s tym spojené zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi.
Vyskyt je vyznamne vys$si u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin;

. krivanie alebo tazkosti pri chddzi;

. kombinacia horucky, svalovej stuhnutosti, nestabilného krvného tlaku a srdcovej frekvencie,

zmditenosti, nizkej urovne vedomia (moze ist o prejavy poruchy nazyvanej neurolepticky
maligny syndrom). Rozsirenost je vyznamne vyssia u japonskych pacientov v porovnani s
pacientmi z inych krajin.

VePmi zriedkavé: mozu postihovat' az 1 z 10 000 oséb
. opakované neziaduce myslienky alebo pocity alebo nutkanie robit’ nieCo znova a znova
(obsedantno-kompulzivna porucha).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich tcinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky mdézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Keppru

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na kartonovej Skatuli a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny det v danom mesiaci.

150


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

Tento liek nevyzaduje ziadne zvla$tne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Keppra obsahuje

Liecivo je levetiracetam.

Jedna tableta Keppry 250 mg obsahuje 250 mg levetiracetamu.
Jedna tableta Keppry 500 mg obsahuje 500 mg levetiracetamu.
Jedna tableta Keppry 750 mg obsahuje 750 mg levetiracetamu.
Jedna tableta Keppry 1 000 mg obsahuje 1 000 mg levetiracetamu.

Dalgie zlozky su:

Jadro tablety: sodna sol’ kroskarmeldzy, makrogol 6000, koloidny oxid kremicity bezvody,
magnéziumstearat.

Filmova vrstva: polyvinylalkohol ¢iasto¢ne hydrolyzovany, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350,
mastenec, farbiva*.

* Farbiva su:

250 mg tableta: indigokarminovy hlinity lak (E132)

500 mg tableta: zIty oxid Zelezity (E172)

750 mg tableta: hlinity lak oranzovej zltej FCF (E110), Cerveny oxid Zelezity (E172)
1 000 mg tableta: (ziadne d’alSie farbiva).

Ako vyzera Keppra a obsah balenia

Keppra 250 mg filmom obalené tablety st modré, 13 mm podlhovasté s deliacou ryhou

a s vylisovanym oznacenim ,,ucb* a ,,250* na jednej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ah$ie prehltnit’ a neslazi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Keppra 500 mg filmom obalené tablety st zIt¢, 16 mm podlhovasté s deliacouryhou a s vylisovanym
oznacenim ,,ucb® a ,,500* na jednej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnat’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Keppra 750 mg filmom obalené tablety st oranzové, 18 mm podlhovasté s deliacou ryhou

a s vylisovanym oznac¢enim ,,ucb* a ,,750“ na jednej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ah$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Keppra 1 000 mg filmom obalené tablety su biele, 19 mm podlhovasté s deliacou ryhou

a s vylisovanym oznacenim ,,ucb* a ,,1 000 na jednej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnat’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Tablety Keppra st balené v blistrovych baleniach dodavanych v karténovych skatuliach obsahujucich:
. 250 mg: 20, 30, 50,60, 100x 1, 100 filmom obalenych tabliet a multibalenia obsahujuce 200 (2
balenia po 100) filmom obalenych tabliet

° 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 filmom obalenych tabliet a multibalenia
obsahujice 200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet
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° 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100x 1, 100 filmom obalenych tabliet a multibalenia obsahujice
200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet

° 1 000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100x 1, 100 filmom obalenych tabliet a multibalenia obsahujiace
200 (2 balenia po 100) filmom obalenych tabliet

Balenie 100 x 1 tableta je dostupné v hlinikovych/PVC blistroch s perforaciou umoziujicich
oddelenie jednotlivej davky. VSetky ostatné balenia st dostupné v Standardnych hlinikovych/PVC
blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brusel, Belgicko.

Vyrobca
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgicko.
alebo Aesica Pharmaceuticals S.r.1., Via Praglia 15, I-10044 Pianezza, Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UAB Medfiles

Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: 4370 5 246 16 40
Brarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CH BU bovarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: +359 (0)2 962 30 49 Tél/Tel: +32 /(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: +356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel: +31/(0)76-573 11 40
Eesti Norge

OU Medfiles UCB Nordic A/S

Tel: +372 730 5415 TIf: +45/32 46 24 00
E)\ado Osterreich

UCB A.E. UCB Pharma GmbH

TnA: +30/2109974000 Tel: +43 (0)1 291 80 00
Espaiia Polska

UCB Pharma, S.A. UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 /91 570 34 44 Tel.: +48 22 696 99 20
France Portugal

UCB Pharma S.A. UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tél:+33/(0)1 47 29 44 35 Tel: +351 /21 302 5300
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Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Roméinia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46 /(0) 40 29 49 00

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatela
pre p

Keppra 100 mg/ml peroralny roztok
levetiracetam

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete vy alebo vaSe diet’a uzivat’

tento liek, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:
Co je Keppra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet' predtym, ako uzijete Keppru
Ako uzivat Keppru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Keppru

Obsah balenia a d’alSie informacie

NN B~ WN =

1.  Co je Keppra a na ¢o sa pouZiva
Levetiracetam je liek proti epilepsii (liek pouzivany na liecbu epileptickych zachvatov).

Keppra sa pouziva:

. samostatne u dospelych a dospievajtcich vo veku od 16 rokov s novodiagnostikovanou
epilepsiou na liecbu urcitych foriem epilepsie. Epilepsia je choroba, kedy ma pacient opakované
zachvaty (kfce). Levetiracetam sa pouziva na lieCbu formy epilepsie, pri ktorej zachvaty
spociatku ovplyviiuju iba jednu stranu mozgu, ale m6zu sa potom rozsirit' na vacsiu plochu
oboch stran mozgu (parcialne zachvaty s alebo bez sekundarnej generalizacie). Levetiracetam
vam predpisal lekar na zniZzenie poctu zachvatov.

