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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 250 mg, ohukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Sinine, piklik poolitusjoonega 13 mm tablett, mille {ihele kiiljele on pressitud ,,ucb” ja ,,250”.
Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Keppra on ndidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
voi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on néidustatud tdiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tiiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

. miioklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise

generaliseerunud epilepsiaga tiiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

Koik ndidustused
Tdiskasvanud (>18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 66péevas. Sellise raviannusega voib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude vidhenemisele ja potentsiaalsete korvaltoimete tekkimisele
vOib manustada véiksema algannuse 250 mg kaks korda 66péevas. Seda vdib suurendada kahe nidala
parast annuseni 500 mg kaks korda 66pdevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
O00pédevas. Annust voib suurendada voi vahendada 250 mg voi 500 mg kaupa kaks korda 66paevas iga
kahe kuni nelja néddala jérel.



Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab midrama koige sobivama ravimvormi, miiligipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaamiga on vaja katkestada, on soovitatav see éra jétta jark-jargult (nt
taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66pdevas iga 2...4 nidala
jarel; iile 6-kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse
viahendamine iiletada 10 mg/kg kaks korda 66pdevas iga kahe nédala jérel; alla 6-kuu vanustel
imikutel ei tohi annuse vihendamine iiletada 7 mg/kg kaks korda 66paevas iga kahe nidala jarel).

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).
Neerukahjustus
Paevane annus tuleb méérata individuaalselt, 1dhtuvalt neerufunktsioonist.
Taiskasvanud patsientide puhul 1dhtuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt méérata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CL, ml/min v&ib
médrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tiiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)

CLc: (ml/min) = (x 0,85 naistel)
72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl)

Seejérel kohandatakse CL. keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CL¢ (ml/min)
CL (ml/min/1,73m?) = x 1,73
Keha pindala (m?)
Annuse kohandamine neerukahjustusega tiiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:
Rithm Kreatiniini kliirens Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)
Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda
Kerge 50...79 O00péaevas
Keskmise raskusega 30...49 500...1000 mg kaks korda
Raske <30 O0pédevas
Lopp-staadiumis dialiiiisi - 250...750 mg kaks korda 66péevas
vajavad neeruhaigusega 250...500 mg kaks korda 66péevas
patsiendid" 500...1000 mg iiks kord 6opéevas®

(I Soovitatav on ravi esimesel pieval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tiiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni
kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pohineb uuringul neerukahjustusega téiskasvanud patsientidega.



Noorukite, laste ja imikute CL. ml/min/1,73m? vdib méirata seerumi kreatiniinisisalduse jirgi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks
CLcr (ml/mln/l,73m2) =

Seerumi kreatiniin (mg/dl)

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puhul); ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);
ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Riihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus !
kliirens 1...6-kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73 m?) noorukid kehakaaluga alla
50 kg
Normaalne >80 7..21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 60péevas 00paevas
Kerge 50-79 7...-14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,14 ml/kg) kaks (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60pédevas 00paevas
Keskmise 30-49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg)
raskusega (0,035...0,105 ml/kg) kaks korda 66pdevas
kaks korda 66pédevas
Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg)
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | kaks korda 66pdevas
korda 60pdevas
Lopp-staadiumis - 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
dialiitisi vajavad (0,07...0,14 ml/kg) iiks (0,10...0,20 ml/kg) tiks kord
neeruhaigusega kord 66pievas @@ oOpievas @O
patsiendid

(D Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole voimelised

tablette neelama.

@ Soovitatav on ravi esimesel piaeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
® Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 ml/kg).
 Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral voib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetdttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m?, vaja 66péevast siilitusannust vihendada 50%.

Lapsed

Arst peab vilja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi

suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning véiksemate
annuste puhul kui 250 mg. K&igil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.
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Andmed puuduvad.

Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg voi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

Vt eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg voi rohkem.

Tdiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)
kehakaaluga alla 50 kg

Keppra suukaudne lahus on eelistatud ravimvorm imikute ja alla 6-aastaste laste jaoks.

6-aastastel ja vanematel lastel kasutada Keppra suukaudset lahust alla 250 mg annuse korral ja
olukorras, mil soovitatud annus ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama.

Koigi ndidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust. Lastel ja noorukitel, kelle
kehakaal on iile 25 kg, alustatakse ravi algannusega 250 mg kaks korda 66paevas kuni
maksimumannuseni 750 mg kaks korda 66péevas.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg v6i rohkem on koigi ndidustuste puhul sama mis tdiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem “ kdigi ndidustuste puhul.

Tdiendav ravi imikutele (1...6-kuused)
Imikutele on saadaval suukaudne lahus.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablette vdetakse suu kaudu, neelatakse alla koos piisava koguse
vedelikuga ning neid voib votta ilma voi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel vdib olla tuntav
levetiratsetaami mdru maitse. Odpdevane annus manustatakse kaheks vordseks annuseks jagatuna.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi teiste piirrolidooni derivaatide voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihdirega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihiirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 161k 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on véga harva seostatud égeda neerukahjustusega, mis on tekkinud mone
pieva kuni mone kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud véhenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
iildjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
véljendunud ndrkus, piireksia, korduvad infektsioonid voi koagulatsioonihéired (16ik 4.8).

Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on téheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid motteid ja kéditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanaliiiis nditab suitsidaalsete motete ja kditumise riski vahest
suurenemist. Selle riski mehhanism pole teada.



Seetdttu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vai suitsidaalsete métete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/voi suitsidaalse motte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam v3ib pohjustada psiihhootilisi stimptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh drrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jélgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/vai isiksuse muutustele. Sellise kditumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist véi jarkjargulist 1opetamist. Lopetamise kaalumisel

vt 161k 4.2.

Krambihoogude siivenemine

Nagu ka muud tiiiipi epilepsiaravimid, v3ib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust siivendada. Sellisest paradoksaalsest mojust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist voi annuse suurendamist ning see oli p6drduv pérast ravimi
drajétmist voi annuse vihendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Néiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-
alaliksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest voi krambihoogude siivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujargse jalgimise ajal tdheldatud EKG-1 QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mojutavate ravimitega ravitavate patsientide
voi juba olemasoleva siidamehaigusega v4i elektroliiiitide héiretega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Tablett ei ole sobiv ravimvorm kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel.

Olemasolevad andmed ei viita ravimi mojule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata
ravimi pikaaegne toime laste dppimisvdimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja voimele rasestuda.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega ldbiviidud turuletulekueelsete kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mdjuta kasutatava antiepileptilise ravimi (feniitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt tdiskasvanutega ei ole tdendeid kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 60pédevas kuni 60 mg iihe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4...17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mdjutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on ensiiiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 60péevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pohimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jééb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.



Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni voimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jalgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60pédevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (etiiniiiildstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
el muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66pdevas ei mojutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei mdjutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vihenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. Seetdttu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise ulatust, kiill aga viahenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga iile vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku l0petamist, sest see voib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajirjed. Voimaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib soltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasiindinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)
ei viita suurte kaasasiindinud véédrarengute suuremale riskile. Monoteraapiale Keppra'ga in utero
eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval vaid piiratud andmed. Olemasolevad
epidemioloogilised uuringud (umbes 100 lapsel) ei viita neuroloogilise arengu héirete ega peetuse
suuremale riskile.

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, v3ib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada véikseimat toimivat annust.

Fiisioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse III trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.

Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seetdttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus
Loomkatsetes ei ilmnenud mdju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, voimalik risk
inimesele on teadmata.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
Voimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t&ttu voivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknérvisiisteemiga seotud siimptomid, eriti ravi alguses v0i parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kédsitseda masinaid enne, kui
nende voimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kodige sagedamini teatati jargmistest korvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, visimus ja
pearinglus. Korvaltoimete kokkuvote pdhineb koigi ndidustuste iihendatud platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tiiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujirgsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvote on iildiselt sarnane kdigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Korvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja iile 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Kdrvaltoimed on esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus
organsiisteemide Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
klass sage
Infektsioonid ja Nasofari Infektsioon
infestatsioonid ngiit
Vere ja Trombotsiitope | Pantsiitopeenia,
limfisiisteemi enia, neutropeenia,
hiired leukopeenia agranulotsiitoos
Immuunsiisteemi Ravimitest
hiired pOhjustatud
nahald6ve koos
eosinofiilia ja
slisteemsete
nihtudega
(DRESS-
stindroom),
ilitundlikkus
(sh angioddeem ja
anafiilaksia)
Ainevahetus- ja Anoreksia Kaalulangus, Hiiponatreemia
toitumishédired kaalutous
Psiihhiaatrilised Depressioon, Suitsiidi katse, | Suitsiid, Obsessiiv-
hiired vaenulikkus/a | suitsidaalne isiksushdire, kompulsiiv
gressiivsus, motlemine, tavalisest erinev ne hédire**
arevus, psithhootiline | m&tlemine,
insomnia, hiire, deliirium
ndrvilisus/arrit | tavalisest
uvus erinev
kditumine,




hallutsinatsioo

nid, viha,

segasus,

paanikahoog,

emotsionaalne

labiilsus/meele

olu kodikumine,

agiteeritus

Narvisiisteemi Somnole | Krambid, Amneesia, Koreoatetoos,
héired ntsus, tasakaaluhdire, | méaluhdired, diiskineesia,
peavalu | pearinglus, koordinatsioon | hiiperkineesia,
letargia, 1 konnakuhéired,
treemor héired/ataksia, | entsefalopaatia,
paresteesia, krambihoogude
téhelepanuhdir | siivenemine,

e maliigne
neuroleptiline
siindroom*

Silma Diploopia,
kahjustused higune
nigemine
Korva ja Vertiigo
labiirindi
kahjustused
Stidame héired Elektrokardiogram
mil QT-intervall
pikenenud

Respiratoorsed, Koha
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Kd&huvalu, Pankreatiit
héired diarroa,

diispepsia,

oksendamine,

iiveldus
Maksa ja Korvalekalded | Maksapuudulikku
sapiteede hdired maksafunktsio | s, hepatiit

oni testide

vadrtustes

Neerude ja Age

kuseteede hiired neerukahjustus

Naha ja Loove Alopeetsia, Toksiline

nahaaluskoe ekseem, epidermaalne

kahjustused nahasiigelus nekroliiiis,
Stevensi-Johnsoni
siindroom,
multiformne
eriiteem

Lihaste, luustiku Lihasnorkus, | Rabdomiioliiiis ja

ja sidekoe miialgia vere

kahjustused kreatiniinfosfokina
asi taseme tous*

Uldised hiired ja Asteenia/visi

manustamiskoha mus

reaktsioonid

Vigastus, Vigastus
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miirgistus ja
protseduuri
tisistused

* Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vdrreldes mitte-jaapani péritolu
patsientidega.

** Turuletulekujargse jarelevalve kdigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
hiire vai psiitihikahdired, viga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

Korvaltoimete kirjeldus

Anoreksia risk on kdrgem, kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel tdheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia monedel juhtudel tdheldati luuiidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines iildjuhul ravi algul (mdnest paevast kuni mone kuuni) ja need olid
pérast ravi 16petamist pdorduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujargne kogemus.

Lisaks viidi 14bi turuletulekujérgne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on iildiselt sarnane koigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised korvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. Vorreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest korvaltoimetest: oksendamine (védga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), tavalisest erinev kditumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). Vorreldes
teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuustel...4-aastastel lastel
jérgmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (viga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihdire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jareldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leifer-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vorreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
Kaéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida mdddetakse standardiseeritult ja
siistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kaitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; iilalmainitud kriteeriumide jargi ei olnud
agressiivse kéditumise néditajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi véimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Keppra iileannustamisel tiheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse hdireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda iileannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse v6i oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on stimptomaatiline ja
vOib sisaldada hemodialiiiisi. Dialiilisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pOhimetaboliidist.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etiiiil-2-okso-1-piirrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanism ei ole veel tiielikult vilja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei mojuta raku pohiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud niitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca®" ioonide sisaldust
pirssides osaliselt N-tiilipi Ca-kanaleid ja vihendades Ca*" vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pdhjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude vihenemise. Peale selle on nédidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
ndriliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on siinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsiitoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on néidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja siinaptiliste vesiiklite valguga 2A, voib omada tdhtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete vdi esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. POhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tdiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tdiskasvanutel, noorukitel, lastel ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v&i 3000 mg 66paevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nidalat. Koondanaliiiisis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 néddala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude nédalase sageduse 50%-lise voi
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suurema viahenemise vorreldes esialgsega, oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tdestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis holmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nédalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 66pédevas (manustati kaks korda 66péevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tiheldati
partsiaalsete krambihoogude iganédalase esinemissageduse 50%-list vdi enamat véhenemist. Jitkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vahemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tOestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis hdlmas 116 patsienti ravi kestusega 5 paeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg voi 50 mg/kg 66pdevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66pdevas kuni 40 mg/kg 66pdevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 66pdevas kuni 50 mg/kg 66pdevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 66pédevane annus manustati 2 korda péevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute mairaga (patsientide hulk, kellel vorreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon 60péevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vihemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid {ihtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jétkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vihemalt 6 kuu
ja 7,8% véhemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vorrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis holmas
576 asja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased v6i vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood voi ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg 60péevas) voi levetiratsetaami (1000...3000 mg 60péevas) gruppi. Ravi kestus oli
soltuvalt vastusest kuni 121 nédalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jdid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vois piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 tdiskasvanut 69-st), dra jétta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.

Tdiendav ravi miiokloonsete krampidega tdiskasvanutel ja juveniilse miiokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nddalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid iile 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja miioklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 6Gpédevas, jagatuna kaheks annuseks.
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58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli miioklooniliste
krampidega péevi nddala kohta 50% vdhem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest miiokloonilisi krampe vidhemalt 6 kuu ja 21,0% véhemalt 1 aasta jooksul.

Tdiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega tdiiskasvanutel ja iile 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus tdestati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,
kellel erinevate siindroomidena (juveniilne miioklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tiiiipi
epilepsia, lapseea absaans-tiiiipi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega drkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 60péevas ning laste annuseks 60 mg/kg 66paevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vdhenemine nédalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe vihemalt 6 kuud ning 31,5%-1 vdhemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega ithend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest voi 60pdevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on vorreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Taieliku ja lineaarse imendumise tdttu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal viljendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetottu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jélgimiseks.

Lastel ja tiiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon siilje- ja plasmakontsentratsiooni vahel
(stlje/plasma kontsentratsiooni suhe jdi vahemikku 1...1,7 suukaudse tableti ja 4 tundi parast annuse

manustamist suukaudse lahuse puhul).

Téiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi parast manustamist. Piisikontsentratsioon
tekib pérast 2 pdeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 66péevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tiilipiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt parast tihekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66pdevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei sGltu annusest ja seda ei mojuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema pohimetaboliit ei ole plasmavalkudega méarkimisvéarselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 1/kg, see vdartus on lahedane kogu organismi

veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hiidroliilis. Pohimetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
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tstitokroom Pa4so isoensiiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hiidroliilis oli méiératav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrdnga hiidroksiiiilimisel
(1,6% annusest) ja teine piirrolidoonrdnga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tileminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pohimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema pShimetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Puso
isoensiitime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), gliikuroniiiiltransferaasi (UGT1A1 ja
UGT1AS®6) ja epoksiidhiidroksiilaasi aktiivsust. Lisaks ei mojuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
gliikkuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime ensiiiimidele CYP1A2, SULT1E1 voi
UGT1A1 véhene voi puudub iildse. Levetiratsetaam pShjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
enstiiminduktsiooni. Seetdttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdendolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolviirtusaeg tdiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest sdltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pShimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja ucb L0O57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et pohimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvairtusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 15ik 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui podhimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66paevast
sdilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 101k 4.2).

Anuuriaga 10ppstaadiumis neeruhaigusega tiiskasvanud patsientidel oli poolvaértusaeg 25 ja 3,1 tundi

vastavalt dialiilisivahelisel perioodil ja dialiiiisi ajal.
Thipilise 4-tunnise hemodialiitisi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus
Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami kliirens oluliselt ei muutunud.

Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vihenes levetiratsetaami kliirens iile 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 10ik 4.2).
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Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvédrtusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jérgi kohandatud kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga tdiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 60pédevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest soltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja viikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Pérast 100 mg/ml suukaudse lahuse iihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4-aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum
saabus ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéirtusaeg oli lithem (5,3 tundi) kui tiiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens liithem

(1,5 ml/min/kg) kui tdiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli markimisvaarselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
molemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel véikelastel ning vihenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Molema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tousis levetiratsetaami kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja vdimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vodivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud kdrvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele voi reproduktsioonivdimele
taiskasvanute ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66pédevas (mis vastab 6-kordsele
soovituslikule maksimaalsele 60pievasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 66pdevas. Ainult
ithes uuringus (annusega 3600 mg/kg 60pdevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vddrarengute/vaiksemate anomaaliate marginaalse tousuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse tousule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 66péaevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopievasele annusele inimesel mg/m?kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 6dpievas.

Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kiitilikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O00pédevas. 1800 mg/kg 60pdevas annus pShjustas markimisvédrset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tousuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 66pdevas ja loodetel 200 mg/kg
oopédevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 6opéevasele annusele inimesel mg/m? kohta).
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Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 66péevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66paevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vihene (6-kordne soovituslik maksimaalne
oopdevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 60pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 60péevane annus inimesel
mg/m? kohta) niitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusniitajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Naatriumkroskarmelloos
Makrogool 6000

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate:

Poliivintitilalkohol - osaliselt hiidroliiisitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blistrid ja pappkarbid, mis sisaldavad 20, 30, 50, 60, 100 dhukese poliimeerikattega
tabletti ning hulgipakend, mis sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) dhukese poliimeerikattega

tabletti.

Alumiinium/PVC iiheannuselised perforeeritud blisterpakendid pappkarbis, mis sisaldavad
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 500 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Kollane, piklik poolitusjoonega 16 mm tablett, mille {ihele kiiljele on pressitud ,,ucb” ja ,,500”.
Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Keppra on ndidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
voi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on néidustatud tdiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tiiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

. miioklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise

generaliseerunud epilepsiaga tiiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

Koik ndidustused
Tdiskasvanud (=18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 66péevas. Sellise raviannusega voib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude vidhenemisele ja potentsiaalsete korvaltoimete tekkimisele
vOib manustada véiksema algannuse 250 mg kaks korda 66péevas. Seda vdib suurendada kahe nidala
parast annuseni 500 mg kaks korda 66pdevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda

O00pédevas. Annust voib suurendada voi vahendada 250 mg voi 500 mg kaupa kaks korda 66paevas iga
kahe kuni nelja néddala jérel.
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Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab midrama koige sobivama ravimvormi, miiligipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravilevetiratsetaamiga on vaja katkestada, on soovitatav see dra jitta jark-jargult (nt tdiskasvanutel
ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66pédevas iga 2...4 nédala jérel; iile 6-
kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse vihendamine iiletada
10 mg/kg kaks korda 66pédevas iga kahe nédala jdrel; alla 6-kuu vanustel imikutel ei tohi annuse
viahendamine iiletada 7 mg/kg kaks korda 66pédevas iga kahe nédala jirel).

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus”).
Neerukahjustus
Paevane annus tuleb méérata individuaalselt, 1dhtuvalt neerufunktsioonist.
Taiskasvanud patsientide puhul 1dhtuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt méérata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CL, ml/min v&ib
médrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tiiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)

CLc: (ml/min) = (x 0,85 naistel)
72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl)

Seejérel kohandatakse CL. keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CL¢ (ml/min)
CL (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
Keha pindala (m?)
Annuse kohandamine neerukahjustusega tiiskasvanutelja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:
Rithm Kreatiniini kliirens Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda

0Opaevas
Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda

00paevas
Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 60pdevas
Raske <30 250...500 mg kaks korda 66pdevas
Lopp-staadiumis - 500...1000 mg iiks kord 60pdevas
neeruhaigusega patsiendid @

kdimasolev dialiiiis (V)

() Soovitatav on ravi esimesel pdeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jirgselt on soovitatav manustada tiiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni

kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pohineb uuringul neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidega.
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Noorukite, laste ja imikute CL. ml/min/1,73m? vdib méirata seerumi kreatiniinisisalduse jirgi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks
CL. (ml/mln/l,73 m2) =

Seerumi kreatiniin (mg/dl)

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puhul); ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);
ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)
Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Riihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus !
kliirens 1...6 kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73m?) noorukid kehakaaluga alla 50 kg
Normaalne >80 7..21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 6dpédevas O0pievas
Kerge 50-79 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,14 ml/kg) kaks (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60pdevas O0pédevas
Keskmise 30-49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg)
raskusega (0,035...0,105 ml/kg) kaks korda 66pdevas
kaks korda 66pdevas
Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg)
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | kaks korda 66pédevas
korda 60pdevas
Lopp-staadiumis -- 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
dialiitisi vajavad (0,07...0,14 ml/kg) iiks (0,10...0,20 ml/kg) iiks kord
neeruhaigusega kord 6opdevas @@ oopdevas @ ©)
patsiendid

(D Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole voimelised
tablette neelama.

@ Soovitatav on ravi esimesel piaeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
® Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 ml/kg).
 Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus
Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske

maksakahjustuse korral voib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetdttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73 m?, vaja 6opdevast sdilitusannust vihendada 50%.

Lapsed

Arst peab vilja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi
suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning véiksemate
annuste puhul kui 250 mg. K&igil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.
Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.
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Andmed puuduvad.

Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg voi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

Vt eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg voi rohkem.

Tdiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)
kehakaaluga alla 50 kg

Keppra suukaudne lahus on eelistatud ravimvorm imikute ja alla 6-aastaste laste jaoks.

6-aastastel ja vanematel lastel kasutada Keppra suukaudset lahust alla 250 mg annuse korral ja
olukorras, mil soovitatud annus ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama.

Koigi ndidustuste puhul tuleb kasutada vidikseimat efektiivset annust. Lastel ja noorukitel, kelle
kehakaal on {ile 25 kg, alustatakse ravi algannusega 250 mg kaks korda 66pédevas kuni
maksimumannuseni 750 mg kaks korda 66péevas.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on koigi ndidustuste puhul sama mis tdiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem * kdigi ndidustuste puhul.

Tdiendav ravi imikutele (1...6-kuused)
Imikutele on saadaval suukaudne lahus.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablette vdetakse suu kaudu, neelatakse alla koos piisava koguse
vedelikuga ning neid voib votta ilma voi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel v4ib olla tuntav
levetiratsetaami moru maitse. Odpievane annus manustatakse kaheks vdrdseks annuseks jagatuna.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi teiste piirrolidooni derivaatide vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihirega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihiirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 101k 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on véga harva seostatud édgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud mone
paeva kuni mone kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
iildjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
véljendunud norkus, piireksia, korduvad infektsioonid voi koagulatsioonihdired (16ik 4.8).

Suitsiid
Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on téheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid mdtteid ja kditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
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platseebokontrolliga uuringute metaanaliiiis néitab suitsidaalsete motete ja kditumise riski vahest
suurenemist. Selle riski mehhanism pole teada.

Seetottu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vai suitsidaalsete motete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/v0i suitsidaalse mdtte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam voib pohjustada psiihhootilisi siimptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jélgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/vai isiksuse muutustele. Sellise kditumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist véi jarkjargulist 10petamist. Lopetamise kaalumisel

vt 161k 4.2.

Krambihoogude siivenemine

Nagu ka muud tiiiipi epilepsiaravimid, voib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust siivendada. Sellisest paradoksaalsest mojust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli poorduv pérast ravimi
drajatmist voi annuse vihendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest soltuva naatriumikanali alfa-
alatiksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest voi krambihoogude siivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujirgse jalgimise ajal tdheldatud EKG-1 QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva siidamehaigusega voi elektroliilitide hdiretega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Tablett ei ole sobiv ravimvorm kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel.

Olemasolevad andmed ei viita ravimi mdjule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata
ravimi pikaaegne toime laste Oppimisvoimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja voimele rasestuda.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega ldbiviidud turuletulekueelsete kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mdjuta kasutatava antiepileptilise ravimi (feniitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt tdiskasvanutega ei ole tdendeid kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 60pdevas kuni 60 mg ithe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4...17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mojutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on ensiiiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 60péevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pohimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jéib selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.

22



Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni voimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jdlgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 66pédevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (etiiniiiilostradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
el muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66pdevas ei mojutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei mdjutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vihenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. Seetottu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise ulatust, kiill aga viahenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga iile vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku l0petamist, sest see voib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajirjed. Voimaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib soltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasiindinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)
ei viita suurte kaasasiindinud véédrarengute suuremale riskile. Monoteraapiale Keppra'ga in utero
eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval vaid piiratud andmed. Olemasolevad
epidemioloogilised uuringud (umbes 100 lapsel) ei viita neuroloogilise arengu héirete ega peetuse
suuremale riskile.

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, v3ib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada véikseimat toimivat annust.

Fiisioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse III trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.

Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seetdttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud mdju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, voimalik risk
inimesele on teadmata.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
Voimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t&ttu voivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknérvisiisteemiga seotud siimptomid, eriti ravi alguses v0i parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kisitseda masinaid enne, kui
nende voimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kodige sagedamini teatati jargmistest korvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, visimus ja
pearinglus. Korvaltoimete kokkuvote pohineb kdigi ndidustuste iihendatud platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tidiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujirgsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvote on tildiselt sarnane kdigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Korvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja iile 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Kdrvaltoimed on esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: vdga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja védga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsiistee Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

mide klass sage

Infektsioonid | Nasofarii Infektsioon

ja ngiit

infestatsiooni

d

Vere ja Trombotsiitopeeni | Pantsiitopeenia,

liimfisiisteem a, leukopeenia neutropeenia,

1 héired agranulotsiitoos

Immuunsiiste Ravimitest

emi hdired pOhjustatud
nahal6dve koos
eosinofiilia ja
siisteemsete
néhtudega
(DRESS-
stindroom),
tilitundlikkus
(sh angioddeem
ja anafiilaksia)

Ainevahetus- Anoreksia | Kaalulangus, Hiiponatreemia

ja kaalutdus

toitumishdire

d
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MedDRA Esinemissagedus
organsiistee | Véga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
mide klass sage
Psiihhiaatrilis Depressio | Suitsiidi katse, Suitsiid, Obsessiiv-
ed hiired on, suitsidaalne 1siksushiire, kompulsiivne
vaenulikk | motlemine, tavalisest erinev | hdire**
us/agressii | psiihhootiline motlemine,
vsus, héire, tavalisest deliirium
arevus, erinev kditumine,
insomnia, | hallutsinatsioonid,
narvilisus/ | viha, segasus,
arrituvus paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu
ko6ikumine,
agiteeritus
Narvisiistee Somnolen | Krambid, | Amneesia, Koreoatetoos,
mi hédired tsus, tasakaaluh | méluhdired, diiskineesia,
peavalu dire, koordinatsiooni hiiperkineesia,
pearinglus, | héired/ataksia, konnakuhéired,
letargia, paresteesia, entsefalopaatia,
treemor tdhelepanuhéire krambihoogude
siivenemine,
maliigne
neuroleptiline
siindroom*
Silma Diploopia, hdgune
kahjustused niagemine
Korva ja Vertiigo
labiirindi
kahjustused
Stidame Elektrokardiogra
hiired mmil QT-
intervall
pikenenud
Respiratoors Koha
ed, rindkere
ja
mediastiinum
i hdired
Seedetrakti Kohuvalu, Pankreatiit
héired diarroa,
diispepsia,
oksendami
ne,
iiveldus
Maksa ja Korvalekalded Maksapuudulikk
sapiteede maksafunktsiooni | us, hepatiit
héired testide vaartustes
Neerude ja Age
kuseteede neerukahjustus
héired
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MedDRA Esinemissagedus

organsiistee | Véga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

mide klass sage

Naha ja Loove Alopeetsia, Toksiline

nahaaluskoe ekseem, epidermaalne

kahjustused nahasiigelus nekroliitis,
Stevensi-
Johnsoni
siindroom,
multiformne
eriiteem

Lihaste Lihasnorkus, Rabdomiioliiiis ja

luustiku ja miialgia vere

sidekoe kreatiniinfosfoki

kahjustused naasi taseme
tous*

Uldised Asteenia/v

hiired ja asimus

manustamisk

oha

reaktsioonid

Vigastus, Vigastus

miirgistus ja

protseduuri

tiisistused

* Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vorreldes mitte-jaapani péritolu
patsientidega.

** Turuletulekujargse jarelevalve kdigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
hiire vai psiitihikahdired, vdga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

Kaorvaltoimete kirjeldus

Anoreksia risk on kdrgem, kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel tdheldati parast Keppra drajdtmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia monedel juhtudel tdheldati luuiidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines {ildjuhul ravi algul (mdnest pievast kuni mone kuuni) ja need olid
pérast ravi 16petamist pdorduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turustusjargne kogemus.

Lisaks viidi 14bi turuletulekujérgne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on iildiselt sarnane koigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
tdiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised kdrvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. Vorreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvdttes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest korvaltoimetest: oksendamine (véga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
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agressioon (sage, 8,2%), tavalisest erinev kditumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). Vorreldes
teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jargmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (véga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihéire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jareldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vorreldes protokollijdrgse populatsiooni algandmetega.
Kaéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida moddetakse standardiseeritult ja
stistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL - Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kaitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; {ilalmainitud kriteeriumide jérgi ei olnud
agressiivse kditumise nditajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi véimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiligiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Keppra iileannustamisel tiheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse hdireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda iileannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse voi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline ja
voib sisaldada hemodialiiiisi. Dialiilisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pohimetaboliidist.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etiilil-2-okso-1-piirrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanism ei ole veel tiielikult vilja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei mojuta raku pohiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud niitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca>* ioonide sisaldust
pirssides osaliselt N-tiilipi Ca-kanaleid ja vihendades Ca*" vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pdhjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude vihenemise. Peale selle on nédidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
ndriliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on siinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsiitoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on néidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
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levetiratsetaami ja siinaptiliste vesiiklite valguga 2A, voib omada tdhtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete vdi esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. PGhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tdiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tdiskasvanutel, noorukitel, lastel ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v6i 3000 mg 66paevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nidalat. Koondanaliiiisis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nidala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude niddalase sageduse 50%-lise voi
suurema vihenemise vorreldes esialgsega, oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tdestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis holmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nédalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 60paevas (manustati kaks korda 66péevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel téheldati
partsiaalsete krambihoogude iganéddalase esinemissageduse 50%-list vOi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vihemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tGestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis holmas 116 patsienti ravi kestusega 5 péeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg voi 50 mg/kg 66pdevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66pdevas kuni 40 mg/kg 66pdevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 66pdevas kuni 50 mg/kg 66paevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 66pdevane annus manustati 2 korda péevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute madraga (patsientide hulk, kellel vorreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon d0pédevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vihemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid {ihtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jdtkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vihemalt 6 kuu
ja 7,8% véhemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vorrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis holmas
576 asja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased voi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood voi ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
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(400...1200 mg 66péevas) voi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66péaevas) gruppi. Ravi kestus oli
soltuvalt vastusest kuni 121 nédalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jdid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vdis piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 tdiskasvanut 69-st), dra jétta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.

Tdiendav ravi miiokloonsete krampidega tdiskasvanutel ja juveniilse miiokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nédalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid iile 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja miioklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 66péevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli miioklooniliste
krampidega péevi nddala kohta 50% vdhem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest miiokloonilisi krampe vdahemalt 6 kuu ja 21,0% vahemalt 1 aasta jooksul.

Tdiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega tdiiskasvanutel ja iile 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus tdestati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,
kellel erinevate siindroomidena (juveniilne miioklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tiiiipi
epilepsia, lapseea absaans-tiiiipi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega drkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 60pédevas ning laste annuseks 60 mg/kg 66pdevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vahenemine nédalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe vihemalt 6 kuud ning 31,5% -1 vihemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega iihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest voi 60pdevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on vorreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Tiéieliku ja lineaarse imendumise tottu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal véljendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetdttu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja tiiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon siilje ja plasmakontsentratsiooni vahel
(stlje/plasma kontsentratsiooni suhe jdi vahemikku 1...1,7 suukaudse tableti ja 4 tundi parast annuse

manustamist suukaudse lahuse puhul).

Taiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.
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Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi parast manustamist. Piisikontsentratsioon
tekib pérast 2 paeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 66paevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tiiiipiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt pérast tihekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66pdevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei sdltu annusest ja seda ei mojuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema pohimetaboliit ei ole plasmavalkudega markimisvairselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 1/kg, see vairtus on lihedane kogu organismi

veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hiidroliitis. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tstitokroom Paso isoensiiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hiidroliiiis oli méératav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrdnga hiidroksiiiilimisel
(1,6% annusest) ja teine piirrolidoonronga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tileminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pohimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema pShimetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensiilime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), gliikuroniiiiltransferaasi (UGT1A1 ja
UGT1AS®6) ja epoksiidhiidroksiilaasi aktiivsust. Lisaks ei mojuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glitkuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime ensiiiimidele CYP1A2, SULTI1E1 voi
UGT1A1 vidhene voi puudub iildse. Levetiratsetaam pohjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensiitiminduktsiooni. Seetdttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdenéolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvairtusaeg tdiskasvanutel oli 7=1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest sdltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pShimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja ucb L0O57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et pohimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvairtusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 151k 4.2).
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Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pShimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66paevast
sédilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 10ik 4.2).

Anuuriaga 16ppstaadiumis neeruhaigusega tdiskasvanud patsientidel oli poolvéartusaeg 25 ja 3,1 tundi
vastavalt dialiiiisivahelisel perioodil ja dialiiiisi ajal.
Tiiipilise 4-tunnise hemodialiiiisi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami kliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vihenes levetiratsetaami kliirens iile 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 161k 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvédrtusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jérgi kohandatud kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga tdiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 60pédevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest soltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja viikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Pérast 100 mg/ml suukaudse lahuse iihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4 aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum saabus
ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéértusaeg oli lithem (5,3 tundi) kui tiiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens liihem

(1,5 ml/min/kg) kui tdiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli mérkimisvéirselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
molemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel viikelastel ning vdhenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Modlema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tdusis levetiratsetaami kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja vdimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vodivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.
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Ei ole ilmnenud kdrvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele voi reproduktsioonivdimele
taiskasvanute ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66pédevas (mis vastab 6-kordsele
soovituslikule maksimaalsele 60pievasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 66pédevas. Ainult
ithes uuringus (annusega 3600 mg/kg 66pdevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vddrarengute/viiksemate anomaaliate marginaalse tousuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse tousule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 66pdevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopievasele annusele inimesel mg/m? kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 6dpéevas.

Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kiiiilikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O00pédevas. 1800 mg/kg 60pdevas annus pShjustas markimisvédrset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tousuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 66pdevas ja loodetel 200 mg/kg
oopédevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 6opdevasele annusele inimesel mg/m? kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 66paevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66pédevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vihene (6-kordne soovituslik maksimaalne
oopdevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 60paevane annus inimesel
mg/m? kohta) niitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusniitajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Naatriumkroskarmelloos
Makrogool 6000

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate:

Poliviniitilalkohol - osaliselt hiidroliiiisitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blistrid ja pappkarbid, mis sisaldavad 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 6hukese
poliimeerikattega tabletti ning hulgipakend, mis sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) dhukese
poliimeerikattega tabletti.

Alumiinium/PVC itheannuselised perforeeritud blisterpakendid pappkarbis, mis sisaldavad
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 750 mg, ohukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks tablett sisaldab 0,19 mg vérvainet péikeseloojangukollane FCF (E110).

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Oranz, piklik poolitusjoonega 18 mm tablett, mille {ihele kiiljele on pressitud ,,ucb” ja ,,750”.
Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Keppra on niidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
voi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on néidustatud tdiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tiiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

. miioklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise

generaliseerunud epilepsiaga tiiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

Koik ndidustused
Tdiskasvanud (>18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 66péevas. Sellise raviannusega voib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude vdhenemisele ja potentsiaalsete korvaltoimete tekkimisele
vOib manustada véiksema algannuse 250 mg kaks korda 66péevas. Seda vdib suurendada kahe nidala
parast annuseni 500 mg kaks korda 66pdevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib pidevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
O00pdevas. Annuste voib suurendada voi vahendada 250 mg voi 500 mg kaupa kaks korda 66paevas iga
kahe kuni nelja nédala jérel.
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Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab midrama koige sobivama ravimvormi, miiligipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pdhjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaamiga on vaja katkestadaon soovitatav see dra jitta jark-jargult (nt tdiskasvanutel
ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66pédevas iga 2...4 nddala jérel; iile 6-
kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse vihendamine iiletada
10 mg/kg kaks korda 66pédevas iga kahe nédala jdrel; alla 6-kuu vanustel imikutel ei tohi annuse
vihendamine iiletada 7 mg/kg kaks korda 66pdevas iga kahe néddala jérel).