. ako pridavna liecba k inym antiepileptikdm na liecbu:
. parcialnych zachvatov s generalizaciou alebo bez nej u dospelych, dospievajiacich, deti a
dojciat vo veku od jedného mesiaca
. myoklonickych zachvatov (kratke zasklby svalov alebo skupiny svalov) u dospelych a
dospievajucich vo veku od 12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou
. primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zadchvatov (vel'ké zachvaty vratane

straty vedomia) u dospelych a dospievajicich vo veku od 12 rokov s idiopatickou
generalizovanou epilepsiou (druh epilepsie, o ktorej sa predpoklada, ze ma genetické

priciny).

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete Keppru

Neuzivajte Keppru
. ak ste alergicky na levetiracetam, derivaty pyrolidonu alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat Keppru, obratte sa na svojho lekara

. Ak mate tazkosti s oblickami, dbajte na pokyny lekara. Lekar rozhodne, ¢i sa ma vaSa davka
upravit’.
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. Ak spozorujete akékol'vek spomalenie rastu alebo neocakavany rozvoj puberty u vasho dietata,
kontaktujte, prosim, svojho lekara.

. U niekolkych 0sob lieCenych antiepileptikami, ako je Keppra, sa vyskytli myslienky na
sebaposkodzovanie alebo samovrazdu. Pokial’ sa u vas objavi akykol'vek priznak depresie
a/alebo samovrazednych myslienok, obratte sa, prosim, na svojho lekara.

. Ak mate v rodinnej alebo zdravotnej anamnéze nepravidelny srdcovy rytmus (vidite'ny
v elektrokardiograme) alebo ak mate ochorenie a/alebo uZzivate liecCbu, pre ktoré mdzete mat’
nepravidelny tlkot srdca alebo porusent rovnovahu soli.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak saniektory z nasledovnych vedl'ajsich ticinkov zhorsi
alebo pretrvava dlhsie ako niekol’ko dni:
. Abnormalne myslienky, pocit podrdzdenosti, ak reagujete agresivnejSie ako zvycajne alebo ak
vy alebo vasa rodina a priatelia spozorujui u vas vyznamné zmeny nalady alebo spravania.
° ZhorSenie epilepsie:
Zachvaty sa mozu zriedkavo zhorsit’ alebo sa mézu objavit’ CastejSie, hlavne pocas prvého
mesiaca po zaciatku liecby alebo zvyseni davky.
Pri veI'mi zriedkavej forme epilepsie s v€asnym nastupom (epilepsia suvisiaca s mutaciami
SCNS8A), ktora spdsobuje viaceré druhy zachvatov a stratu zrucnosti, mdZzete spozorovat’, ze
zachvaty pretrvavaju alebo sa zhorsia pocas liecby.

Ak sau vas poc¢as uzivania Keppry vyskytne ktorykol'vek z tychto novych priznakov, ¢o najskor
vyhladajte lekara.

Deti a dospievajuci
Keppra nie je ur¢ena na vlastnt liecbu deti a dospievajiacich do 16 rokov v monoterapii.

Iné lieky a Keppra
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Neuzivajte makrogol (liek uzivany ako laxativum) 1 hodinu pred a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
pretoze moze dojst’ k strate jeho ucinku.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Levetiracetam mozete uzivat pocas
tehotenstva len v pripade, ze ho vas lekar po dokladnom posudeni povazuje za potrebny.

Liecbu nesmiete ukoncit’ bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Riziko vrodenych chyb pre vase nenarodené dieta nie je mozné uplne vylucit.

Pocas liecby sa neodporuca dojcit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Keppra moze narusit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ akékol'vek nastroje alebo stroje,
pretoze moze sposobovat’ ospalost. Pravdepodobnost’ je vysSia na zaciatku liecby alebo po zvySeni
davky. Nemate viest vozidlo ani obsluhovat stroje, kym sa nestanovi, ze vasa schopnost’ vykonavat
takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

Keppra obsahuje metylparabén, propylparabén a maltitol

Keppra peroralny roztok obsahuje metylparabén (E218) a propylparabén (E216), ktoré mézu spdsobit’
alergické reakcie (pripadne oneskorené).

Keppra peroralny roztok obsahuje tiez maltitol. Ak vam vas lekar oznamil, Ze mate intoleranciu na
niektoré cukry, kontaktujte ho eSte pred uzitim tohto lieku.
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3.  Ako uzivat’ Keppru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekamika.

Keppra sa musi uzivat dvakrat denne, jedenkrat rano a jedenkrat vecer, kazdy den priblizne

v rovnakom case.

Peroralny roztok uzivajte podl'a pokynov svojho lekara.

Monoterapia (vo veku od 16 rokov)

Dospeli (> 18 rokov) a dospievajuci (vo veku od 16 rokov):

V pripade pacientov vo veku od 4 rokov odmerajte prislusnu davku pomocou 10 ml striekacky, ktora
je sucastou balenia.

Odporucana davka: Keppra sa uziva dvakrat denne, v dvoch rovnomerne rozdelenych davkach, pre
kazdu jednotlivi davku sa odmeria 5 ml (500 mg) az 15 ml (1 500 mg).

Ak zacinate uzivat' Keppru po prvykrat, vas lekar vam predpiSe nizs$iu davku pocas 2 tyzdnov pred
podanim najnizSej dennej davky.