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus”).
Neerukahjustus
Pievane annus tuleb médrata individuaalselt, 1dhtuvalt neerufunktsioonist.
Taiskasvanud patsientide puhul 1dhtuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt médrata patsiendi kreatiniini kliirens (CLc) ml/min. CL¢, ml/min v3ib
méérata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tiiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)

CL¢ (ml/min) = (x 0,85 naistel)
72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl)

Seejérel kohandatakse CL. keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CLcr (ml/min)
CL (ml/min/1,73m?) = x 1,73
Keha pindala (m?)
Annuse kohandamine neerukahjustusega tdiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:
Rithm Kreatiniini kliirens Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda

O0Opéevas
Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda

00paevas
Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 66pdevas
Raske <30 250...500 mg kaks korda 66pdevas
Lopp-staadiumis dialiiiisi - 500...1000 mg iiks kord 6opievas®

vajavad neeruhaigusega
patsiendid"

(I Soovitatav on ravi esimesel pieval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jirgselt on soovitatav manustada tiiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni

kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pohineb uuringul neerukahjustusega téiskasvanud patsientidega.
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Noorukite, laste ja imikute CL. ml/min/1,73m? vdib méirata seerumi kreatiniinisisalduse jirgi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks
CLcr (ml/mln/l,73m2) =

Seerumi kreatiniin (mg/dl)
ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puhul); ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);
ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)
Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Riihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus !
kliirens 1...6-kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73m?) noorukid kehakaaluga alla 50 kg
Normaalne >80 7..21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 60pdevas O0pédevas
Kerge 50...79 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,14 ml/kg) kaks (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60pdevas O0pédevas
Keskmise 30...49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg)
raskusega (0,035...0,105 ml/kg) kaks korda 66péevas
kaks korda 60pdevas
Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg)
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | kaks korda 66pédevas
korda 60pédevas
Lopp-staadiumis | -- 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
dialiitisi vajavad (0,07...0,14 ml/kg) iiks (0,10...0,20 ml/kg) tiks kord
neeruhaigusega kord 6opdevas (DG oopdevas @@
patsiendid

() Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole voimelised

tablette neelama.

@ Soovitatav on ravi esimesel pdeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
® Soovitatav on ravi esimesel pieval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialiiiisi jirgselt on soovitatav manustada tiiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 ml/kg).

© Dialiiiisi jirgselt on soovitatav manustada tiiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral voib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. SeetSttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m?, vaja 66péevast séilitusannust vihendada 50%.

Lapsed

Arst peab vélja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi

suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning véiksemate
annuste puhul kui 250 mg. Koigil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.

Andmed puuduvad.
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Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg voi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

Vt eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg voi rohkem.

Tdiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)
kehakaaluga alla 50 kg

Keppra suukaudne lahus on eelistatud ravimvorm imikute ja alla 6-aastaste laste jaoks.

6-aastastel ja vanematel lastel kasutada Keppra suukaudset lahust alla 250 mg annuse korral ja
olukorras, mil soovitatud annus ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama.

Koigi ndidustuste puhul tuleb kasutada véikseimat efektiivset annust. Lastel ja noorukitel, kelle
kehakaal on iile 25 kg, alustatakse ravi algannusega 250 mg kaks korda 66paevas kuni
maksimumannuseni 750 mg kaks korda 66péevas.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg v6i rohkem on koigi ndidustuste puhul sama mis tdiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem “ kdigi ndidustuste puhul.

Tdiendav ravi imikutele (1 ...6-kuused)
Imikutele on saadaval suukaudne lahus.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablette vdetakse suu kaudu, neelatakse alla koos piisava koguse
vedelikuga ning neid voib votta ilma voi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel vdib olla tuntav
levetiratsetaami moru maitse. Odpéevane annus manustatakse kaheks vordseks annuseks jagatuna.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi teiste piirrolidooni derivaatide voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihiirega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihiirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 161k 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on vdga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud mone
pieva kuni mone kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud véhenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
iildjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
véljendunud norkus, piireksia, korduvad infektsioonid voi koagulatsioonihdired (16ik 4.8).

Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on tdheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid motteid ja kéitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanaliiiis nditab suitsidaalsete motete ja kditumise riski vahest
suurenemist. Selle mehhanism pole teada.
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Seetdttu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vGi suitsidaalsete métete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/vdi suitsidaalse motte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam voib pohjustada psiihhootilisi siimptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jélgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/vai isiksuse muutustele. Sellise kditumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist véi jarkjargulist 1opetamist. Lopetamise kaalumisel

vt 101k 4.2.

Krambihoogude siivenemine

Nagu ka muud tiiiipi epilepsiaravimid, voib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust siivendada. Sellisest paradoksaalsest mojust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli poorduv parast ravimi
drajatmist voi annuse vihendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Néiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-
alatiksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest voi krambihoogude siivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujirgse jalgimise ajal tdheldatud EKG-1 QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mojutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva siidamehaigusega voi elektroliilitide hdiretega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Tablett ei ole sobiv ravimvorm kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel.

Olemasolevad andmed ei viita ravimi mojule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata
ravimi pikaaegne toime laste Oppimisvoimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja voimele rasestuda.

Abiained
Keppra, 750 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad vérvainet E110, mis v3ib pohjustada
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega ldbiviidud turuletulekueelsete kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mdjuta kasutatava antiepileptilise ravimi (fentitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt tdiskasvanutega ei ole tdendeid kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 60péaevas kuni 60 mg iihe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4...17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mdjutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on ensiiiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 66péevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pohimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jééb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.
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Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni voimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jdlgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60pédevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (etiiniiiildstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66pdevas ei mojutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei mojutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vihenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. Seetottu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise ulatust, kiill aga viahenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga iile vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku 10petamist, sest see voib kutsuda esile 1dbimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajirjed. Voimaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib soltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasiindinud
véadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)
ei viita suurte kaasasiindinud véararengute suuremale riskile. Monoteraapiale Keppra'ga in utero
eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval vaid piiratud andmed. Olemasolevad
epidemioloogilised uuringud (umbes 100 lapsel) ei viita neuroloogilise arengu héirete ega peetuse
suuremale riskile.

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, v3ib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada viikseimat toimivat annust.

Fiisioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse III trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jdlgimine.

Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seetdttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud mdju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, voimalik risk
inimesele on teadmata.

39



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
Voimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t&ttu voivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknérvisiisteemiga seotud siimptomid, eriti ravi alguses voi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kédsitseda masinaid enne, kui
nende voimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kodige sagedamini teatati jargmistest korvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, visimus ja
pearinglus. Korvaltoimete kokkuvote pdhineb kdigi ndidustuste ihendatud platseebo--kontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tiiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujirgsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvote on tildiselt sarnane kdigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Korvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja iile 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud korvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Kdrvaltoimed on esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja védga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsiisteem | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

ide klass

Infektsioonid | Nasofariingiit Infektsioon

ja

infestatsiooni

d

Vere ja Trombotsiitopeeni | Pantsiitopeenia,

limfisiisteem a, leukopeenia neutropeenia,

i héired agranulotsiitoos

Immuunsiiste Ravimitest

emi hiired pOhjustatud
nahald6ve koos
eosinofiilia ja
sisteemsete
ndhtudega
(DRESS-
stindroom),
ilitundlikkus
(sh angioddeem
ja anafiilaksia)

Ainevahetus- Anoreksia | Kaalulangus, Hiiponatreemia

ja kaalutdus

toitumishdire

d
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MedDRA Esinemissagedus

organsiisteem | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

ide klass

Psiihhiaatrilis Depressioo | Suitsiidi katse, Suitsiid, Obsessiiv-

ed hiired n, suitsidaalne isiksushdire, kompulsiiv
vaenulikkus | motlemine, tavalisest erinev | ne hédire**
/agressiivsu | psiithhootiline motlemine,

s, drevus, hiire, tavalisest deliirium
insomnia, erinev kditumine,
narvilisus/a | hallutsinatsioonid,
rrituvus viha, segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu
koikumine,
agiteeritus

Nirvisiisteem | Somnolentsus, | Krambid, Amneesia, Koreoatetoos,

1 hdired peavalu tasakaaluhd | maéluhéired, diiskineesia,
ire, koordinatsiooni hiiperkineesia,
pearinglus, | héired/ataksia, konnakuhéired,
letargia, paresteesia, entsefalopaatia,
treemor téhelepanuhéire krambihoogude

siivenemine,
maliigne
neuroleptiline
siindroom*

Silma Diploopia, hiagune

kahjustused nigemine

Korva ja Vertiigo

labiirindi

kahjustused

Stidame Elektrokardiogr

hiired ammil QT-

intervall
pikenenud

Respiratoorse Koha

d, rindkere ja

mediastiinum

1 hdired

Seedetrakti Kd&huvalu, Pankreatiit

haired diarroa,
diispepsia,
oksendamin
e, iiveldus

Maksa ja Korvalekalded Maksapuudulik

sapiteede maksafunktsiooni | kus, hepatiit

héired testide vadrtustes

Neerude ja Age

kuseteede neerukahjustus

héired
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MedDRA Esinemissagedus

organsiisteem | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

ide klass

Naha ja Loove Alopeetsia, Toksiline

nahaaluskoe ekseem, epidermaalne

kahjustused nahasiigelus nekroliiiis,
Stevensi-
Johnsoni
siindroom,
multiformne
eriiteem

Lihaste Lihasnorkus, Rabdomiioliiiis

luustiku ja miialgia javere

sidekoe kreatiniinfosfoki

kahjustused naasi taseme
tous*

Uldised Asteenia/vi

hiired ja simus

manustamisk

oha

reaktsioonid

Vigastus, Vigastus

miirgistus ja

protseduuri

tisistused

* Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt korgem vorreldes mitte-jaapani péritolu
patsientidega.

** Turuletulekujargse jarelevalve kdigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
hiire vai psiilihikahdired, vdga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

Kaorvaltoimete kirjeldus

Anoreksia risk on kdrgem, kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel tdheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia monedel juhtudel tdheldati luuiidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines iildjuhul ravi algul (mdnest paevast kuni mone kuuni) ja need olid
pérast ravi 16petamist pdorduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujargne kogemus.

Lisaks viidi 14bi turuletulekujérgne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on iildiselt sarnane koigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
tdiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised kdrvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. Vorreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvdttes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest korvaltoimetest: oksendamine (véga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu koikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
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agressioon (sage, 8,2%), tavalisest erinev kditumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). Vorreldes
teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jargmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (véga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihéire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jareldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vorreldes protokollijdrgse populatsiooni algandmetega.
Kaéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida moddetakse standardiseeritult ja
stistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kaitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; iilalmainitud kriteeriumide jargi ei olnud
agressiivse kditumise nditajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi véimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Keppra iileannustamisel tiheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse hiireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda iileannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse voi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline ja
voib sisaldada hemodialiitisi. Dialiilisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pohimetaboliidist.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etiitil-2-okso-1-piirrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanism ei ole veel tiielikult vilja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei mojuta raku pohiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud niitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca>* ioonide sisaldust
piirssides osaliselt N-tiilipi Ca-kanaleid ja vihendades Ca*" vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pdhjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude vihenemise. Peale selle on nédidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
ndriliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on siinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsiitoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on néidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon

43


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

levetiratsetaami ja siinaptiliste vesiiklite valguga 2A, voib omada tdhtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete vdi esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. PGhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tdiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tdiskasvanutel, noorukitel, lastel ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v6i 3000 mg 66paevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nidalat. Koondanaliiiisis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nidala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude niddalase sageduse 50%-lise voi
suurema viahenemise vorreldes esialgsega, oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tdestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis holmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nédalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 60paevas (manustati kaks korda 66péevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tdheldati
partsiaalsete krambihoogude iganéddalase esinemissageduse 50%-list vOi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vihemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tOestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis holmas 116 patsienti ravi kestusega 5 péeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg vai 50 mg/kg 66pdevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66pdevas kuni 40 mg/kg 66pdevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 66pdevas kuni 50 mg/kg 66paevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 66pdevane annus manustati 2 korda péevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute méiraga (patsientide hulk, kellel vorreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon d0pédevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vihemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid {ihtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe véihemalt 6 kuu
ja 7,8% véhemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vorrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis hdlmas
576 asja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased voi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood voi ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
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(400...1200 mg 66péevas) voi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66péaevas) gruppi. Ravi kestus oli
soltuvalt vastusest kuni 121 nédalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jdid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vois piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 tdiskasvanut 69-st), dra jétta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.

Tdiendav ravi miiokloonsete krampidega tdiskasvanutel ja juveniilse miiokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nédalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid iile 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja miioklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 66pédevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli miioklooniliste
krampidega péevi nddala kohta 50% vdhem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest miiokloonilisi krampe vihemalt 6 kuu ja 21,0% vdhemalt 1 aasta jooksul.

Tdiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega tdiiskasvanutel ja iile 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus tdestati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tiiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,
kellel erinevate siindroomidena (juveniilne miioklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tiiiipi
epilepsia, lapseea absaans-tiilipi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega drkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 60pédevas ning laste annuseks 60 mg/kg 66paevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vihenemine nédalas.

Pikaajalise jétkuravi kestel ei esinenud 47,4% patsientidest toonilis-kloonilisi krampe véhemalt 6 kuud
ning 31,5%-1 vihemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega ithend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest voi 60pdevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on vorreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Téieliku ja lineaarse imendumise tdttu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal viljendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetottu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja tdiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon siilje ja plasmakontsentratsiooni vahel
(stlje/plasma kontsentratsiooni suhe jdi vahemikku 1...1,7 suukaudse tableti ja 4 tundi parast annuse

manustamist suukaudse lahuse puhul).

Téiskasvanud ja noorukid
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Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi parast manustamist. Piisikontsentratsioon
tekib pérast 2 pieva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 66pdevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tiiiipiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt pérast tihekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66pdevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei sdltu annusest ja seda ei mojuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema pohimetaboliit ei ole plasmavalkudega markimisvairselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 1/kg, see vdirtus on lihedane kogu organismi

veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hiidroliiiis. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tstitokroom Pa4so isoensiiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hiidroliiiis oli méératav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks viihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrdnga hiidroksiiiilimisel
(1,6% annusest) ja teine piirrolidoonronga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tileminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pohimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema pShimetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom P4so
isoensiilime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), gliikuroniiiiltransferaasi (UGT1A1 ja
UGT1AS®6) ja epoksiidhiidroksiilaasi aktiivsust. Lisaks ei mojuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
gliikuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime ensiiimidele CYP1A2, SULTI1E1 voi
UGT1A1 vihene voi puudub iildse. Levetiratsetaam pohjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensiiiminduktsiooni. Seetdttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega toendolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvairtusaeg tdiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest soltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pShimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja ucb L0O57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et pohimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad
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Eakatel patsientidel on poolvéértusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 101k 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pohimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66paevast
séilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 10ik 4.2).

Anuuriaga 16ppstaadiumis neeruhaigusega tdiskasvanud patsientidel oli poolvéartusaeg 25 ja 3,1 tundi
vastavalt dialiilisivahelisel perioodil ja dialiiiisi ajal.
Tiiipilise 4-tunnise hemodialiilisi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami kliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vahenes levetiratsetaami kliirens iile 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 161k 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvédrtusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jérgi kohandatud kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga tdiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 60paevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest soltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja viikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Pérast 100 mg/ml suukaudse lahuse iihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4-aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum
saabus ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéértusaeg oli lithem (5,3 tundi) kui tiiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens liihem

(1,5 ml/min/kg) kui tdiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli mérkimisvéirselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
molemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel viikelastel ning vdhenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Molema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tousis levetiratsetaami kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja voimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vodivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
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ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud korvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele voi reproduktsioonile tiiskasvanute
ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66pédevas (mis vastab 6-kordsele soovituslikule
maksimaalsele 66pievasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 66pédevas. Ainult
ithes uuringus (annusega 3600 mg/kg 66pdevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vddrarengute/viiksemate anomaaliate marginaalse tousuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse tousule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 66pdevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopdevasele annusele inimesel mg/m? kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 6dpéevas.

Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kiiiilikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O0pédevas. 1800 mg/kg 60pdevas annus pdhjustas markimisvédrset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tousuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 66pdevas ja loodetel 200 mg/kg
oOpdevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 6opdevasele annusele inimesel mg/m? kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 66paevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66paevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vihene (6-kordne soovituslik maksimaalne
oopdevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) ldbiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 60péevane annus inimesel
mg/m? kohta), nditasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusnditajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Naatriumkroskarmelloos
Makrogool 6000

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate:

Poliiviniiiilalkohol - osaliselt hiidroliiiisitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Péikeseloojangu kollane FCF (E110)
Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
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See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blistrid ja pappkarbid, mis sisaldavad 20, 30, 50, 60, 80, 100 dhukese
poliimeerikattega tabletti ning hulgipakend, mis sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) Shukese
poliimeerikattega tabletti.

Alumiinium/PVC tiheannuselised perforeeritud blisterpakendid pappkarbis, mis sisaldavad
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 [Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 1000 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Valge, piklik poolitusjoonega 19 mm tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,ucb” ja ,,1000.
Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Keppra on ndidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
voi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on néidustatud tdiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tiiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

. miioklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise

generaliseerunud epilepsiaga tiiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

Koik ndidustused
Tdiskasvanud (= 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 66péevas. Sellise raviannusega voib alustada esimesel pdeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude vidhenemisele ja potentsiaalsete korvaltoimete tekkimisele
vOib manustada vdiksema algannuse 250 mg kaks korda 66pdevas. Seda voib suurendada kahe niddala
pérast annuseni 500 mg kaks korda 66péevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib pdevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda

O0pédevas. Annust voib suurendada voi vihendada 250 mg voi 500 mg kaupa kaks korda 66pdevas iga
kahe kuni nelja néddala jérel.
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Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab midrama koige sobivama ravimvormi, miiligipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaamiga on vaja katkestada, on soovitatav see éra jétta jark-jargult (nt
taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66pdevas iga 2...4 niddala
jarel; iile 6-kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse
viahendamine iiletada 10 mg/kg kaks korda 60pdevas iga kahe nédala jérel {iletada; alla 6-kuu vanustel
imikutel ei tohi annuse vihendamine iiletada 7 mg/kg kaks korda 66paevas iga kahe nidala jarel).