Pridavna lie¢ba

Davka u dospelych a dospievajucich (12 az 17 rokov):
V pripade pacientov vo veku od 4 rokov odmerajte prislusna davku pomocou 10 ml striekacky, ktora
je sucCastou balenia.

Odporucana davka: Keppra se uziva dvakrat denne, v dvoch rovnomerne rozdelenych davkach, pre
kazdu jednotliva davku sa odmeria 5 ml (500 mg) az 15 ml (1 500 mg).

Davka pre deti vo veku od 6 mesiacov a starSich:

Vas lekar vam predpise najvhodnejsiu liekovu formu lieku Keppra podla veku, telesnej hmotnosti
a davky.

Pre deti vo veku od 6 mesiacov do 4 rokov odmerajte odpovedajicu davku pomocou 5 ml
strickacky, ktord je stcastou balenia.

Pre deti vo veku od 4 rokov odmerajte odpovedajicu davku pomocou 10 ml strickacky, ktora je
suCastou balenia.

Odporucana davka: Keppra se uziva dvakrat denne, v dvoch rovnomerne rozdelenych davkach, pre
kazdu jednotlivi davku sa odmeria 0,1 ml (10 mg) az 0,3 ml (30 mg) na kg telesnej hmotnosti diet’ata
(priklady davkovania st uvedené nizsie v tabulke).

Davkovanie u deti vo veku od 6 mesiacov:

Hmotnost’ | Zaciatocna davka: 0,1 ml/kg dvakrat | Maximalna davka: 0,3 ml/kg dvakrat denne
denne

6 kg 0,6 ml dvakrat denne 1,8 ml dvakrat denne

8 kg 0,8 ml dvakrat denne 2.4 ml dvakrat denne

10 kg 1 ml dvakrat denne 3 ml dvakrat denne

15 kg 1,5 ml dvakrat denne 4,5 ml dvakrat denne

20 kg 2 ml dvakrat denne 6 ml dvakrat denne

25 kg 2,5 ml dvakrat denne 7,5 ml dvakrat denne

od 50 kg 5 ml dvakrat denne 15 ml dvakrat denne

Davka u dojciat (od 1 do 6 mesiacov):

U dojciat vo veku od 1 do 6 mesiacov odmerajte odpovedajicu davku pomocou 1 ml striekacky,
ktora je sucastou balenia.

Odporucana davka: Keppra sa uziva dvakrat denne, v dvoch rovnomerne rozdelenych davkach, pre
kazdu jednotliva davku sa odmeria 0,07 ml (7 mg) az 0,21 ml (21 mg) na kg telesnej hmotnosti
dojcata (priklady davkovania su uvedené nizsie v tabulke).
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Davkovanie u dojéiat (od 1 do 6 mesiacov):

Hmotnost’ | Zaciato¢nd davka: 0,07 ml/kg dvakrat | Maximalna davka: 0,21 ml/kg dvakrat denne
denne

4 kg 0,3 ml dvakrat denne 0,85 ml dvakrat denne

S5kg 0,35 ml dvakrat denne 1,05 ml dvakrat denne

6 kg 0,45 ml dvakrat denne 1,25 ml dvakrat denne

7 kg 0,5 ml dvakrat denne 1,5 ml dvakrat denne

Sposob podavania:
Po odmerani spravnej davky odpovedajucou strickackou méze byt peroralny roztok Keppra
rozriedeny v pohari vody alebo v detskej fTasi s vodou.

Keppru mozete uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Po peroralnom uziti mézete citit’ horka chut
levetiracetamu.

Pokyny na pouzitie peroralnej striekacky:
Otvorenie flase: zatlacte viecko a otocte ho proti smeru hodinovych ruciciek (obrazok 1).

®ﬁf§

Pri prvom uziti Keppry postupujte podl'a tychto krokov:
Odstrante adaptér z peroralnej striekacky (obrazok 2).
Vlozte adaptér do hornej Casti flasky (obrazok 3). Ubezpecte sa, Ze je dobre upevneny na
mieste. Po pouZiti nie je potrebné odstranovat’ adaptér.

@ ©

S

e Prikazdom uziti Keppry postupujte podla tychto krokov:
Zasunte peroralnu strickacku do otvoru adaptéra (obrazok 4).

Frasku otoc¢te hore dnom (obrazok 5).
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Drzte fTasku hore dnom v jednej ruke a druhou rukou naplite peroralnu strickacku.
Potiahnite piest smerom nadol, aby ste naplnili peroralnu strieckacku malym mnozstvom
roztoku (obrazok 5A).

Potom zatlacte piest smerom nahor, aby ste odstranili akékol'vek pripadné vzduchové bubliny
(obrazok 5B).

Potiahnite piest smerom nadol aZ po znac¢ku v mililitroch (ml) na peroralnej strickacke, ktora
zodpoveda davke predpisanej vasim lekarom (obrazok 5C). Piest m6ze pri prvom davkovani
vystupit spat’ nahor do valca striekacky. Preto zabezpeCte, aby bol piest drzany v danej polohe
az kym sa davkovacia striekacka neodpoji od flasky.

®C

Frasku otocte do normalnej polohy (obrazok 6A). Odstraiite strickacku z adaptéra (obrazok
6B).

Vypréazdnite obsah striekacky do pohara s vodou alebo dojcenskej fTasky zatlacenim piestu na
dno strickacky (obrazok 7).

Vypite cely obsah pohara/dojcenskej flasky.

Zatvorte fTasku plastovym skrutkovacim uzaverom (nie je potrebné
odstraiiovat’ adaptér).

Na vy¢istenie strickaCky ju oplachnite len studenou vodou, pricom
niekol’kokrat pohybujte piestom nahor a nadol, aby ste nabrali a
vytladili vodu, bez toho, aby ste obe stucasti oddelili (obrazok 8).

Frasku, peroralnu striekacku a pisomnu informaciu pre pouzivatel'a uchovavajte v skatulke.
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DiZka lie¢by:

. Keppra sa pouzivana dlhodobt lie¢bu. V lie¢be Kepprou mate pokracovat tak dlho, ako vam
povedal vas lekar.

) Svoju lie¢bu neukoncujte bez dohody so svojim lekarom, pretoze to mdze zosilnit’ vase
zachvaty.

Ak uZijete viac Keppry, ako mate

Mozné vedl'ajSie uCinky predavkovania Keppry st ospalost, motoricky nepokoj, agresivita, znizenie
ostrazitosti, utlm dychania a koma.

Pokial’ ste uzili viac Keppry, ako ste mali, vyhl'adajte svojho lekara. V4s lekar urci najlepSiu mozna
liecbu predavkovania.

Ak zabudnete uZit’ Keppru
Pokial’ ste zabudli jednu alebo viacero davok, vyhl'adajte svojho lekara.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AKk prestanete uzivat’ Keppru

Pri ukoncovani liecby sa ma Keppra vysadzovat’ postupne, aby sa zabranilo zvySenému vyskytu
zachvatov. Ak sa vas lekar rozhodne ukoncit’ vasu liecbu Kepprou, pouci vas, ako Keppru postupne
vysadzovat.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick m6Zze spdsobovat’ vedl'ajSie uCinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite informujte svojho lekara alebo chod’te na najblizSiu lekdrsku pohotovost’, ak u seba
spozorujete:

. slabost, pocity toCenia alebo zavrat alebo problémy s dychanim, pretoze méze ist’
o priznaky zavaznej alergickej (anafylaktickej) reakcie

. opuch tvare, pier, jazyka a hrdla (Quinkeho edém)

. priznaky podobné chripke a vyrazku na tvari, po ktorych nasleduje Sirenie koznej vyrazky
s vysokou teplotou, preukazané zvysenie hodnoty peceniovych enzymov v krvnych testoch
a zvySenie urcitého typu bielych krviniek (eozinofilia), m6ze dgjst’ ku zvacseniu lymfatickych
uzlin a postihnutiu inych telesnych organov (lickova reakcia s eozinofiliou a systétmovymi
priznakmi [DRESS])

. priznaky ako je nizky objem mocu, unava, nevol'nost’, vracanie, zmétenost a opuch noh,
¢lenkov alebo chodidiel, pretoZze mdze ist’ o priznaky nahleho znizenia funkcie obli¢iek

. koznu vyrazku, ktora mdze tvorit pluzgiere a vyzera ako malé terciky (v strede tmavé bodky
obklopené¢ bledSou oblast'ou, s tmavym prstencom okolo) (multiformny erytém)

. po celom tele rozsiahlu vyrazku s pluzgiermi a olupovanim, zvlast okolo 1st, nosa, oci
a genitalii (Stevens-Johnsonov syndrom)

. zavaznu formu vyrazky sposobujiicu olupovanie koze na viac ako 30 % povrchu tela (foxickd
epidermalna nekrolyza)

. priznaky zavaznych psychickych zmien alebo stavy, ked’ si u vas niekto v§imne znamky

zmétenosti, ospalost’ (somnolencia), stratu paméiti (amnézia), poruchy pamiti (zabudlivost),
nezvycajné spravanie alebo iné neurologické priznaky, vratane mimovolnych alebo
nekontrolovatel'nych pohybov. Tieto prejavy mézu predstavovat’ priznaky postihnutia mozgu
(encefalopatia).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngytida (zapal nosohltana), somnolencia
(ospalost’), bolest’ hlavy, inava a zavrat. Na zacCiatku lieCby alebo pri zvySeni davky sa mozu vedlajSie
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ucinky, ako je ospalost, inava a zavrat, vyskytovat’ Castejsie. Tieto ucinky sa v§ak maju ¢asom
znizovat.

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob
. nazofaryngitida (zapal nosohltana);
o somnolencia (ospalost); bolest’ hlavy.

anorexia (strata chuti do jedla);

depresia, nepriatel'stvo alebo agresivita, izkost’, nespavost’, nervozita alebo podrazdenost’;
zachvat, porucha rovnovahy, zavrat (pocit nestability), letargia (nedostatok energie a nadSenia),
tremor (svojvolné trasenie);

vertigo (pocit tocenia);

kasel’;

bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia (porucha travenia), vracanie, nevolnost’;

vyrazka;

asténia/inava (vycerpanost).

Casté: mozu postihovat az 1 z 10 osob
[ ]
[
L]

Menej ¢asté: mozu postihovat' az 1 zo 100 osdb

o znizeny pocet krvnych dosticiek, znizeny pocet bielych krviniek;

° znizenie hmotnosti, zvySenie hmotnosti;

o pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky, duSevna porucha, nezvyc€ajné spravanie,
halucinacia, hnev, zmétenost, zachvat paniky, citova nestabilita/kolisanie nalady, agitacia;

o amnézia (strata pamdti), porucha paméti (zabudlivost’), abnormalna koordinacia/ataxia
(porusené zosuladenie pohybov), parestézia (mravcenie), naruSend pozornost’ (strata
koncentracie);

o diplopia (dvojité videnie), rozmazané videnie;

o zvysSené/nezvycajné hodnoty testov pecenovej funkcie;

° vypadavanie vlasov, ekzém, svrbenie;

o svalova slabost’, myalgia (bolest’ svalov);

. urazy.