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus”).
Neerukahjustus
Paevane annus tuleb méérata individuaalselt, 1dhtuvalt neerufunktsioonist.
Taiskasvanud patsientide puhul 1dhtuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt méérata patsiendi kreatiniini kliirens (CL¢) ml/min. CL, ml/min v3ib
médrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tiiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)

CLc: (ml/min) = (x 0,85 naistel)
72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl)

Seejérel kohandatakse CL. keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CL¢ (ml/min)
CL (ml/min/1,73m?) = x 1,73
Keha pindala (m?)
Annuse kohandamine neerukahjustusega tiiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:
Rithm Kreatiniini kliirens Annus ja manustamissagedus
(ml/min /1,73m?)
Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda
0Opaevas
Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda
00paevas
Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 60pdevas
Raske <30 250...500 mg kaks korda 66pdevas
Lpp-staadiumis dialiiiisi - 500...1000 mg iiks kord 6opdevas®

vajavad neeruhaigusega
patsiendid"

() Soovitatav on ravi esimesel pdeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jirgselt on soovitatav manustada tiiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni

kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pohineb uuringul neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidega.
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Noorukite, laste ja imikute CL. ml/min/1,73m? vdib méirata seerumi kreatiniinisisalduse jirgi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks
CLcr (ml/mln/l,73m2) =

Seerumi kreatiniin (mg/dl)

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puhul); ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul);
ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)
Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Riihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus !
kliirens 1...6-kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73m?) noorukid kehakaaluga alla 50 kg
Normaalne >80 7..21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 6dpédevas O0pievas
Kerge 50-79 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,14 ml/kg) kaks (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60pdevas O0pédevas
Keskmise 30-49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg)
raskusega (0,035...0,105 ml/kg) kaks korda 66pdevas
kaks korda 66pdevas
Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg)
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | kaks korda 66pédevas
korda 60pdevas
Lopp-staadiumis -- 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
dialiitisi vajavad (0,07...0,14 ml/kg) iiks (0,10...0,20 ml/kg) iiks kord
neeruhaigusega kord 6opdevas @@ oopdevas @ ©)
patsiendid

() Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole vdimelised
tablette neelama.

@ Soovitatav on ravi esimesel pieval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
® Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialiiiisi jirgselt on soovitatav manustada tiiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 ml/kg).

© Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral voib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetdttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m? vaja 66péevast siilitusannust vihendada 50%.

Lapsed

Arst peab vilja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi
suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning véiksemate
annuste puhul kui 250 mg. Koigil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.
Andmed puuduvad.
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Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg voi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

Vt eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg voi rohkem.

Tdiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)
kehakaaluga alla 50 kg

Keppra suukaudne lahus on eelistatud ravimvorm imikute ja alla 6-aastaste laste jaoks.

6-aastastel ja vanematel lastel kasutada Keppra suukaudset lahust alla 250 mg annuse korral ja
olukorras, mil soovitatud annus ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama.

Koigi ndidustuste puhul tuleb kasutada vidikseimat efektiivset annust. Lastel ja noorukitel, kelle
kehakaal on {ile 25 kg, alustatakse ravi algannusega 250 mg kaks korda 66pédevas kuni
maksimumannuseni 750 mg kaks korda 66péevas.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on koigi ndidustuste puhul sama mis tdiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem ““ kdigi ndidustuste puhul.

Tdiendav ravi imikutele (1...6-kuused)
Imikutele on saadaval suukaudne lahus.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablette vdetakse suu kaudu, neelatakse alla koos piisava koguse
vedelikuga ning neid voib votta ilma voi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel v4ib olla tuntav
levetiratsetaami moru maitse. Odpievane annus manustatakse kaheks vdrdseks annuseks jagatuna.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi teiste piirrolidooni derivaatide vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihirega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihiirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 101k 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on véga harva seostatud édgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud mone
paeva kuni mone kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
iildjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
véljendunud norkus, piireksia, korduvad infektsioonid voi koagulatsioonihdired (16ik 4.8).

Suitsiid
Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on téheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid métteid ja kditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
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platseebokontrolliga uuringute metaanaliiiis néitab suitsidaalsete motete ja kditumise riski vahest
suurenemist. Selle riski mehhanism pole teada.

Seetottu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vai suitsidaalsete métete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/voi suitsidaalse motte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam voib pohjustada psiihhootilisi siimptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jélgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/vai isiksuse muutustele. Sellise kditumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist véi jarkjargulist 10petamist. Lopetamise kaalumisel

vt 161k 4.2.

Krambihoogude siivenemine

Nagu ka muud tiiiipi epilepsiaravimid, voib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust siivendada. Sellisest paradoksaalsest mojust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli poorduv pérast ravimi
drajatmist voi annuse vihendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada.

Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-alaiiksus 8
(SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest voi krambihoogude siivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujirgse jalgimise ajal tdheldatud EKG-1 QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mojutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva siidamehaigusega voi elektroliilitide hdiretega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Tablett ei ole sobiv ravimvorm kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel.

Olemasolevad andmed ei viita ravimi mojule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata
ravimi pikaaegne toime laste dppimisvdimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja voimele rasestuda.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega ldbiviidud turuletulekueelsete kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mdjuta kasutatava antiepileptilise ravimi (feniitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt tdiskasvanutega ei ole tdendeid kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 60péaevas 60 mg lihe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4..17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mdjutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on ensiiiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 60péevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pohimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jééb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.
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Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni voimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jdlgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 66pédevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (etiiniiiilostradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66pdevas ei mojutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei mojutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vihenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. Seetottu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise toit ulatust, kiill aga vihenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga iile vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku 10petamist, sest see voib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajarjed. Voimaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib soltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasiindinud
véadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)
ei viita suurte kaasasiindinud vaararengute suuremale riskile. Monoteraapiale Keppra'ga in utero
eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval vaid piiratud andmed. Olemasolevad
epidemioloogilised uuringud (umbes 100 lapsel) ei viita neuroloogilise arengu héirete ega peetuse
suuremale riskile.

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, v3ib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vdikseimat toimivat annust.

Fiisioloogilised muutused raseduse ajal voivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse III trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jdlgimine.

Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seetdttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, voimalik risk
inimesele on teadmata.
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4.7

Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
Voimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t&ttu voivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknérvisiisteemiga seotud siimptomid, eriti ravi alguses v0i parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui
nende voimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kodige sagedamini teatati jargmistest korvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, visimus ja
pearinglus. Korvaltoimete kokkuvote pdhineb kdigi ndidustuste iihendatud platseebo--kontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tidiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujirgsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvote on tildiselt sarnane kdigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Korvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja iile 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Kdrvaltoimed on esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras ja nende

esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja védga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsiistee Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

mide klass

Infektsioonid | Nasofariingiit Infektsioon

ja

infestatsiooni

d

Vere ja Trombotsiitopeen | Pantsiitopeenia,

liimfisiisteem ia, leukopeenia neutropeenia,

1 héired agranulotsiitoos

Immuunsiiste Ravimitest pohjustatud

emi hdired nahalodve koos
eosinofiilia ja
siisteemsete ndhtudega
(DRESS-siindroom),
iilitundlikkus
(sh angioddeem ja
anafiilaksia)

Ainevahetus- Anoreksia | Kaalulangus, Hiiponatreemia

ja kaalutous

toitumishdire

d
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MedDRA Esinemissagedus
organsiistee | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
mide klass
Psiihhiaatrili Depressio | Suitsiidi katse, Suitsiid, isiksushdire, Obsessiiv-
sed héired on, suitsidaalne tavalisest erinev kompulsii
vaenulikk | motlemine, motlemine, deliirium vne
us/agressi | psiihhootiline hiire**
ivsus, héire, tavalisest
arevus, erinev kditumine,
insomnia, | hallutsinatsioonid
narvilisus/ | , viha, segasus,
arrituvus | paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meeleolu
koikumine,
agiteeritus
Narvisiistee Somnolentsu | Krambid, | Amneesia, Koreoatetoos,
mi hédired s, peavalu tasakaalu | méluhéired, diskineesia,
héire, koordinatsiooni hiiperkineesia,
pearinglus | hiired/ataksia, konnakuhéiired,
, letargia, | paresteesia, entsefalopaatia,
treemor téhelepanuhéire krambihoogude
siivenemine, maliigne
neuroleptiline
siindroom*
Silma Diploopia,
kahjustused hidgune nidgemine
Korva ja Vertiigo
labiirindi
kahjustused
Stidame Elektrokardiogrammil
hiired QT-intervall pikenenud
Respiratoors Koha
ed, rindkere
ja
mediastiinu
mi hdired
Seedetrakti Kohuvalu Pankreatiit
héired , diarrGa,
diispepsia
oksendam
ine,
iiveldus
Maksa ja Korvalekalded Maksapuudulikkus,
sapiteede maksafunktsiooni | hepatiit
héired testide vadrtustes
Neerude ja Age neerukahjustus
kuseteede
héired
Naha ja Loove Alopeetsia, Toksiline epidermaalne
nahaaluskoe ekseem, nekroliiiis, Stevensi-
kahjustused nahasiigelus Johnsoni siindroom,

multiformne ertiteem
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MedDRA Esinemissagedus

organsiistee Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
mide klass

Lihaste Lihasnorkus, Rabdomiioliiiis ja vere
luustiku ja miialgia kreatiniinfosfokinaasi
sidekoe taseme tous*®
kahjustused

Uldised Asteenia/
héired ja vasimus
manustamisk
oha
reaktsioonid

Vigastus, Vigastus
miirgistus ja
protseduuri
tisistused

* Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kérgem vdrreldes mitte-jaapani paritolu
patsientidega.

** Turuletulekujérgse jérelevalve kdigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
hiire voi psiitihikahdired, vdga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

Korvaltoimete kirjeldus

Anoreksia risk on kdrgem kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel tdheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia monedel juhtudel tiheldati luuiidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines iildjuhul ravi algul (mdnest paevast kuni mone kuuni) ja need olid
pérast ravi 16petamist pdorduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujargne kogemus.

Lisaks viidi 1abi turuletulekujargne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on iildiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised korvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. Vorreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (véga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), ebatavaline kditumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). Vorreldes teiste
vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jérgmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (viga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihdire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jareldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vorreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
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Kaitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida moddetakse standardiseeritult ja
stistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kditumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; iilalmainitud kriteeriumide jargi ei olnud
agressiivse kditumise nditajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Keppra iileannustamisel tiheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse hdireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda iileannustamise korral tuleb magu tithjendada maoloputuse v6i oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline ja
vOib sisaldada hemodialiiiisi. Dialiilisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pohimetaboliidist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etiilil-2-okso-1-piirrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanism ei ole veel tdielikult vdlja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei mojuta raku pohiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud néitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca** ioonide sisaldust
parssides osaliselt N-tiitipi Ca-kanaleid ja vihendades Ca®" vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pohjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude vihenemise. Peale selle on nédidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
nériliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on siinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsiitoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on néidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja siinaptiliste vesiiklite valguga 2A, voib omada tdhtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete voi esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. Pohimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
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(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tdiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tdiskasvanutel, noorukitel, lastel ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v&i 3000 mg 66paevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 niddalat. Koondanaliiiisis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nédala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude nédalase sageduse 50%-lise voi
suurema viahenemise vorreldes esialgsega, oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tdestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis holmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nédalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 60paevas (manustati kaks korda 66péevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tdheldati
partsiaalsete krambihoogude iganédalase esinemissageduse 50%-list vdi enamat véhenemist. Jitkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vihemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tdestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis hdlmas 116 patsienti ravi kestusega 5 paeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg voi 50 mg/kg 66pdevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66pdevas kuni 40 mg/kg 66péevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 66pdevas kuni 50 mg/kg 66paevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 66pdevane annus manustati 2 korda péevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute médiraga (patsientide hulk, kellel vorreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon 06péevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vihemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid iihtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vihemalt 6 kuu
ja 7,8% vidhemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vorrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis holmas
576 asja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased voi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood voi ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg d60pédevas) voi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66pédevas) gruppi. Ravi kestus oli
soltuvalt vastusest kuni 121 nédalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jdid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).
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Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vois piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 tdiskasvanut 69-st), dra jatta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.

Tdiendav ravi miiokloonsete krampidega tdiskasvanutel ja juveniilse miiokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nédalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid iile 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja miioklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 66paevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli miioklooniliste
krampidega péevi nddala kohta 50% vdhem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest miiokloonilisi krampe viahemalt 6 kuu ja 21,0% vahemalt 1 aasta jooksul.

Tdiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega tdiiskasvanutel ja iile 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus tdestati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,
kellel erinevate siindroomidena (juveniilne miioklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tiiiipi
epilepsia, lapseea absaans-tiiiipi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega drkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 60pédevas ning laste annuseks 60 mg/kg 66pdevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vihenemine néddalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe vihemalt 6 kuud ning 31,5%-1 vihemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega iihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest voi 60pdevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on vorreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Tiéieliku ja lineaarse imendumise tottu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal viljendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetottu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja tiiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon siilje ja plasmakontsentratsiooni vahel
(stilje/plasma kontsentratsiooni suhe jdi vahemikku 1...1,7, suukaudse tableti ja 4 tundi parast annuse

manustamist suukaudse lahuse puhul).

Taiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi parast manustamist. Piisikontsentratsioon
tekib pérast 2 pdeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 66péevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tiilipiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt parast ihekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 60pdevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei sltu annusest ja seda ei mojuta toit.

61



Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema pohimetaboliit ei ole plasmavalkudega markimisvairselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 1/kg, see vdirtus on lihedane kogu organismi
veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hiidroliiiis. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tsiitokroom Paso isoenstiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hiidroliiiis oli méératav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks viihemtiihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrdnga hiidroksiiiilimisel
(1,6% annusest) ja teine piirrolidoonronga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tileminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pohimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema pdhimetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom P4so
isoensiiime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), gliikuroniiiiltransferaasi (UGT1A1 ja
UGT1AS®6) ja epoksiidhiidroksiilaasi aktiivsust. Lisaks ei mojuta levetiratsetaam in vitro valprochappe
gliikuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime ensiiimidele CYP1A2, SULT1E1 voi
UGT1A1 vihene voi puudub iildse. Levetiratsetaam pohjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensiiiminduktsiooni. Seetdttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega toendolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvairtusaeg tdiskasvanutel oli 7=1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest soltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pdhimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja ucb L0O57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jirgneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et pohimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvairtusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 101k 4.2).

Neerukahjustus
Nii levetiratsetaami kui pShimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on

keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66paevast
sdilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 101k 4.2).
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Anuuriaga 16ppstaadiumis neeruhaigusega tdiskasvanud patsientidel oli poolvéartusaeg 25 ja 3,1 tundi
vastavalt dialiiiisivahelisel perioodil ja dialiiiisi ajal.
Tiitipilise 4-tunnise hemodialiiiisi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami kliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vihenes levetiratsetaami kliirens iile 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 161k 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvédrtusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jérgi kohandatud kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga tdiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 60pédevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest soltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja viikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Pérast 100 mg/ml suukaudse lahuse iihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4-aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum
saabus ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéartusaeg oli lithem (5,3 tundi) kui tiiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens liithem

(1,5 ml/min/kg) kui tdiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli mérkimisvéirselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
molemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel véikelastel ning vihenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Molema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tousis levetiratsetaami kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja vdimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need voivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud kdrvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele voi reproduktsioonivdimele
taiskasvanute ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66pédevas (mis vastab 6-kordsele
soovituslikule maksimaalsele 6opdevasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 66pédevas. Ainult

ithes uuringus (annusega 3600 mg/kg 60pdevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vddrarengute/viiksemate anomaaliate marginaalse tousuga. Toimet loote suremusele ja
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malformatsioonide esinemissageduse tousule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 66pdevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopdevasele annusele inimesel mg/m? kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 6dpéevas.

Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kiiiilikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
00pédevas. 1800 mg/kg 60pdevas annus pdhjustas markimisvédrset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tdusuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 66pdevas ja loodetel 200 mg/kg
oopédevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 6opdevasele annusele inimesel mg/m? kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 66pdevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66paevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vihene (6-kordne soovituslik maksimaalne
oopdevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) labiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 66pédevane annus inimesel
mg/m? kohta) niitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusniitajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Naatriumkroskarmelloos
Makrogool 6000

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate:

Poliivintitilalkohol - osaliselt hiidroliiisitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blistrid ja pappkarbid, mis sisaldavad 10, 20, 30, 50, 60, 100 ohukese
poliimeerikattega tabletti ning hulgipakend, mis sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) Shukese

poliimeerikattega tabletti.

Alumiinium/PVC iiheannuselised perforeeritud blisterpakendid pappkarbis, mis sisaldavad
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/00/146/020
EU/1/00/146/021
EU/1/00/146/022
EU/1/00/146/023
EU/1/00/146/024
EU/1/00/146/025
EU/1/00/146/026
EU/1/00/146/037

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 100 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.
Teadaolevat toimet omavad abiained:

1 ml sisaldab 2,7 mg metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218), 0,3 mg propiiiilparahiidroksiibensoaati
(E216) ja 300 mg vedelat maltitooli.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus.

Selge vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Keppra on niidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
vOi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on néidustatud tdiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega vdi ilma, epilepsiaga
taiskasvanutele, lastele ja imikutele alates 1 kuu vanusest.

. miioklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise

generaliseerunud epilepsiaga tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Partsiaalsed krambihood
Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.

Koik ndidustused
Tdiskasvanud (= 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 66péevas. Sellise raviannusega voib alustada esimesel péeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude vidhenemisele ja potentsiaalsete korvaltoimete tekkimisele
vOib manustada véiksema algannuse 250 mg kaks korda 66péevas. Seda vdib suurendada kahe nidala
parast annuseni 500 mg kaks korda 66pdevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib pidevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
O00pdevas. Annust voib suurendada voi vahendada 250 mg voi 500 mg kaupa kaks korda 66pdevas iga
kahe kuni nelja nédala jérel.
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Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 1 kuu vanusest

Arst peab midrama koige sobivama ravimvormi, miiligipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pdhjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaamiga on vaja katkestada, siis on soovitatav see éra jitta jark-jargult (nt
taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66pdevas iga 2...4 niddala
jarel; iile 6-kuu vanustel imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse
viahendamine iiletada 10 mg/kg kaks korda 66paevas iga kahe nédala jérel; alla 6-kuu vanustel
imikutel ei tohi annuse vihendamine iiletada 7 mg/kg kaks korda 66paevas iga kahe nidala jarel).

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus”).
Neerukahjustus
Pievane annus tuleb médrata individuaalselt, 1dhtuvalt neerufunktsioonist.
Taiskasvanud patsientide puhul 1dhtuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt médrata patsiendi kreatiniini kliirens (CLc) ml/min. CL¢, ml/min v3ib
méérata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tiiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)

CL¢ (ml/min) = (x 0,85 naistel)
72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl)

Seejérel kohandatakse CL. keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CLcr (ml/min)
CL (ml/min/1,73m?) = x 1,73
Keha pindala (m?)
Annuse kohandamine neerukahjustusega tdiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:
Rithm Kreatiniini kliirens Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)

Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda
O0Opéevas

Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda
00paevas

Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 66pdevas

Raske <30 250...500 mg kaks korda 66pdevas

Lopp-staadiumis dialiiiisi - 500...1000 mg iiks kord 6opievas®

vajavad neeruhaigusega
patsiendid"

(I Soovitatav on ravi esimesel pieval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jirgselt on soovitatav manustada tiiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni

kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga.
See soovitus pohineb uuringul neerukahjustusega téiskasvanud patsientidega.
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Noorukite, laste ja imikute CL. ml/min/1,73m? vdib méirata seerumi kreatiniinisisalduse jirgi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks

CLcr (ml/mln/l,73m2) =

Seerumi kreatiniin (mg/dl)

ks= 0,45 (kuni 1-aastaste imikute puh Annuse kohandamine neerukahjustusega ul); ks= 0,55 (alla 13-
aastaste laste ja naissoost noorukite puhul); ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega imikutel, lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Riihm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus )
kliirens 1...6-kuused imikud 6...23-kuused imikud, lapsed ja
(ml/min/1,73m?) noorukid kehakaaluga alla 50 kg
Normaalne >80 7..21 mg/kg 10...30 mg/kg
(0,07...0,21 ml/kg) kaks (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda
korda 66péevas 00paevas
Kerge 50-79 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
(0,07...0,14 ml/kg) kaks (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda
korda 60pédevas 00paevas
Keskmise 30-49 3,5...10,5 mg/kg 5...15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg)
raskusega (0,035...0,105 ml/kg) kaks | kaks korda 66paevas
korda 6dpédevas
Raske <30 3,5...7 mg/kg 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg)
(0,035...0,07 ml/kg) kaks | kaks korda 66paevas
korda 60pdevas
Lopp-staadiumis - 7...14 mg/kg 10...20 mg/kg
dialiitisi vajavad (0,07...0,14 ml/kg) iiks (0,10...0,20 ml/kg) tiks kord
neeruhaigusega kord 66péevas @@ o0pievas @O
patsiendid

(D Keppra suukaudset lahust kasutada alla 250 mg annuse korral ja olukorras, mil soovitatud annus
ei ole saavutatav mitme 250 mg tableti koosmanustamisel ning patsientidel, kes ei ole voimelised

tablette neelama.

@ Soovitatav on ravi esimesel piaeval kasutada algannust 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetiratsetaami.
® Soovitatav on ravi esimesel paeval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.

@ Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 3,5...7 mg/kg (0,035...0,07 ml/kg).

© Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustuse korral voib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetdttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m?, vaja 66péevast siilitusannust vihendada 50%.

Lapsed

Arst peab vilja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi

suuruse ja tugevuse.

Tabletid ei ole kohandatud kasutamiseks imikutel ja alla 6-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas
eelistada Keppra suukaudset lahust. Lisaks ei ole tabletid kohandatud kasutamiseks algannusena
kehakaaluga alla 25 kg lastel, patsientidel, kellel on probleeme tableti neelamisega ning véiksemate
annuste puhul kui 250 mg. K&igil neil juhtudel on vajalik kasutada Keppra suukaudset lahust.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.
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Andmed puuduvad.

Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg voi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.
Vt eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga

50 kg voi rohkem.

Tdiendav ravi imikutele (6...23-kuused), lastele (2...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased)

kehakaaluga alla 50 kg

Algannus on 10 mg/kg kaks korda paevas.
Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib annust suurendada 10 mg/kg vorra kaks korda
O0péevas iga 2 nidala jarel, kuni 30 mg/kg kaks korda 66paevas. Annuse muutused iilespoole voi
allapoole iga kahe nédala jérel ei tohi iiletada 10 mg/kg kaks korda péevas.

Koigi ndidustuste puhul tuleb kasutada viikseimat efektiivset annust.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on koigi ndidustuste puhul sama mis tdiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem “ kdigi ndidustuste puhul.

Annusesoovitused imikutele (alates 6-elukuust), lastele ja noorukitele:

Kehakaal Algannus: Maksimaalne annus:
10 mg/kg kaks korda 66paevas 30 mg/kg kaks korda 66paevas
6 kg ® 60 mg (0,6 ml) kaks korda 180 mg (1,8 ml) kaks korda
00péaevas 00péaevas
10 kg M 100 mg (1 ml) kaks korda 66pédevas | 300 mg (3 ml) kaks korda 66pdevas
15kg® 150 mg (1,5 ml) kaks korda 450 mg (4,5 ml) kaks korda
O00péevas O0o0péevas
20 kg 200 mg (2 ml) kaks korda 66péevas | 600 mg (6 ml) kaks korda 66péevas
25 kg 250 mg kaks korda 66pédevas 750 mg kaks korda 60pédevas
Alates 50 kg @ 500 mg kaks korda 6Opievas 1500 mg kaks korda 66péevas

(DLapsed kehakaaluga 25 kg vdi alla selle peaksid ravi alustama eelistatult Keppra 100 mg/ml

suukaudse lahusega.

@ Annused lastele ja noorukitele kehakaaluga 50 kg vdi iile selle, on samad, mis tdiskasvanutel.

Tdiendav ravi imikutele (1 ...6-kuused)

Algannus on 7 mg/kg kaks korda 66pdevas.
Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib annust suurendada 7 mg/kg vorra kaks korda
O0pédevas iga 2 nidala jarel kuni soovitatud annuseni, st 21 mg/kg kaks korda 66pédevas. Annuse
muutused iilespoole voi allapoole iga kahe nidala jarel ei tohi iiletada 7 mg/kg kaks korda 66péevas.
Tuleb kasutada madalaimat efektiivset annust.
Imikud peaksid ravi alustama Keppra, 100 mg/ml suukaudse lahusega.

Annusesoovitused imikutele (1 kuu vanused kuni alla 6 kuu vanused):

Kehakaal Algannus: Maksimaalne annus:
7 mg/kg kaks korda 66péevas 21 mg/kg kaks korda 66pdevas
4 kg 28 mg (0,3 ml) kaks korda 66pédevas | 84 mg (0,85 ml) kaks korda
00pievas
Skg 35 mg (0,35 ml) kaks korda 105 mg (1,05 ml) kaks korda
00péevas 00péevas
7 kg 49 mg (0,5 ml) kaks korda 66pédevas | 147 mg (1,5 ml) kaks korda

00péevas
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Saadaval on kolm pakendi suurust:

- 300 ml pudel gradueeritud 10 ml suusiistlaga (millega saab manustada kuni 1000 mg
levetiratsetaami), mille skaala on vahemikuga 0,25 ml (vastab 25 mg-le).
Selline pakendi suurus tuleb vélja kirjutada iile 4-aastastele lastele, noorukitele ja
taiskasvanutele.

- 150 ml pudel gradueeritud 3 ml suusiistlaga (millega saab manustada kuni 300 mg
levetiratsetaami), mille skaala on vahemikuga 0,1 ml (vastab 10 mg-le).
Et olla kindel annustamise tdpsuses kasutatakse seda pakendit iile 6 kuu vanuste imikute
ja kuni 4 aasta vanuste laste puhul.

- 150 ml pudel gradueeritud 1 ml suusiistlaga (millega saab manustada kuni 100 mg
levetiratsetaami), mille skaala on vahemikuga 0,05 ml (vastab 5 mg-le).
Et olla kindel annustamise tdpsuses kasutatakse seda pakendit 1...6 kuu vanuste imikute
puhul.

Manustamisviis
Suukaudset lahust voib lahjendada klaasitiies vees voi imiku joogipudelis ning seda voib votta ilma
vOi koos toiduga. Suu kaudu manustamisel voib olla tuntav levetiratsetaami moru maitse.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi teiste piirrolidooni derivaatide voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihiirega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihiirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 16ik 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on viga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud mone
paeva kuni mdne kuu jooksul.

Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
tildjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
véljendunud norkus, piireksia, korduvad infektsioonid vdi koagulatsioonihiired (16ik 4.8).

Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on tdheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid motteid ja kéditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanaliiiis nditab suitsidaalsete motete ja kditumise riski vahest
suurenemist. Selle riski mehhanism pole teada.

Seetdttu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vdi suitsidaalsete mdtete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/voi suitsidaalse motte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.
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Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam v3ib pohjustada psiihhootilisi siimptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh &rrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jélgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/voi isiksuse muutustele. Sellise kditumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist vai jarkjargulist 1opetamist. Lopetamise kaalumisel

vt 161k 4.2.

Krambihoogude siivenemine

Nagu ka muud tiiiipi epilepsiaravimid, v3ib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust siivendada. Sellisest paradoksaalsest mojust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli podrduv pérast ravimi
drajdtmist voi annuse vihendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada.

Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-alatiksus 8
(SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest voi krambihoogude siivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujirgse jalgimise ajal tdheldatud EKG-1 QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva siidamehaigusega voi elektroliiiitide hdiretega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Olemasolevad andmed ei viita ravimi mojule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata

ravimi pikaaegne toime laste dppimisvdimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja voimele rasestuda.

Abiained

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218) ja
propiiiilparahiidroksiibensoaati (E216), mis voivad tekitada allergilisi reaktsioone (tdendoliselt
hiliseid).

Ravim sisaldab ka vedelat maltitooli: harvaesineva, kaasasiindinud fruktoositalumatusega patsiendid
ei tohiks seda ravimit vdtta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega ldbiviidud turuletulekueelsete kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mdjuta kasutatava antiepileptilise ravimi (feniitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.

Sarnaselt tdiskasvanutega ei ole tdendeid kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 60péaevas kuni 60 mg tihe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4..17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mdjutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on ensiiiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 60péevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pohimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jééb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.
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Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni voimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jdlgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60pédevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (etiiniiiildstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
el muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66pdevas ei mojutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei mdjutanud.

Lahtistid

Uksikjuhtudel on teatatud levetiratsetaami vihenenud toimest, kui osmootilist lahtistavat makrogooli
manustatakse koos suukaudse levetiratsetaamiga. Seetottu ei tohi makrogooli suukaudselt manustada
1 tund enne ja 1 tund pérast levetiratsetaami manustamist.

Toit ja alkohol
Toit ei muutnud levetiratsetaami imendumise ulatust, kiill aga viahenes veidi imendumise kiirus.

Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga iile vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku l0petamist, sest see voib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajirjed. Voimaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib soltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasiindinud
vadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujargselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)
ei viita suurte kaasasiindinud véédrarengute suuremale riskile. Monoteraapiale Keppra'ga in utero
eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval vaid piiratud andmed. Olemasolevad
epidemioloogilised uuringud (umbes 100 lapsel) ei viita neuroloogilise arengu héirete ega peetuse
suuremale riskile.

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, v3ib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vdikseimat toimivat annust.

Fiisioloogilised muutused raseduse ajal vdivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse III trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.

Imetamine
Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seetdttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud mdju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, voimalik risk
inimesele on teadmata.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaam mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
Voimaliku erineva individuaalse tundlikkuse t&ttu voivad mdnel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknérvisiisteemiga seotud siimptomid, eriti ravi alguses voi parast annuse suurendamist. Seetdttu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega kédsitseda masinaid enne, kui
nende voimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kodige sagedamini teatati jargmistest korvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, visimus ja
pearinglus. Korvaltoimete kokkuvote pdhineb koigi ndidustuste ihendatud platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tiiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujirgsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvote on iildiselt sarnane koigil

vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsiandidustuste korral.

Korvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja iile 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Kdrvaltoimed on esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja védga harv (<1/10 000).

MedDRA Esinemissagedus

organsiistee | Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

mide klass

Infektsiooni | Nasofariin Infektsioon

dja giit

infestatsioo

nid

Vere ja Trombotsiitop | Pantsiitopeenia,

limfisiistee eenia, neutropeenia,

mi hédired leukopeenia agranulotsiitoos

Immuunsiist Ravimitest

eemi héired pOhjustatud
nahal6dve koos
eosinofiilia ja
susteemsete
néhtudega
(DRESS-
stindroom),
ilitundlikkus
(sh angioddeem
ja anafiilaksia)

Ainevahetus Anoreksia Kaalulangus, | Hiiponatreemia

-ja kaalutdus

toitumishdir

ed
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MedDRA Esinemissagedus
organsiistee | Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viéga harv
mide klass
Psiihhiaatrili Depressioon, Suitsiidi katse, | Suitsiid, Obsessiiv-
sed héired vaenulikkus/agress | suitsidaalne isiksushdire, kompulsiivne
11vsus, drevus, motlemine, ebatavaline héire**
insomnia, psiihhootiline | motlemine,
ndrvilisus/arrituvu | héire, deliirium
S tavalisest
erinev
kditumine,
hallutsinatsioo
nid, viha,
segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meel
eolu
koéikumine,
agiteeritus
Narvisiistee | Somnolen | Krambid, Amneesia, Koreoatetoos,
mi hédired tsus, tasakaaluhdire, maéluhéired, diiskineesia,
peavalu pearinglus, koordinatsioo | hiiperkineesia,
letargia, treemor ni kdnnakuhéired,
hiired/ataksia, | entsefalopaatia,
paresteesia, krambihoogude
tdhelepanuhdir | siivenemine,
e maliigne
neuroleptiline
siindroom*
Silma Diploopia,
kahjustused hagune
nigemine
Korva ja Vertiigo
labiirindi
kahjustused
Stidame Elektrokardiogr
hédired ammil QT-
intervall
pikenenud
Respiratoors Ko6ha
ed, rindkere
ja
mediastiinu
mi hiired
Seedetrakti Ko&huvalu, diarréa, Pankreatiit
hiired diispepsia,
oksendamine,
iiveldus
Maksa ja Korvalekalded | Maksapuudulik
sapiteede maksafunktsio | kus, hepatiit
héired oni testide
vadrtustes
Neerude ja Age
kuseteede neerukahjustus
héired
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MedDRA Esinemissagedus

organsiistee | Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viéga harv

mide klass

Naha ja Loove Alopeetsia, Toksiline

nahaaluskoe ekseem, epidermaalne

kahjustused nahasiigelus nekroliitis,
Stevensi-
Johnsoni
siindroom,
multiformne
eriiteem

Lihaste Lihasnorkus, Rabdomiioliiiis

luustiku ja miialgia javere

sidekoe kreatiniinfosfok

kahjustused inaasi taseme
tous*

Uldised Asteenia/visimus

hiired ja

manustamis

koha

reaktsioonid

Vigastus, Vigastus

miirgistus ja

protseduuri

tisistused

* Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt korgem vorreldes mitte-jaapani péritolu
patsientidega.

** Turuletulekujargse jarelevalve kdigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
hiire vai psiilihikahdired, vdga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

Kaorvaltoimete kirjeldus

Anoreksia risk on kdrgem kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
Mitmetel juhtudel tdheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia monedel juhtudel tdheldati luuiidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines iildjuhul ravi algul (mdnest paevast kuni mone kuuni) ja need olid
pérast ravi 16petamist pdorduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujargne kogemus.

Lisaks viidi 14bi turuletulekujérgne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on tldiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
tdiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised kdrvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. Vorreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvattes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest korvaltoimetest: oksendamine (véga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu kdikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
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agressioon (sage, 8,2%), ebatavaline kditumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). Vorreldes teiste
vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jargmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (véga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihiire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jareldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vorreldes protokollijdrgse populatsiooni algandmetega.
Kaéitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida moddetakse standardiseeritult ja
stistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jatku-uuringus, ei tdheldatud
kaitumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; {ilalmainitud kriteeriumide jérgi ei olnud
agressiivse kditumise nditajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi véimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Keppra iileannustamisel tiheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse hiireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda iileannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse voi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline ja
voib sisaldada hemodialiiiisi. Dialiilisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pohimetaboliidist.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO3AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etiilil-2-okso-1-piirrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanismi ei ole veel tdielikult vdlja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei mojuta raku pohiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud niitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca>* ioonide sisaldust
pirssides osaliselt N-tiilipi Ca-kanaleid ja vihendades Ca*" vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pdhjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude vihenemise. Peale selle on nédidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
ndriliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on siinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsiitoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on néidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
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levetiratsetaami ja siinaptiliste vesiiklite valguga 2A, voib omada tdhtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete vdi esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. Pohimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tdiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tdiskasvanutel, noorukitel, laste ja imikutel alates 1. elukuust.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v6i 3000 mg 66paevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nidalat. Koondanaliiiisis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nidala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude niddalase sageduse 50%-lise voi
suurema viahenemise vorreldes esialgsega oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4... 16-aastased) toestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis holmas 198 patsienti ravi kestusega 14 nédalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 60paevas (manustati kaks korda 66péevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel téheldati
partsiaalsete krambihoogude iganéddalase esinemissageduse 50%-list vOi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vihemalt
1 aasta.

Lastel (1 kuused...4-aastased) tGestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, mis holmas 116 patsienti ravi kestusega 5 péeva. Selles uuringus said patsiendid
suukaudset lahust 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg voi 50 mg/kg 66pdevas vastavalt nende vanuselisele
raviskeemile. Uuringus kasutati raviskeemi 20 mg/kg 66pdevas kuni 40 mg/kg 66pdevas imikutel
(1...6 kuu vanused) ja 25 mg/kg 66pdevas kuni 50 mg/kg 66paevas imikutel ja lastel (6 kuud...4-
aastased). Kogu 66pédevane annus manustati 2 korda péevas.