Zriedkavé: mozu postihovat az 1 z 1 000 osdb

. infekcia;

. znizeny pocet vSetkych typov krviniek;

. zavazné reakcie z precitlivenosti (DRESS, anafylaktické reakcie [tazké alergické reakcie],
Quinckeho edém [opuch tvare, pier, jazyka a hrdla] );

. znizena koncentracia sodika v krvi;

samovrazda, poruchy osobnosti (problémy so spravanim), nezvyc¢ajné myslenie (pomalé
myslenie, neschopnost’ sustredit’ sa);

delirium;

encefalopatia (podrobny popis priznakov najdete v Casti ,,Okamzite informujte svojho lekara®);
zachvaty sa mézu zhorsit’ alebo sa mozu objavit’ CastejSie;

nekontrolovateI'né svalové kf¢e postihujuce hlavu, trup a koncatiny, tazkosti s kontrolovanim
pohybov, hyperkinéza (nadmerna ¢innost);

zmena srdcového rytmu (elektrokardiogram);

pankreatitida (zépal podzaludkovej zl'azy);

zlyhanie pecene, hepatitida (Zltacka);

nahle znizenie funkcie obliciek;

kozna vyrazka, ktora méze tvorit pluzgiere a vyzera ako malé terc¢iky (v strede tmavé bodky
obklopené bledsou oblast’ou, s tmavym prstencom okolo) (multiformny erytém), rozsiahla
vyrazkas pluzgiermi a olupovanim koze, hlavne okolo ust, nosa, o¢i a pohlavnych organov
(Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejSia forma sposobujuca olupovanie koze na viac ako
30 % povrchu tela (toxicka epidermalna nekrolyza);
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. rozpad svalového tkaniva (rabdomyolyza) a s tym spojené zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi.
Vyskyt je vyznamne vyssi u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin.

. krivanie alebo tazkosti pri chddzi;

o kombinacia horucky, svalovej stuhnutosti, nestabilného krvného tlaku a srdcovej frekvencie,
zmitenosti, nizkej urovne vedomia (mdze ist’ o prejavy poruchy nazyvanej neurolepticky
maligny syndrom). Rozsirenost’ je vyznamne vysSia u japonskych pacientov v porovnani s
pacientmi z inych krajin.

VePmi zriedkavé: mézu postihovat' az 1 z 10 000 oséb
. opakované neziaduce myslienky alebo pocity alebo nutkanie robit’ nieco znova a znova
(obsedantno-kompulzivna porucha).

Hlasenie vedPlajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich tcinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Keppru
Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na kartonovej Skatuli a fT'aske po EXP.
Datum exspirdcie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.
Nepouzivajte dlhSie ako 7 mesiacov po prvom otvoreni fTase.

Uchovavajte v pévodnej flasi, aby bol liek chraneny pred svetlom.

Nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekame.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Keppra obsahuje
Liecivo je levetiracetam. Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.

Dalgie zlozky su: citronan sodny, monohydrét kyseliny citronovej, metylparabén (E218),
propylparabén (E216), aménium glycyrizat, glycerol (E422), tekuty maltitol (E965), draselna sol’
acesulfamu (E950), umeld hroznova aréma, ¢istena voda.

Ako vyzera Keppra a obsah balenia

Keppra 100 mg/ml perordlny roztok je ¢ira tekutina.

300 ml sklenena fTasa Keppry (pre deti vo veku od 4 rokov, dospievajucich a dospelych) je balend do
papierovej skladacky s 10 ml peroralnou striekackou (kalibrovanou po 0,25 ml) a adaptérom
strieckacky.

150 ml sklenena fTasa Keppry (pre dojcata a malé deti vo veku od 6 mesiacov do 4 rokov) je balena do
papierovej skladacky s 5 ml perordlnou striekackou (kalibrovanou po 0,1 mlod 0,3 ml do 5 ml a po
0,25 ml od 0,25 ml do 5 ml) a adaptérom striekacky.

150 ml sklenena fTasa Keppry (pre dojcata vo veku od 1 do 6 mesiacov) je balena do papierovej
skladacky s 1 ml peroralnou striekackou (kalibrovanou po 0,05 ml) a adaptérom striekacky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brusel, Belgicko.
Vyrobca
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Franctzsko.
alebo UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié¢/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

buarapus
O CHU BU bsarapus EOOJ]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIif.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EX\ada
UCB ALE.
Tni: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32 /(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45 /32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: +351 /21302 5300

Roméinia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020



Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: +358 9 2514 4221
Kvmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 /(0) 40 29 49 00
Latvija

Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https:/www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatela
pre p

Keppra 100 mg/ml inflizny koncentrat
levetiracetam

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete vy alebo vaSe diet’a uzivat’

tento liek, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sau vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:

Co je Keppra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Keppru
Ako sa Keppra podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Keppru

Obsah balenia a d’alSie informacie

NN AW —

1.  Co je Keppra a na ¢o sa pouZiva
Levetiracetam je liek proti epilepsii (lieck pouzivany na liecbu epileptickych zachvatov).

Keppra sa pouziva:

. samostatne u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov s novodiagnostikovanou
epilepsiou na liecbu urcitych foriem epilepsie. Epilepsia je choroba, kedy ma pacient opakované
zachvaty (kfce). Levetiracetam sa pouziva na lieCbu formy epilepsie, pri ktorej zachvaty
spociatku ovplyviiuju iba jednu stranu mozgu, ale m6zu sa potom rozsirit' na vacsiu plochu
oboch stran mozgu (parcialne zachvaty s alebo bez sekundarnej generalizacie). Levetiracetam
vam predpisal lekar na zniZenie poctu zachvatov.