Efektiivsust hinnati ravile reageerinute médraga (patsientide hulk, kellel vorreldes algandmetega oli
>50% reduktsioon d0pédevaste partsiaalsete krambihoogude sageduses), kasutades 48-tunnist video
EEG-d tsentraalse pimelugejana. Efektiivsusuuringus osales 109 patsienti, kellel kasutati uuringu
alguses ja hindamisperioodil vihemalt 24-tunnist video EEG-d. Ravile reageerinuteks loeti 43,6%
levetiratsetaamiga ravitud ja 19,6% platseebot saanud patsientidest. Tulemused olid {ihtsed kogu
vanusgrupi raames. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 8,6% patsientidest krampe vdhemalt 6 kuu
ja 7,8% véhemalt 1 aasta jooksul.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vorrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga, mis hdlmas
576 asja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased voi vanemad.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood voi ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
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(400...1200 mg 66péevas) voi levetiratsetaami (1000...3000 mg 66péaevas) gruppi. Ravi kestus oli
soltuvalt vastusest kuni 121 nédalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jdid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vdis piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 tdiskasvanut 69-st), dra jétta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.

Tdiendav ravi miiokloonsete krampidega tdiskasvanutel ja juveniilse miiokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nédalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid iile 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja miioklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 66pédevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli miioklooniliste
krampidega péevi nddala kohta 50% vdhem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest miiokloonilisi krampe vdahemalt 6 kuu ja 21,0% vahemalt 1 aasta jooksul.

Tdiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega tdiiskasvanutel ja iile 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus tdestati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,
kellel erinevate siindroomidena (juveniilne miioklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tiiiipi
epilepsia, lapseea absaans-tiiiipi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega drkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 60pédevas ning laste annuseks 60 mg/kg 66paevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vahenemine néddalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe vidhemalt 6 kuud ning 31,5%-1 véhemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega iihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Puuduvad andmed soolistest, rassilistest voi 60pdevase riitmi erinevustest.
Farmakokineetiline profiil on vorreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Tiéieliku ja lineaarse imendumise tottu saab plasmakontsentratsiooni prognoosida levetiratsetaami
suukaudse annuse pdhjal véljendatuna mg/kg kehakaalu kohta. Seetdttu puudub vajadus
levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni jalgimiseks.

Lastel ja tiiskasvanutel on leitud oluline korrelatsioon siilje ja plasmakontsentratsiooni vahel
(stilje/plasma kontsentratsiooni suhe jdi vahemikku 1...1,7 suukaudse tableti ja 4 tundi parast annuse

manustamist suukaudse lahuse puhul).

Téiskasvanud ja noorukid

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub levetiratsetaam kiiresti. Suukaudne absoluutne biosaadavus
on peaaegu 100%.
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Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) tekib 1,3 tundi parast manustamist. Piisikontsentratsioon
tekib pérast 2 paeva kestnud ravimi manustamist skeemiga kaks korda 66paevas.

Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) on tiiiipiliselt 31 ja 43 pg/ml vastavalt pérast tihekordse 1000 mg
annuse ja korduva 1000 mg 2 korda 66pdevas annuse manustamist.

Imendumise ulatus ei sdltu annusest ja seda ei mojuta toit.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema pohimetaboliit ei ole plasmavalkudega markimisvairselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 1/kg, see vairtus on lihedane kogu organismi

veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. Pohiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi ensiimaatiline hiidroliitis. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tstitokroom Paso isoensiiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hiidroliiiis oli méératav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrdnga hiidroksiiiilimisel
(1,6% annusest) ja teine piirrolidoonronga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks tileminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pohimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema pShimetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensiilime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), gliikuroniiiiltransferaasi (UGT1A1 ja
UGT1AS®6) ja epoksiidhiidroksiilaasi aktiivsust. Lisaks ei mojuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glitkuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime ensiiiimidele CYP1A2, SULTI1EI voi
UGT1A1 vidhene voi puudub iildse. Levetiratsetaam pohjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensiitiminduktsiooni. Seetdttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdenéolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolviirtusaeg tdiskasvanutel oli 7=1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest sdltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pShimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja ucb L0O57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et pohimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.

Eakad

Eakatel patsientidel on poolvairtusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 151k 4.2).
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Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pShimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66paevast
sédilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 10ik 4.2).

Anuuriaga 16ppstaadiumis neeruhaigusega tdiskasvanud patsientidel oli poolvéartusaeg 25 ja 3,1 tundi
vastavalt dialiiiisivahelisel perioodil ja dialiiiisi ajal.
Tiiipilise 4-tunnise hemodialiiiisi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami kliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vihenes levetiratsetaami kliirens iile 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 161k 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvédrtusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jérgi kohandatud kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga tdiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 66pdevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest soltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

Imikud ja viikelapsed (1 kuu...4 aastat)

Pérast 100 mg/ml suukaudse lahuse iihekordset suukaudset (20 mg/kg) manustamist epilepsiaga lastele
(1-kuused...4-aastased), imendus levetiratsetaam kiiresti ja plasma kontsentratsiooni maksimum
saabus ligikaudu 1 tund pérast ravimi manustamist. Farmakokineetilised tulemused viitasid sellele, et
poolvéirtusaeg oli lithem (5,3 tundi) kui tiiskasvanutel (7,2 tundi) ja totaalne kliirens liihem

(1,5 ml/min/kg) kui tdiskasvanutel (0,96 ml/min/kg).

Selle populatsiooni (1-kuused...16-aastased) kehakaal oli mérkimisvéirselt korrelatsioonis ilmnenud
kliirensiga (kehakaalu suurenemisega kiirenes ka kliirens) ja jaotusruumalaga. Samuti avaldas
molemale parameetrile toimet vanus. Toime avaldus noorematel viikelastel ning vdhenes vanusega,
olles ebaoluline 4. eluaastaks.

Molema populatsiooni farmakokineetilistes uuringutes tousis levetiratsetaami kliirens ligi 20% kui
seda manustati koos ensiiiime indutseeriva antiepileptilise ravimiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja voimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
el ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need voivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.
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Ei ole ilmnenud kdrvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele voi reproduktsioonivoimele
taiskasvanute ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66pédevas (mis vastab 6-kordsele
soovituslikule maksimaalsele 60pievasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 66pédevas. Ainult
ithes uuringus (annusega 3600 mg/kg 66pdevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vddrarengute/viiksemate anomaaliate marginaalse tousuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse tousule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 66pdevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopievasele annusele inimesel mg/m? kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 6dpéevas.

Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kiiiilikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
O00pédevas. 1800 mg/kg 60pdevas annus pShjustas markimisvédrset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tousuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 66pdevas ja loodetel 200 mg/kg
oopdevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 6opdevasele annusele inimesel mg/m? kohta).

Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 66péevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66pédevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vihene (6-kordne soovituslik maksimaalne
oopdevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) ldbiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 60paevane annus inimesel
mg/m? kohta) niitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusnditajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

naatriumtsitraat

tsitraathappe monohiidraat
metiiiilparahiidroksiibensoaat (E218)
propiiiilparahiidroksiibensoaat (E216)
ammooniumgliitsiirrisaat

gliitserool (E422)

vedel maltitool (E965)
atsesulfaamkaalium (E950)
viinamarjamaitseaine

puhastatud vesi

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.
Kolblik pérast avamist: 7 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

300 ml merevaik-kollane klaaspudel (tiitip III) valge lastekindla korgiga (poliipropiileen) pappkarbis
koos 10 ml gradueeritud suusiistla (poliipropiileen, poliietiileen) ja siistla adaptoriga (poliietiileen).

150 ml merevaik-kollane klaaspudel (tiiiip III) valge lastekindla korgiga (poliipropiileen) pappkarbis
koos 3 ml gradueeritud suusiistla (poliipropiileen, poliietiileen) ja siistla adaptoriga (polietiileen).

150 ml merevaik-kollane klaaspudel (tiiiip III) valge lastekindla korgiga (poliipropiileen) pappkarbis
koos 1 ml gradueeritud suusiistla (poliipropiileen, poliictiileen) ja siistla adaptoriga (poliietiileen).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/100/146/027

EU/1/00/146/031

EU/1/00/146/032

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra, 100 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.
5 ml viaal sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks viaal sisaldab 19 mg naatriumi.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge, varvitu vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Keppra on niidustatud monoteraapiana partsiaalsete krambihoogude, sekundaarse generaliseerumisega
voi ilma, raviks esmaselt diagnoositud epilepsiaga patsientidele alates 16 aasta vanusest.

Keppra on néidustatud tdiendava ravina

. partsiaalsete krambihoogude korral, sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tiiskasvanutele ja lastele alates 4 aasta vanusest.

. miioklooniliste krambihoogude korral tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest,
kellel on juveniilne miioklooniline epilepsia.

. primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral idiopaatilise

generaliseerunud epilepsiaga tiiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest.

Keppra kontsentraat on alternatiivne ravivdoimalus patsientidele, kellel ajutiselt ei ole voimalik
suukaudselt ravimit manustada.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Keppra ravi vdib teostada intravenoosselt voi suukaudu manustatuna.

Uleminek suukaudselt manustamiselt intravenoossele voi vastupidi on voimalik 1dbi viia koheselt,
ilma tiitrimata. Kogu 66péevane annus ja manustamissagedus peab jdéima samaks.

Partsiaalsed krambihood

Soovitatav annus monoteraapiana (alates 16 aasta vanusest) ja ka tdiendava ravina on sama, vastavalt
allpool kirjeldatule.
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Koik ndidustused
Tdiskasvanud (>18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja rohkem

Esialgne annus on 500 mg kaks korda 60péevas. Sellise raviannusega voib alustada esimesel péaeval.
Kuid raviarsti hinnangul krambihoogude vihenemisele ja potentsiaalsete kdrvaltoimete tekkimisele
voib manustada vdiksema algannuse 250 mg kaks korda 66pédevas. Seda vdib suurendada kahe nédala
parast annuseni 500 mg kaks korda 66pdevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib padevaannust suurendada kuni 1500 mg-ni kaks korda
O00pédevas. Annust v3ib suurendada vai vihendada 250 mg vdi 500 mg kaupa kaks korda 66pdevas iga
kahe kuni nelja nidala jarel.

Noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ja lapsed alates 4 aasta vanusest

Arst peab midrama koige sobivama ravimvormi, miiligipakendi ja tugevuse vastavalt kehakaalule,
vanusele ja annusele. Vt kehakaalu pohjal annuse kohandamist 16igus ,,Lapsed*.

Ravi kestus
Puuduvad andmed pikema kui 4 péeva kestva intravenoosse levetiratsetaamravi kohta.

Ravi katkestamine

Kui ravi levetiratsetaam-on vaja katkestada, on soovitatav see dra jatta jark-jargult (nt tdiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga iile 50 kg 500 mg kaupa kaks korda 66pdevas iga 2...4 niddala jarel; lastel ja
noorukitel kehakaaluga alla 50 kg ei tohi annuse vihendamine iiletada 10 mg/kg kaks korda 66paevas
iga kahe nédala jarel).

Patsientide eririthmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Annuse kohandamine on soovitatav neerukahjustusega eakatel patsientidel (vt “Neerukahjustus™).
Neerukahjustus
Pievane annus tuleb médrata individuaalselt, 1dhtuvalt neerufunktsioonist.
Téiskasvanud patsientide puhul ldhtuge alltoodud tabelist ja kohandage annus vastavalt. Selle tabeli
kasutamiseks tuleb eelnevalt méirata patsiendi kreatiniini kliirens (CLc) ml/min. CL¢, ml/min voib
méadrata seerumi kreatiniinisisalduse jargi (mg/dl) kasutades jargmist valemit tiiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:

[140 - vanus (aastates)] x kehakaal (kg)

CL¢ (ml/min) = (x 0,85 naistel)
72 x seerumi kreatiniinisisaldus (mg/dl)

Seejarel kohandatakse CL.: keha pindalale (BSA) jargnevalt:

CLcr (ml/min)
CLe (ml/min/1,73m?) = x 1,73
Keha pindala (m?)
Annuse kohandamine neerukahjustusega tiiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga iile 50 kg:
Rithm Kreatiniini kliirens Annus ja manustamissagedus
(ml/min/1,73m?)
Normaalne >80 500...1500 mg kaks korda
O0oOpaevas
Kerge 50...79 500...1000 mg kaks korda
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0Opéevas

Keskmise raskusega 30...49 250...750 mg kaks korda 60pdevas
Raske <30 250...500 mg kaks korda 66pdevas
Ldpp-staadiumis dialiiiisi - 500...1000 mg iiks kord 6opdevas®

vajavad neeruhaigusega
patsiendid !

(' Soovitatav on ravi esimesel pdeval kasutada algannust 750 mg levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 250...500 mg.

Neerukahjustusega lastel tuleb levetiratsetaami annust kohandada vastavalt neerufunktsiooni
kahjustuse astmele, sest levetiratsetaami kliirens on seotud neerufunktsiooniga. See soovitus pohineb
uuringul neerukahjustusega tiiskasvanud patsientidega.

Noorukite, laste ja imikute CLe; ml/min/1,73m? vdib méirata seerumi kreatiniinisisalduse jéargi (mg/dl)
kasutades jargmist valemit (Schwartzi valem):

Pikkus (cm) x ks
CLcr (ml/mln/1,73m2) =

Seerumi kreatiniin (mg/dl)
ks= 0,55 (alla 13-aastaste laste ja naissoost noorukite puhul); ks= 0,7 (meessoost noorukite puhul)

Annuse kohandamine neerukahjustusega lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg:

Riithm Kreatiniini Annus ja manustamissagedus
kliirens Lapsed alates 4. eluaastast ja noorukid kehakaaluga alla
(ml/min/1,73m?) | 50 kg
Normaalne >80 10...30 mg/kg (0,10...0,30 ml/kg) kaks korda dopéevas
Kerge 50...79 10...20 mg/kg (0,10...0,20 ml/kg) kaks korda 66paevas
Keskmise 30...49 5...15 mg/kg (0,05...0,15 ml/kg) kaks korda 66paevas
raskusega
Raske <30 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg) kaks korda 66pdevas
Lopp-staadiumis - 10...20 mg/kg (0,10...0,20 ml/kg) iiks kord 66péevas 1 @
dialiitisi vajavad
neeruhaigusega
patsiendid

(U Soovitatav on ravi esimesel pieval kasutada algannust 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetiratsetaami.
@ Dialiiiisi jargselt on soovitatav manustada tdiendavalt 5...10 mg/kg (0,05...0,10 ml/kg).

Maksakahjustus
Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske

maksakahjustuse korral voib kreatiniini kliirens varjata neerupuudulikkust. Seetdttu on kreatiniini
kliirensi korral <60 ml/min/1,73m?, vaja 66péevast siilitusannust vihendada 50%.

Lapsed

Arst peab vilja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama ravimvormi, pakendi
suuruse ja tugevuse.

Monoteraapia

Keppra monoteraapia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 16-aastastel noorukitel pole tdestatud.
Andmed puuduvad.
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Esmaselt diagnoositud epilepsiaga noorukid (16- ja 17-aastased) kehakaaluga 50 kg voi rohkem,
kellel esinevad partsiaalsed krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

Vt eeltoodud 16iku tdiskasvanute (> 18 aastat) ja noorukite (12 kuni 17 aastat) kohta kehakaaluga
50 kg voi rohkem.

Tdiendav ravi lastele vanuses 4...11 eluaastat ja noorukitele (12...17-aastased) kehakaaluga alla
50 kg

Algannus on 10 mg/kg kaks korda péevas.

Soltuvalt kliinilisest vastusest ja taluvusest voib annust suurendada kuni 10 mg/kg kaks korda paevas.
Annuse muutused iilespoole vai allapoole iga kahe nédala jérel ei tohi 10 mg/kg kaks korda pievas.
Koigi ndidustuste puhul tuleb kasutada viikseimat efektiivset annust.

Annus lastel kehakaaluga 50 kg voi rohkem on koigi ndidustuste puhul sama mis tdiskasvanutel.

Vt eespool 16iku ,, Tdiskasvanud (> 18-aastased) ja noorukid (12...17-aastased) kehakaaluga 50 kg ja
rohkem “ kdigi nédidustuste puhul.

Annusesoovitused lastele ja noorukitele:

Kehakaal Algannus: Maksimaalne annus:

10 mg/kg kaks korda 6Gpaevas 30 mg/kg kaks korda 66pdevas
15kg ™ 150 mg kaks korda 66péevas 450 mg kaks korda 6opdevas
20 kg V 200 mg kaks korda d0pievas 600 mg kaks korda 6opievas
25 kg 250 mg kaks korda 60pdevas 750 mg kaks korda 60péevas
Alates 50 kg @ 500 mg kaks korda d6dpievas 1500 mg kaks korda 60péevas

(DLapsed kehakaaluga 25 kg voi alla selle peaksid ravi alustama eelistatult Keppra 100 mg/ml
suukaudse lahusega.
@ Annused lastele ja noorukitele kehakaaluga 50 kg vdi iile selle, on samad, mis tdiskasvanutel.

Tdiendav ravi imikutele ja alla 4-aastastele lastele

Keppra infusioonilahuse kontsentraadi ohutus ja efektiivsus imikutel ja alla 4-aastastel lastel pole
toestatud.

Informatsioon olemasolevate andmete kohta on 16igus 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid annustamissoovitused
puuduvad.

Manustamisviis
Keppra kontsentraat on ainult intravenoosseks kasutamiseks, vajalik annus tuleb lahjendada vihemalt
100 milliliitris sobivas lahustis ning manustada 15-minutilise intravenoosse infusioonina (vt 161k 6.6).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi teiste piirrolidooni derivaatide vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neerukahjustus
Levetiratsetaami manustamine neerufunktsioonihdirega patsientidele nduab annuse kohandamist.

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb enne annuse valimist hinnata neerufunktsiooni
(vt 161k 4.2).

Age neerukahjustus
Levetiratsetaami kasutamist on véga harva seostatud dgeda neerukahjustusega, mis on tekkinud mone
paeva kuni mone kuu jooksul.
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Vererakkude arv

Levetiratsetaami manustamisega seoses on harvadel juhtudel kirjeldatud vahenenud vererakkude arvu
(neutropeenia, agranulotsiitoos, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia), mis esines
tildjuhul ravi alguses. Téielik vererakkude analiiiis soovitatakse teha patsientidel, kellel esineb
viljendunud norkus, piireksia, korduvad infektsioonid voi koagulatsioonihdired (15ik 4.8).

Suitsiid

Epilepsiavastaste ainetega (k.a levetiratsetaam) ravitud patsientidel on tdheldatud suitsiide,
suitsiidikatseid ning suitsidaalseid mdtteid ja kditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringute metaanaliiiis néitab suitsidaalsete motete ja kditumise riski véhest
suurenemist. Selle mehhanism pole teada.

Seetottu peab patsiente jalgima depressiooni ja/vdi suitsidaalsete mdtete ja kditumise suhtes ning
kaaluda tuleb sobiva ravi vajalikkust. Patsiente (ja nende hooldajaid) peab teavitama, et nad annaksid
igast depressiooni ja/v0i suitsidaalse mdtte ja kditumise ilmingust koheselt teada meditsiinilise
ndustamise saamiseks.

Tavalisest erinev ja agressiivne kditumine

Levetiratsetaam v3ib pohjustada psiihhootilisi stimptomeid ja kditumuslikke anomaaliaid, sh arrituvust
ja agressiivsust. Levetiratsetaamiga ravitavaid patsiente tuleb jalgida psiihhiaatriliste ndhtude
ilmnemise suhtes, mis osutavad olulistele meeleolu ja/vai isiksuse muutustele. Sellise kditumise
tdheldamisel tuleb kaaluda ravi kohandamist vai jarkjargulist 1opetamist. Lopetamise kaalumisel

vt 101k 4.2.

Krambihoogude siivenemine

Nagu ka muud tiiiipi epilepsiaravimid, v3ib levetiratsetaam harva krambihoogude sagedust voi
tosidust siivendada. Sellisest paradoksaalsest mojust teatati enamasti esimesel kuul parast
levetiratsetaami kasutamise alustamist vdi annuse suurendamist ning see oli podrduv pérast ravimi
drajétmist voi annuse vihendamist. Patsientidele tuleb soovitada epilepsia siivenemisel kohe arstiga
ndu pidada. Naiteks on patsientidel, kellel epilepsia on seotud pingest sdltuva naatriumikanali alfa-
alaliksus 8 (SCN8A) mutatsioonidega, teatatud toime puudumisest voi krambihoogude siivenemisest.

Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine

Harva on turuletulekujargse jalgimise ajal tdheldatud EKG-1 QT-intervalli pikenemist. Pikenenud
QTc-intervalliga patsientide, samaaegselt QTc-intervalli mdjutavate ravimitega ravitavate patsientide
vOi juba olemasoleva stidamehaigusega voi elektroliiiitide hdiretega patsientide ravimisel tuleb
levetiratsetaami kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Olemasolevad andmed ei viita ravimi mojule laste kasvu ja puberteedi suhtes. Kuid on teadmata

ravimi pikaaegne toime laste Oppimisvoimele, intelligentsusele, kasvule, endokriinsele funktsioonile,
puberteedile ja voimele rasestuda.

Abiained

Selle ravimi iga viaal sisaldab 2,5 mmol (57 mg) naatriumi maksimaalse iiksikannuse kohta (0,8 mmol
(ehk 19 mg) viaali kohta), mida peavad arvestama kontrollitud soolasisaldusega dieeti vajavad
patsiendid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antiepileptilised ravimid

Taiskasvanutega ldbiviidud turuletulekueelsete kliiniliste uuringute andmed viitavad sellele, et
levetiratsetaam ei mdjuta kasutatava antiepileptilise ravimi (feniitoiin, karbamasepiin, valproehape,
fenobarbitaal, lamotrigiin, gabapentiin ja primidoon) seerumikontsentratsiooni ja et need
antiepileptilised ravimid ei mdjuta levetiratsetaami farmakokineetikat.
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Sarnaselt tdiskasvanutega ei ole tdendeid kliiniliselt oluliste ravimi koostoimete kohta lastel, kui
ravimit manustatakse 60pédevas kuni 60 mg iihe kg kehakaalu kohta.

Farmakokineetiliste interaktsioonide retrospektiivne hinnang epilepsiaga lastel ja noorukitel
(4...17-aastased) kinnitas, et tdiendav ravi suukaudselt manustatava levetiratsetaamiga ei mdjutanud
samaaegselt manustatavate karbamasepiini ja valproaadi tasakaalukontsentratsiooni. Kuigi andmed
viitavad sellele, et levetiratsetaami kliirens on ensiiiime indutseerivaid antiepileptilisi ravimeid
kasutavatel lastel 20% suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Probenetsiid

Probenetsiid (500 mg neli korda 60péevas), renaalse tubulaarse sekretsiooni blokaator, inhibeerib
pohimetaboliidi renaalset kliirensit, kuid mitte levetiratsetaami oma. Sellegipoolest jééb selle
metaboliidi kontsentratsioon madalaks.

Metotreksaat

Levetiratsetaami ja metotreksaadi koosmanustamisel on teatatud metotreksaadi kliirensi langusest, mis
viib suurenenud/pikenenud metotreksaadi kontsentratsioonini veres kuni voimaliku miirgistuseni.
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb hoolikalt jalgida metotreksaadi ja levetiratsetaami
sisaldust veres.

Suukaudsed kontratseptiivid ja teised farmakokineetilised koostoimed

Levetiratsetaam 1000 mg 60péevas ei mdjutanud suukaudsete kontratseptiivide (etiiniitildstradiool ja
levonorgestreel) farmakokineetikat; endokriinsed parameetrid (luteiniseeriv hormoon ja progesteroon)
ei muutunud. Levetiratsetaam annuses 2000 mg 66pédevas ei mojutanud digoksiini ja varfariini
farmakokineetikat; protrombiini aeg ei muutunud. Digoksiini, suukaudsete kontratseptiivide ja
varfariini koosmanustamine levetiratsetaami farmakokineetikat ei mdjutanud.

Alkohol
Puuduvad andmed levetiratsetaami koostoime kohta alkoholiga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad konsulteerima spetsialistiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb ravi
levetiratsetaamiga tile vaadata. Nagu koigi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida ka levetiratsetaamiga
ravimise jarsku 1petamist, sest see voib kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vdivad olla
naisele ja lootele rasked tagajirjed. Voimaluse korral tuleb eelistada monoteraapiat, sest ravi mitme
epilepsiaravimiga vdib soltuvalt kasutatavatest epilepsiaravimitest olla seotud suurema kaasasiindinud
véadrarengute riskiga kui monoteraapia.

Rasedus

Turuletulekujirgselt levetiratsetaami monoteraapiana kasutanud rasedate kohta saadud suur hulk
andmeid (rohkem kui 1800 raseda andmed, kellest rohkem kui 1500 kasutasid ravimit I trimestril)
ei viita suurte kaasasiindinud véiédrarengute suuremale riskile. Monoteraapiale Keppra'ga in utero
eksponeeritud laste neuroloogilise arengu kohta on saadaval vaid piiratud andmed. Olemasolevad
epidemioloogilised uuringud (umbes 100 lapsel) ei viita neuroloogilise arengu héirete ega peetuse
suuremale riskile.

Kui pérast hoolikat hindamist leitakse see on kliiniliselt vajalik, v3ib levetiratsetaami raseduse ajal
kasutada. Sellisel juhul on soovitatav kasutada vdikseimat toimivat annust.

Fiisioloogilised muutused raseduse ajal voivad avaldada toimet levetiratsetaami kontsentratsioonile.
Raseduse ajal on ilmnenud levetiratsetaami plasmakontsentratsiooni langust. Sagedamini esineb
langust raseduse III trimestril (kuni 60% raseduseelse kontsentratsiooni tasemest). Rasedatele naistele,
keda ravitakse levetiratsetaamiga tuleb tagada adekvaatne kliiniline jalgimine.

Imetamine

Levetiratsetaam eritub rinnapiima. Seetdttu ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Kui levetiratsetaam-ravi
on vajalik rinnaga toitmise ajal, siis tuleb hinnata ravimi kasu/riski suhet.
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Fertiilsus
Loomkatsetes ei ilmnenud moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed puuduvad, véimalik risk
inimesele on teadmata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Levetiratsetaamil mdjutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
Voimaliku erineva individuaalse tundlikkuse tottu voivad monel patsiendil tekkida unisus voi teised
kesknarvisiisteemiga seotud siimptomid, eriti ravi alguses vOi parast annuse suurendamist. Seetottu
peavad need patsiendid olema nimetatud tegevuste sooritamisel ettevaatlikud, nt autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui
nende voimekus selliste tegevuste sooritamiseks on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Koige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: nasofariingiit, somnolentsus, peavalu, visimus ja
pearinglus. Korvaltoimete kokkuvote pShineb koigi ndidustuste ihendatud platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes osalenud patsientide (kokku oli 3416 levetiratsetaamiga ravitud patsienti)
koondtulemustel. Nimetatud andmeid on tiiendatud levetiratsetaami avatud jatku-uuringutest saadud
ning ka turuletulekujirgsete andmetega. Levetiratsetaami ohutuskokkuvote on tildiselt sarnane koigil
vanusegruppidel (tdiskasvanud ja lapsed) ning kinnitatud epilepsianéidustuste korral. Kuna Keppra
intravenoosse manustamise kohta ei ole veel piisavalt andmeid ja kuna suukaudse ning intravenoosse
ravimvormi biosaadavused on vordsed, pdhinevad intravenoosse Keppra ohutusandmed Keppra
suukaudse ravimvormi omadel.

Korvaltoimete loetelu

Jargnevalt on toodud kliinilistes uuringutes (tdiskasvanud, noorukid, lapsed ja iile 1 kuu vanused
imikud) ja ravimi turuletuleku jargselt kirjeldatud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Kdrvaltoimed on esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras ja nende
esinemissagedust defineeritakse jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000) ja vdga harv (<1/10 000).
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MedDRA Esinemissagedus
organsiistee | Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv
mide klass
Infektsiooni | Nasofariin Infektsioon
dja giit
infestatsioo
nid
Vere ja Trombotsiitop | Pantsiitopeenia,
limfisiistee eenia, neutropeenia,
mi hédired leukopeenia agranulotsiitoos
Immuunsiist Ravimitest
eemi héired pOhjustatud
nahal6dve koos
eosinofiilia ja
susteemsete
nihtudega
(DRESS-
stindroom),
iilitundlikkus
(sh angioddeem
ja anafiilaksia)
Ainevahetus Anoreksia Kaalulangus, | Hiiponatreemia
-ja kaalutous
toitumishair
ed
Psiihhiaatrili Depressioon, Suitsiidi katse, | Suitsiid, Obsessiiv-
sed héired vaenulikkus/agress | suitsidaalne isiksushdire, kompulsiivne
iivsus, drevus, motlemine, tavalisest erinev | hdire**
insomnia, psithhootiline | mdtlemine,
narvilisus/arrituvu | héire, deliirium
s tavalisest
erinev
kditumine,
hallutsinatsioo
nid, viha,
segasus,
paanikahoog,
emotsionaalne
labiilsus/meel
eolu
koikumine,
agiteeritus
Nirvisiistee | Sommolen | Krambid, Amneesia, Koreoatetoos,
mi hédired tsus, tasakaaluhdire, maéluhéired, diiskineesia,
peavalu pearinglus, koordinatsioo | hiiperkineesia,
letargia, treemor ni konnakuhéired,
hiired/ataksia, | entsefalopaatia,
paresteesia, krambihoogude
tdhelepanuhdir | siivenemine,
e maliigne
neuroleptiline
siindroom*
Silma Diploopia,
kahjustused hiagune
nigemine
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MedDRA Esinemissagedus

organsiistee | Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

mide klass

Korva ja Vertiigo

labiirindi

kahjustused

Stidame Elektrokardiogr

hiired ammil QT-
intervall
pikenenud

Respiratoors Ko6ha

ed, rindkere

ja

mediastiinu

mi héired

Seedetrakti Kohuvalu, diarroa, Pankreatiit

hiired diispepsia,

oksendamine,
iiveldus

Maksa ja Korvalekalded | Maksapuudulik

sapiteede maksafunktsio | kus, hepatiit

hédired oni testide

vaartustes

Neerude ja Age

kuseteede neerukahjustus

héired

Nabha ja Lodve Alopeetsia, Toksiline

nahaaluskoe ekseem, epidermaalne

kahjustused nahasiigelus nekroliiis,
Stevensi-
Johnsoni
siindroom,
multiformne
eriiteem

Lihaste Lihasnorkus, Rabdomiioliiiis

luustiku ja miialgia ja vere

sidekoe kreatiniinfosfok

kahjustused 1naasi taseme
tous*

Uldised Asteenia/visimus

hiired ja

manustamis

koha

reaktsioonid

Vigastus, Vigastus

miirgistus ja

protseduuri

tiisistused

* Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt korgem vorreldes mitte-jaapani paritolu
patsientidega.

** Turuletulekujdrgse jarelevalve kdigus on patsientidel, kellel on anamneesis obsessiiv-kompulsiivne
héire voi psiitihikahédired, véiga harvadel juhtudel tdheldatud obsessiiv-kompulsiivse héire teket.

Korvaltoimete kirjeldus

Anoreksia risk on kdrgem, kui levetiratsetaami manustatakse koos topiramaadiga.
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Mitmetel juhtudel tdheldati parast Keppra drajatmist alopeetsia paranemist.
Pantsiitopeenia monedel juhtudel taheldati luuiidi supressiooni.

Entsefalopaatia juhtumeid esines iildjuhul ravi algul (monest paevast kuni mone kuuni) ja need olid
pérast ravi 1dpetamist pdorduvad.

Lapsed

Platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus raviti levetiratsetaamiga 190 last, vanuses 1 kuu...4-
aastat; neist 60 patsiendile anti levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Levetiratsetaami anti
platseebokontrolliga ja jatku-uuringus 645-le 4...16-aastasele patsiendile; neist 233 patsienti said
levetiratsetaami platseebokontrolliga uuringus. Mdlemale vanusegrupile on lisatud ka levetiratsetaami
kasutamise turuletulekujargne kogemus.

Lisaks viidi 14bi turuletulekujargne ohutusuuring 101 imikul, vanuses alla 12 kuud. Alla 12-kuulistel
epilepsiaga imikutel ei tuvastatud levetiratsetaami uusi ohutuse alaseid muutusi.

Levetiratsetaami ohutuskokkuvdte on iildiselt sarnane kdigil vanusegruppidel ning kinnitatud
epilepsiandidustuste korral. Laste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute ohutusandmed vastasid
taiskasvanute andmetele, v.a kditumuslikud ja psiihhiaatrilised korvaltoimed, mis esinesid sagedamini
lastel kui tdiskasvanutel. Vorreldes teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes
sagedamini 4...16-aastastel lastel jargmistest kdrvaltoimetest: oksendamine (viga sage, 11,2%),
agitatsioon (sage, 3,4%), meeleolu koikumine (sage, 2,1%), emotsionaalne labiilsus (sage, 1,7%),
agressioon (sage, 8,2%), tavalisest erinev kditumine (sage, 5,6%) ja letargia (sage, 3,9%). Vorreldes
teiste vanusegruppidega teatati ohutusprofiili kokkuvottes sagedamini 1-kuulistel...4-aastastel lastel
jérgmistest kdrvaltoimetest: drrituvus (véga sage, 11,7%) ja koordinatsioonihdire (sage, 3,3%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga laste ohutusuuringus (mittehalvemusuuring) hinnati
levetiratsetaami kognitiivseid ja neurofiisioloogilisi toimeid partsiaalsete krambihoogudega lastele
(4...16-aastased). Jareldati, et Keppra ei erinenud (mitte halvem) platseebost Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite skooris vorreldes protokollijargse populatsiooni algandmetega.
Kaitumuslike ja emotsionaalsete funktsioonidega seotud tulemused néitasid levetiratsetaam-ravi
saanud patsientide agressiivse kditumise halvenemist, mida moddetakse standardiseeritult ja
siistematiseeritult kasutades valideeritud meetodit (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist).
Patsientidel, kes said levetiratsetaam-ravi pikaajalises avatud jéatku-uuringus, ei tdheldatud
kditumuslike ja tundmuslike funktsioonide halvenemist; iilalmainitud kriteeriumide jargi ei olnud
agressiivse kditumise nditajad halvenenud vorreldes algandmetega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Keppra iileannustamisel tdheldati unisust, agiteeritust, agressiooni, teadvuse hdireid, hingamise
depressiooni ja koomat.

Uleannustamise ravi

Ageda iileannustamise korral tuleb magu tiihjendada maoloputuse vdi oksendamise esilekutsumise
teel. Levetiratsetaami jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline ja
vOib sisaldada hemodialiiiisi. Dialiilisiga on organismist eemaldatav 60% levetiratsetaamist ja 74%
pohimetaboliidist.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased preparaadid, ATC-kood:
NO03AX14.

Toimeaine levetiratsetaam on piirrolidooni derivaat (a-etiilil-2-okso-1-piirrolidiinatsetamiidi S-
enantiomeer), mis ei ole keemiliselt sarnane olemasolevate epilepsiavastaste toimeainetega.

Toimemehhanism

Levetiratsetaami toimemehhanismi ei ole veel tdielikult vilja selgitatud. In vitro ja in vivo uuringud
kinnitavad, et levetiratsetaam ei mojuta raku pohiomadusi ega normaalset neurotransmissiooni.

In vitro uuringud niitavad, et levetiratsetaam mdjutab intraneuronaalset Ca*" ioonide sisaldust
pirssides osaliselt N-tiitipi Ca-kanaleid ja vihendades Ca*" vabanemist rakusisestest depoodest. Lisaks
sellele poorab ta ka osaliselt tagasi tsingi ja B-karboliinide poolt pdhjustatud GABA- ja gliitsiini-
tundlike voolude vihenemise. Peale selle on nédidatud in vitro uuringutes, et levetiratsetaam seondub
ndriliste ajukoe teatud spetsiifiliste sidumiskohtadega. See sidumiskoht on siinaptilise vesiikli valk 2A,
mida arvatakse olevat seotud vesiiklite fusiooni ja mediaatorite eksotsiitoosiga. Levetiratsetaamil ja
selle analoogidel on néidatud rida afiinseid sidumiskohti vesiiklite valguga 2A, mis korreleerub nende
krambivastase toimega audiogeenses epilepsia mudelis hiirtel. See leid viitab, et interaktsioon
levetiratsetaami ja siinaptiliste vesiiklite valguga 2A, vdib omada tdhtsust ravimi antiepileptilises
toimemehhanismis.