. ako pridavna liecba k inym antiepileptikdm na liecbu:
. parcialnych zachvatov s generalizaciou alebo bez nej u dospelych, dospievajucich a deti
vo veku od 4 rokov
. myoklonickych zachvatov (kratke zasklby svalov alebo skupiny svalov) dospelych a
dospievajucich vo veku od 12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou
= primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov(velké zachvaty vratane

straty vedomia) u dospelych a dospievajicich vo veku od 12 rokov s idiopatickou
generalizovanou epilepsiou (druh epilepsie, o ktorej sa predpoklada, Ze ma genetické
priciny).

Keppra infuzny koncentrat je alternativa pre pacientov, u ktorych docasne nie je mozné peroralne
podanie antiepileptika Keppra.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako vam podaji Keppru

Nepouzivajte Keppru

. ak ste alergicky na levetiracetam, derivaty pyrolidonu alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v cCasti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat Keppru, obratte sa na svojho lekara

. Ak mate tazkosti s oblickami, dbajte napokyny lekara. Lekar rozhodne, ¢i sa ma vasa davka
upravit’.

. Ak spozorujete akékol'vek spomalenie rastu alebo neocakdvany rozvoj puberty u vasho dietata,
kontaktujte, prosim, svojho lekara.

. U niekolkych 0sob lieCenych antiepileptikami, ako je Keppra, sa vyskytli myslienky na
sebaposkodzovanie alebo samovrazdu. Pokial’ sa u vas objavi akykol'vek priznak depresie
a/alebo samovrazednych myslienok, obratte sa, prosim, na svojho lekara.

. Ak mate v rodinnej alebo zdravotnej anamnéze nepravidelny srdcovy rytmus (viditeny
v elektrokardiograme) alebo ak mate ochorenie a/alebo uzivate liecbu, pre ktoré mézete mat’
nepravidelny tlkot srdca alebo porusenti rovnovahu soli.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak saniektory z nasledovnych vedl'ajsich ucinkov zhorsi
alebo pretrvava dlhsie ako niekol’ko dni:
. Abnormalne myslienky, pocit podrazdenosti, ak reagujete agresivnejSie ako zvycajne alebo ak
vy alebo vasa rodina a priatelia spozoruju u vas vyznamné zmeny nalady alebo spravania.
. Zhorsenie epilepsie:
Zachvaty sa mozu zriedkavo zhorsit’ alebo sa m6zu objavit’ castejsie, hlavne pocas prvého
mesiaca po zaciatku lieCby alebo zvyseni davky.
Pri vel'mi zriedkavej forme epilepsie s v€asnym nastupom (epilepsia suvisiaca s mutaciami
SCN8A), ktora spdsobuje viaceré druhy zachvatov a stratu zruénosti, mézete spozorovat, ze
zachvaty pretrvavaju alebo sa zhorsia pocas liecby.

Ak sau vas pocas uzivania Keppry vyskytne ktorykol'vek z tychto novych priznakov, ¢o najskor
vyhladajte lekara.

Deti a dospievajici
Keppra nie je ur¢ena na vlastni liecbu deti a dospievajucich do 16 rokov v monoterapii.

Iné lieky a Keppra
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neuzivajte makrogol (liek uzivany ako laxativum) 1 hodinu pred a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
pretoze moze dojst k strate jeho ucinku.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Levetiracetam moZzete uzivat pocas
tehotenstva len v pripade, ze ho vas lekar po dékladnom posudeni povazuje za potrebny.

Lie¢bu nesmiete ukoncit’ bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Riziko vrodenych chyb pre vaSe nenarodené dieta nie je mozné uplne vylucit.

Pocas liecby sa neodporuca dojcit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Keppra moze narusit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ akékol'vek néstroje alebo stroje,
pretoze moze sposobovat’ ospalost’. Pravdepodobnost’ je vyssia na zaciatku liecby alebo po zvyseni
davky. Nemate viest’ vozidlo ani obsluhovat’ stroje, kym sa nestanovi, ze vasa schopnost’ vykonavat’
takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.

Keppra obsahuje sodik

Jedna maximalna jednorazova davka koncentratu Keppra obsahuje 2,5 mmol (alebo 57 mg) sodika
(0,8 mmol (alebo 19 mg) sodika v injekénej lieckovke). To je potrebné brat’ do uivahy u pacientov, ktori
maju diétu s obmedzenym obsahom sodika.
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3.  Ako sa Keppra podava

Keppru vam bude podavat’ lekar alebo zdravotnd sestra vo forme intraven6znej infuzie.
Keppra sa musi podavat’ dvakrat denne, jedenkrat rano a jedenkrat vecer, kazdy deini priblizne
v rovnakom case.

Intravenodzna forma je alternativa k peroralnemu podaniu. Mozete prejst’ z liecCby filmom obalenymi
tabletami alebo z lieCby peroralnym roztokom na intravendznu liekova formu alebo opacne bez tpravy
davky. Vasa celkova denna davka a frekvencia podavania zostant rovnaké.

Pridavna lieCba a monoterapia (vo veku od 16 rokov)

Dospeli (= 18 rokov) a dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnost’ou 50 kg alebo vy$Sou:
Odporucana davka: medzi 1 000 mg a 3 000 mg kazdy den.

Ak zacinate uzivat' Keppru po prvykrat, vas lekar vam predpiSe nizsiu davku pocas 2 tyzdnov pred
podanim najnizSej dennej davky.

Davka u deti (4 aZ 11 rokov) a dospievajucich (12 az17 rokov) s hmotnost’ou nizZSou ako 50 kg:
Odporacana davka: medzi 20 mg na kg telesnej hmotnosti a 60 mg na kg telesnej hmotnosti kazdy
deil.

Sposob a cesta podania:

Keppra je na intravendzne pouZzitie.

Odporucana davka sa ma riedit najmenej v 100 ml kompatibilného rozpustadla a podavat’ infiiziou
pocas 15 minit. Pre lekarov a zdravotné sestry s podrobnejsie pokyny na pouzitie Keppry uvedené v
Casti 6.

Dizka lie¢by:
. Nie st ziadne skusenosti s vntutrozilovym poddavanim levetiracetamu pocas obdobia dlhsieho
ako 4 dni.

AK prestanete pouzivat’ Keppru:

Pri ukoncovani liecby, podobne ako pri inych antiepileptickych liekoch, sa ma Keppra vysadzovat
postupne, aby sa zabranilo zvySenému vyskytu zachvatov. Ak sa vas lekar rozhodne ukoncit’ vasu
liecbu Kepprou, pouci vas, ako Keppru postupne vysadzovat.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedPlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek m&ze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite informujte svojho lekara alebo chod’te na najbliz§iu lekarsku pohotovost’, ak u seba
spozorujete:

o slabost’, pocity toc¢enia alebo zavrat alebo problémy s dychanim, pretoze moze ist’
o priznaky zavaznej alergickej (anafylaktickej) reakcie

. opuch tvare, pier, jazyka a hrdla (Quinkeho edém)

. priznaky podobné chripke a vyrazku na tvari, po ktorych nasleduje Sirenie koznej vyrazky
s vysokou teplotou, preukazané zvysenie hodnoty peceitovych enzymov v krvnych testoch
a zvysenie urcité¢ho typu bielych krviniek (eozinofilia), moéze dojst’ ku zvacseniu
lymfatickych uzlin a postihnutiu inych telesnych organov (lieckova reakcia s eozinofiliou a
systétmovymi priznakmi [DRESS])
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priznaky ako je nizky objem mocu, unava, nevolnost,, vracanie, zmétenost’ a opuch noh,
¢lenkov alebo chodidiel, pretoZe mdZe ist’ o priznaky nahleho zniZenia funkcie obli¢iek
koznu vyrazku, ktora méze tvorit’ pluzgiere a vyzera ako malé ter¢iky (v strede tmavé bodky
obklopené bledsou oblast’ou, s tmavym prstencom okolo) (multiformny erytém)

po celom tele rozsiahlu vyrazku s pluzgiermi a olupovanim, zvlast okolo ust, nosa, o¢i a
genitalii (Stevens-Johnsonov syndrom)

zavaznu formu vyrazky sposobujiicu olupovanie koze na viac ako 30 % povrchu tela (foxickd
epidermalna nekrolyza)

priznaky zavaznych psychickych zmien alebo stavy, ked’ si u vas niekto vS§imne znamky
zmitenosti, ospalost’ (somnolencia), stratu paméti (amnézia), poruchy pamaéti (zdbudlivost),
nezvycajné spravanie alebo iné neurologické priznaky, vratane mimovolnych alebo
nekontrolovatel'nych pohybov. Tieto prejavy mézu predstavovat priznaky postihnutia mozgu
(encefalopatia).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngytida (zapal nosohltana), somnolencia
(ospalost’), bolest’ hlavy, inava a zavrat. Na zaciatku liecby alebo pri zvySeni davky sa mézu vedlajsie
ucinky ako je ospalost, inava a zavrat vyskytovat CastejSie Tieto ucinky sa vSak maju Casom
znizovat.

VelPmi ¢asté: m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb

e o o

nazofaryngitida (zapal nosohltana);
somnolencia (ospalost); bolest” hlavy.

asté: mozu postihovat az 1 z 10 os6b

anorexia (strata chuti do jedla);

depresia, nepriatel'stvo alebo agresivita, uzkost’, nespavost, nervozita alebo podrazdenost;
zachvat, porucha rovnovahy, zavrat (pocit nestability), letargia (nedostatok energie a nadsenia),
tremor (svojvolné trasenie);

vertigo (pocit tocenia);

kasel’;

bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia (porucha travenia), vracanie, nevolnost’;

vyrazka;

asténia/inava (vycCerpanost).

Menej ¢asté: mozu postihovat' az 1 zo 100 os6b

znizeny pocet krvnych dostic¢iek, znizeny pocet bielych krviniek;

znizenie hmotnosti, zvySenie hmotnosti;

pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky, dusevna porucha, nezvyc¢ajné spravanie,
halucinacia, hnev, zmitenost, zachvat paniky, citova nestabilita’kolisanie nalady, agitacia;
amnézia (strata pamdti), porucha pamiti (zabudlivost), abnormalna koordinacia/ataxia
(porusené zosuladenie pohybov), parestézia (mravcenie), narusend pozornost’ (strata
koncentracie);

diplopia (dvojité videnie), rozmazané videnie;

zvysené /nezvycajné hodnoty testov peceniovej funkcie;

vypadavanie vlasov, ekzém, svrbenie;

svalova slabost, myalgia (bolest’ svalov);

urazy.

Zriedkavé: mozu postihovat az 1 z 1 000 osdb

infekcia;

znizeny pocet vSetkych typov krviniek;

zavazné reakcie z precitlivenosti (DRESS, anafylaktické reakcie [tazké alergické reakcie],
Quinckeho edém [opuch tvare, pier, jazyka a hrdla]);

znizena koncentracia sodika v krvi;
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. samovrazda, poruchy osobnosti (problémy so spravanim), nezvycajné myslenie (pomalé
myslenie, neschopnost’ sustredit’ sa);

° delirium;

. encefalopatia (podrobny popis priznakov najdete v Casti ,,Okamzite informujte svojho lekara®);

. zachvaty sa mozu zhorsit’ alebo sa m6ézu objavit’ Castejsie;

. nekontrolovatelné svalové kce postihujiice hlavu, trup a koncatiny, tazkosti s kontrolovanim
pohybov, hyperkinéza (nadmerna ¢innost);

o zmena srdcového rytmu (elektrokardiogram);

. pankreatitida (zapal podzaludkovej zl'azy);

o zlyhanie pecene, hepatitida (ZItacka);

° nahle znizenie funkcie obli¢iek;

o kozna vyrazka, ktora méze tvorit pluzgiere a vyzera ako malé terCiky (v strede tmavé bodky
obklopené bledSou oblastou, s tmavym prstencom okolo) (multiformny erytém), rozsiahla
vyrazkas pluzgiermi a olupovanim koze, hlavne okolo tst, nosa, o¢i a pohlavnych organov
(Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejsia forma sposobujica olupovanie koZe na viac ako
30 % povrchu tela (foxicka epidermdlna nekrolyza);

o rozpad svalového tkaniva (rabdomyolyza) a s tym spojené zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi.
Vyskyt je vyznamne vyssi u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin;

o krivanie alebo tazkosti pri chddzi,

o kombindacia horticky, svalovej stuhnutosti, nestabilného krvného tlaku a srdcovej frekvencie,

zmitenosti, nizkej urovne vedomia (mdze ist’ o prejavy poruchy nazyvanej neurolepticky
maligny syndrom). Rozsirenost’ je vyznamne vys$ia u japonskych pacientov v porovnani s
pacientmi z inych krajin.

VePmi zriedkavé: mézu postihovat' az 1 z 10 000 oséb
o opakované neziaduce myslienky alebo pocity alebo nutkanie robit’ nieCo znova a znova
(obsedantno-kompulzivna porucha).

Hlasenie vedPlajSich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich tcinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ti¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Keppru

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirdcie, ktory je uvedeny na injekcnej lieckovke a kartonovej
Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlasStne podmienky na uchovavanie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Keppra obsahuje
Liecivo je levetiracetam. Kazdy ml infzneho roztoku obsahuje 100 mg levetiracetamu.
Dalsie zloZzky st octan sodny, kyselina octova 'adova, chlorid sodny, voda na injekciu.

Ako vyzera Keppra a obsah balenia

Keppra infuzny koncentrat (sterilny koncentrat) je ¢ira, bezfarebn4, sterilna tekutina.

Keppra inflizny koncentrat je baleny v papierovej krabicke po 10 injekénych liekoviek s obsahom 5
ml.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brusel, Belgicko.

Vyrobca
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgicko
alebo Aesica Pharmaceuticals S.r.1., Via Praglia, 15, [-10044 Pianezza, Taliansko.

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

bbarapus
1O C1 BU Bboarapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
Tif.: +45 /32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Ee“sti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EX\ada
UCB ALE.
Tni: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45 /32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.

Tel: +351 /21 302 5300

Roméinia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020



Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: +358 9 2514 4221
Kvmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 /(0) 40 29 49 00
Latvija

Medfiles SIA

Tel: +371 67 370 250
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pokyny na spravne pouzitie Keppry st uvedené v casti 3.

Jedna injek¢na liekovka koncentratu Keppry obsahuje 500 mg levetiracetamu (5 ml koncentratu
100 mg/ml). Na odporacant pripravu a podanie koncentratu Keppry pozri Tabulku 1 na dosiahnutie
celkovej dennej davky 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg rozdelenych do dvoch davok.

Tabulka 1. Priprava a podanie koncentratu Keppry

Davka Pouzity objem Objem Cas infuzie | Frekvencia Celkova denna
rozpust'adla podavania davka

250 mg | 2,5ml(polovica 5 ml| 100 ml 15 minat | Dvakrat denne | 500 mg/den
injek¢nej liekovky)

500 mg |5 ml (jedna 5 ml 100 ml 15 minut | Dvakrat denne | 1 000 mg/den
injek¢na lickovka)

1 000 mg | 10 ml (dve 5 ml 100 ml 15 minut | Dvakrat denne | 2 000 mg/den
injekéné lickovky)

1 500 mg | 15 ml (tri 5 ml 100 ml 15 minat | Dvakrat denne | 3 000 mg/den

injek¢né lieckovky)

Tento liek je iba na jednorazové pouzitie, v§etok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

Cas pouziteInosti po zriedeni: Z mikrobiologického hl'adiska sa ma lick pouzit okamzite po zriedeni.
Pokial’ sa nepouzije okamzite, Cas pouziteInosti po prvom otvoreni a podmienky pred pouzitim st
zodpovednostou pouzivatel’a a za normalnych okolnosti by nemal byt dlhsi ako 24 hodin pri 2 az
8 °C, ak sa riedenie nevykonalo pri kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Zistilo sa, ze koncentrat Keppry je fyzikalne kompatibilny a chemicky stabilny, ked’ sa mieSa s
nasledovnymi rozpistadlami na najmenej 24 hodin a uchovava sa v PVC vakoch pri kontrolovane;j
izbovej teplote 15-25 °C.

Rozpustadla:
. Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
. Ringerov injekény roztok s laktatom

. 50 mg/ml (5%) injek¢ny roztok glukdzy
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