Farmakodiinaamilised toimed

Levetiratsetaam kutsub paljudes loommudelites esile (partsiaalsete voi esmaselt generaliseerunud
haigushoogudega) krambivastase kaitse, avaldamata pro-konvulsandi toimet. POhimetaboliit on
inaktiivne. Inimesel on ravimi toime nii partsiaalsete kui generaliseerunud epilepsiahoogude korral
(epileptiformne hoog/fotoparoksiismaalne reaktsioon) kinnitanud levetiratsetaami farmakoloogilise
profiili laia spektrit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tdiendav ravi partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, epilepsiaga
tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 4. eluaastast.

Taiskasvanutel on levetiratsetaami efektiivsust ndidatud kolmes platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus, kus kasutati annuseid 1000 mg, 2000 mg v6i 3000 mg 66paevas, manustatuna

2 annusena, ravi kestusega kuni 18 nidalat. Koondanaliiiisis leiti, et patsiente, kes stabiilse annuse
juures (12/14 nidala jooksul) saavutasid partsiaalsete krambihoogude niddalase sageduse 50%-lise voi
suurema vihenemise vorreldes esialgsega oli levetiratsetaami 1000, 2000 ja 3000 mg annuse grupis
vastavalt 27,7%, 31,6% ja 41,3% ning platseebogrupis 12,6%.

Lapsed

Lastel (4...16-aastased) tOestati levetiratsetaami efektiivsus platseebokontrolliga topeltpimeuuringus,
mis holmas 198 patsienti ravi kestusega 14 néddalat. Selles uuringus said patsiendid levetiratsetaami
fikseeritud annust 60 mg/kg 66péevas (manustati kaks korda 66péevas).

44,6% levetiratsetaamiga ravitud patsientidel ning 19,6% platseebogrupi patsientidel tédheldati
partsiaalsete krambihoogude iganéddalase esinemissageduse 50%-list vOi enamat vahenemist. Jatkuva
pikaajalise ravi foonil olid 11,4% patsientidest krambivabad 6 kuud ning 7,2% patsientidest vihemalt
1 aasta.
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Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes osales 35 alla 1-aastast partsiaalsete krampidega imikut,
kellest 13 olid alla 6-kuu vanused.

Monoteraapia partsiaalsete krampide puhul sekundaarse generaliseerumisega voi ilma, esmaselt
diagnoositud epilepsiaga patsientidel alates 16. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsus monoteraapiana tdestati topeltpimedas, paralleelgruppidega
mittehalvemusuuringus vorrelduna kontrollitud vabanemisega (CR) karbamasepiiniga mis hdlmas 576
dsja voi hiljuti diagnoositud epilepsiaga patsienti, kes olid 16-aastased v6i vanemad.

Patsientide kaasamiskriteeriumiks olid provotseerimata partsiaalsed krambihood voi ainult
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood. Patsiendid randomiseeriti karbamasepiin CR
(400...1200 mg 60péevas) voi levetiratsetaami (1000...3000 mg d66pédevas) gruppi. Ravi kestus oli
soltuvalt vastusest kuni 121 nédalat.

Kuuekuune krambivaba periood saavutati 73,0% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 72,8%
karbamasepiin CR-ga ravitud patsientidest; kohandatud absoluutne erinevus ravigruppide vahel oli
0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Rohkem kui pooled uuritavatest jdid krambivabaks kuni 12 kuuks
(levetiratsetaami ja karbamasepiin CR grupist vastavalt 56,6% ja 58,5%).

Kliinilist kogemust peegeldavas uuringus vois piiratud arvul patsientidel, kellel saadi ravivastus
levetiratsetaamravile (36 tdiskasvanut 69-st), dra jétta samaaegselt kasutatud antiepileptikumid.

Tdiendav ravi miiokloonsete krampidega tdiskasvanutel ja juveniilse miiokloonilise epilepsiaga
noorukitel alates 12. eluaastast.

Levetiratsetaami efektiivsust uuriti 16 nidalat kestnud platseebokontrolliga topeltpimeuuringus, kus
osalesid iile 12-aastased patsiendid idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga ja miioklooniliste
krampidega erinevate siindroomide korral. Enamikul patsientidest oli juveniilne miioklooniline
epilepsia.

Selles uuringus anti levetiratsetaami 3000 mg 66pédevas, jagatuna kaheks annuseks.

58,3% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ja 23,3% platseebogrupi patsientidest oli miioklooniliste
krampidega pédevi nddala kohta 50% vahem. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 28,6%
patsientidest miiokloonilisi krampe vidhemalt 6 kuu ja 21,0% véhemalt 1 aasta jooksul.

Tdiendav ravi idiopaatilise generaliseerunud epilepsia primaarselt generaliseerunud toonilis-
klooniliste krampidega tdiskasvanutel ja iile 12-aastastel lastel.

Levetiratsetaami efektiivsus tdestati 24-nédalase platseebokontrolliga topeltpimeuuringuga, mis kaasas
idiopaatilist generaliseerunud epilepsiat pddevaid tdiskasvanuid, noorukeid ja piiratud arvu lapsi,
kellel erinevate siindroomidena (juveniilne miioklooniline epilepsia, juveniilne absaans-tiiiipi
epilepsia, lapseea absaans-tiiiipi epilepsia, epilepsia grand mal hoogudega drkveloleku ajal) esinesid
primaarselt generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid (PGTC). Selles uuringus oli tdiskasvanute ja
noorukite annuseks 3000 mg 60péevas ning laste annuseks 60 mg/kg 66pdevas, jagatuna kaheks
annuseks.

72,2% levetiratsetaamiga ravitud patsientidest ning 45,2% platseebogrupi patsientidest saadi PGTC-
krampide enam kui 50%-line vihenemine nédalas. Pikaajalise jatkuravi kestel ei esinenud 47,4%
patsientidest toonilis-kloonilisi krampe vihemalt 6 kuud ning 31,5%-1 vihemalt 1 aasta jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilist profiili on iseloomustatud suukaudse manustamise jargselt. Levetiratsetaami
ithekordne 1500 mg annus lahjendatuna 100 ml sobivas lahustis ja manustatud 15-minutilise
intravenoosse infusioonina on bioekvivalentne suukaudselt manustatud 1500 mg levetiratsetaami
annusega, voetud kolme 500 mg tabletina.

Maidramised on tehtud kuni 4000 mg annusega lahjendatud 100 ml 0,9% naatriumikloriidi lahusega ja

annusega kuni 2500 mg lahjendatud 100 ml 0,9% naatriumikloriidi lahusega infundeerituna 5
minutilise infusioonina. Farmakokineetilises ja ohutuse profiilis ei tdheldatud ohutuse alaseid muutusi.
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Levetiratsetaam on suure lahustuvuse ja permeaablusega iihend. Farmakokineetiline profiil on
lineaarne, intra- ja interindividuaalsed erinevused on minimaalsed. Korduval manustamisel ravimi
kliirens ei muutu. Madratud on ka levetiratsetaami ajast sdltumatu farmakokineetiline profiil 1500 mg
intravenoosse manustamise jirgselt 4 pdeva jooksul kaks korda 66péevas.

Puuduvad andmed soolistest, rassilistest voi 60péaevase riitmi erinevustest. Farmakokineetiline profiil
on vorreldav tervetel vabatahtlikel ja epilepsiahaigetel.

Taiskasvanud ja noorukid

Jaotumine

17 isikul tdheldati plasmakontsentratsiooni maksimumi (Cpax) 51£19 pg/ml (aritmeetiline keskmine +
standardhilve), mis tekkis iihekordse intravenoosse annuse 1500 mg 15-minutilise infusiooni jérgselt.

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad.

Levetiratsetaam ega tema pohimetaboliit ei ole plasmavalkudega markimisvaarselt seondunud (<10%).
Levetiratsetaami jaotusruumala on ligikaudu 0,5...0,7 1/kg, see vdirtus on lihedane kogu organismi
veemahule.

Biotransformatsioon

Inimestel ei ole levetiratsetaami metabolism ulatuslik. PGhiline metaboolne rada (24% annusest) on
atsetamiidgrupi enslimaatiline hiidroliiiis. P6himetaboliidi, ucb L057, moodustumist maksa
tstitokroom Paso isoenstiiimid ei toeta. Atsetamiidgrupi hiidroliilis oli méaratav paljudes kudedes, kaasa
arvatud vererakkudes. Metaboliit ucb L057 on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Kindlaks on tehtud ka kaks vihemtihtsat metaboliiti. Uks saadi piirrolidoonrdnga hiidroksiiiilimisel
(1,6% annusest) ja teine piirrolidoonronga avamisel (0,9% annusest). Muud kindlakstegemata
komponendid moodustasid vaid 0,6% annusest.

Enantiomeeride vastastikust teineteiseks {ileminekut ei leitud in vivo ei levetiratsetaami ega ka
pohimetaboliidi puhul.

In vitro levetiratsetaam ja tema pdhimetaboliit ei inhibeeri inimese tdhtsamaid maksa tsiitokroom Paso
isoensiilime (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), gliikuroniiiiltransferaasi (UGT1A1 ja
UGT1AS6) ja epoksiidhiidroksiilaasi aktiivsust. Lisaks ei mojuta levetiratsetaam in vitro valproehappe
glitkuronidatsiooni.

Inimese maksarakkude kultuuris on levetiratsetaami toime ensiiiimidele CYP1A2, SULTI1E1 voi
UGT1A1 vihene voi puudub iildse. Levetiratsetaam pohjustab kerget CYP2B6 ja CYP3A4
induktsiooni. Andmed, mis on saadud in vitro ja koostoimes suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, digoksiini ning varfariiniga in vivo, viitavad sellele, et in vivo ei teki olulist
ensiiliminduktsiooni. Seetdttu ei ole Keppra koostoimed teiste ainetega tdenéolised ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolvaartusaeg tdiskasvanutel oli 7+1 tundi ja see ei muutunud annusest, manustamisteest voi
korduvast manustamisest sdltuvalt. Organismi keskmine totaalne kliirens oli 0,96 ml/min/kg.

Peamine eritumine toimus uriiniga. Keskmiselt 95% annusest eritus uriiniga (ligikaudu 93% annusest
eritus 48 tunni jooksul). Roojaga eritus vaid 0,3% annusest.

Levetiratsetaami ja pShimetaboliidi kumulatiivne eritumine uriiniga esimese 48 tunni jooksul oli
vastavalt 66% ja 24% annusest.

Levetiratsetaami ja ucb L0O57 renaalne kliirens on vastavalt 0,6 ja 4,2 ml/min/kg, mis nditab, et
levetiratsetaam eritub glomerulaarfiltratsiooni teel sellele jargneva tagasiimendumisega
neerutorukestes ja et pohimetaboliit eritub samuti glomerulaarfiltratsiooni ning lisaks veel aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Levetiratsetaami eliminatsioon on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga.
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Eakad

Eakatel patsientidel on poolvéirtusaeg pikenenud ligikaudu 40% vorra (10...11 tundi). See on seotud
neerufunktsiooni langusega nendel patsientidel (vt 161k 4.2).

Neerukahjustus

Nii levetiratsetaami kui pohimetaboliidi kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on
keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida Keppra 66paevast
sdilitusannust kreatiniini kliirensi alusel (vt 101k 4.2).

Anuuriaga 16ppstaadiumis neeruhaigusega tdiskasvanud patsientidel oli poolvéartusaeg 25 ja 3,1 tundi
vastavalt dialiilisivahelisel perioodil ja dialiiiisi ajal.
Tiiipilise 4-tunnise hemodialiilisi kdigus eemaldati organismist 51% levetiratsetaamist.

Maksakahjustus

Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustuse korral levetiratsetaami kliirens oluliselt ei muutunud.
Enamikel raske maksakahjustusega patsientidel vahenes levetiratsetaami kliirens iile 50% samaaegse
neerukahjustuse tottu (vt 10ik 4.2).

Lapsed

Lapsed (4...12-aastased)

Pediaatrilistel patsientidel farmakokineetikat intravenoosse manustamise jargselt ei ole uuritud.
Toetudes levetiratsetaami farmakokineetika parameetritele, mis on saadud intravenoosse manustamise
jargselt tiiskasvanutel ning suukaudse manustamise jargselt lastel, voib siiski oodata, et ravimi
kontsentratsioon (AUC) lastel vanuses 4...12 aastat intravenoosse ja suukaudse manustamise jargselt
on sarnane.

Uhekordse suukaudse annuse (20 mg/kg) manustamise jirgselt epilepsiaga lastele (6...12-aastased) oli
levetiratsetaami poolvéartusaeg 6,0 tundi. Kehakaalu jargi kohandatud kliirens oli ligikaudu 30%
suurem kui epilepsiaga tdiskasvanutel.

Pérast korduva suukaudse annuse (20...60 mg/kg 60paevas) manustamist epilepsiaga lastele (4...12-
aastased) imendus levetiratsetaam kiiresti. Kontsentratsiooni maksimum plasmas tekkis 0,5...1,0 tund
parast annustamist. Plasma kontsentratsiooni maksimum ja kdvera alune pindala suurenesid lineaarselt
ja annusest soltuvalt. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli ligikaudu 5 tundi. Totaalne kliirens oli

1,1 ml/min/kg.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja voimaliku kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vodivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: muutused maksas, mis viitavad adaptatiivset laadi vastusele nagu maksa kaalu suurenemine
ja tsentrilobulaarne hiipertroofia, rasvinfiltratsioon ja maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine
plasmas.

Ei ole ilmnenud korvaltoimeid isaste ja emaste rottide fertiilsusele voi reproduktsioonile tiiskasvanute

ja F1 generatsioonis annuses kuni 1800 mg/kg 66pédevas (mis vastab 6-kordsele soovituslikule
maksimaalsele 66pievasele annusele inimesel mg/m? kohta).
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Kahes embriio-fetaalse arengu uuringus manustati rottidele 400, 1200 ja 3600 mg/kg 66pédevas. Ainult
ithes uuringus (annusega 3600 mg/kg 60pdevas) esines kerge langus loote kehakaalus, mida seostati
skeleti vddrarengute/viiksemate anomaaliate marginaalse tousuga. Toimet loote suremusele ja
malformatsioonide esinemissageduse tousule ei olnud. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
oli tiinetel emasrottidel 3600 mg/kg 66pdevas (mis vastab 12-kordsele soovituslikule maksimaalsele
oopdevasele annusele inimesel mg/m? kohta) ja loodetel 1200 mg/kg 6dpievas.

Neljas embriio-fetaalse arengu uuringus manustati kiiiilikutele 200, 600, 800, 1200 ja 1800 mg/kg
00pédevas. 1800 mg/kg 60pdevas annus pdhjustas markimisvédrset toksilisust emasloomal ja loote
kehakaalu langust koos loodete kardiovaskulaarsete/skeletimuutuste esinemise tousuga. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) oli emasloomadel <200 mg/kg 66pdevas ja loodetel 200 mg/kg
oopdevas (mis vastab soovituslikule maksimaalsele 6opdevasele annusele inimesel mg/m? kohta).
Peri- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele 70, 350 ja 1800 mg/kg 66pédevas
levetiratsetaami. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) oli > 1800 mg/kg 66paevas FO
emasloomadel ja elulemus, kasv ja areng F1 pesakonnal vihene (6-kordne soovituslik maksimaalne
oopdevane annus inimesel mg/m? kohta).

Neonataalsete ja juveniilsete katseloomadega (rotid, koerad) 1dbiviidud uuringud annuste puhul kuni
1800 mg/kg 66pdevas (mis on 6...17-kordne soovituslik maksimaalne 60pdevane annus inimesel
mg/m? kohta) niitasid, et korvalekaldeid katseloomade arengu ja kiipsuse tulemusnditajates ei
tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat

Jaa-aadikhape

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Lihtuvalt mikrobioloogilistest nduetest tuleb lahus kasutada otsekohe. Kui seda otsekohe ei kasutata,
vastutab ravimi sdilitamise aja ja tingimuste eest kasutaja ning see ei tohiks tavaliselt olla enam kui 24
tundi hoituna temperatuuril 2...8°C, juhul kui lahjendatud lahus on hoitud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Lahjendatud ravimlahuse séilitamise tingimused, vt. 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml klaasviaal (tiitip I), mis on suletud katmata halli bromobutiiiilkorgiga ning on kaetud
alumiinium/poliipropiileen f7ip kattega. Uks karp sisaldab 10 viaali.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
Tabelis 1 on toodud Keppra infusioonilahuse kontsentraadi ettevalmistamise ja manustamise juhised,
et saada 60péevaseks koguannuseks 500 mg, 1000 mg, 2000 mg vai 3000 mg jagatuna kaheks

manustamiskorraks.

Tabel 1. Keppra infusioonilahuse kontsentraadi ettevalmistamine ja manustamine

Annus Kasutatav maht Lahusti Infusiooni | Manustamise Odbpievane
maht aeg sagedus koguannus
250 mg 2,5 ml (pool 5 ml viaalist) | 100 ml 15 minutit | Kaks korda 500 mg/
00pievas 00pdevas
500 mg 5 ml (iiks 5 ml viaal) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 1000 mg/
o0paevas 00péaevas
1000 mg | 10 ml (kaks 5 ml viaali) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 2000 mg/
00pievas 0Opdevas
1500 mg | 15 ml (kolm 5 ml viaali) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 3000 mg/
00paevas 00paevas

See ravimpreparaat on ainult ithekordseks kasutamiseks, kasutamata jaanud lahus tuleb hévitada.

Keppra infusioonilahuse kontsentraat on leitud olevat vihemalt 24 tunni jooksul fiilisikaliselt sobiv ja
keemiliselt stabiilne, kui seda segada jargmiste lahjendajate ja antiepileptiliste preparaatidega ja hoida
PVC kottides kontrollitud temperatuuril 15...25°C.

Lahjendajad:
. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus
. Ringer laktaadi siistelahus

. Dekstroosi 50 mg/ml (5%) siistelahus

Osakeste v0i varvuse muutuse olemasolul lahust mitte kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussels

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/033

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 29. september 2000
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. august 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)

TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Ohukese poliimeerikattega tabletid

UCB Pharma SA vol1
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1’ Alleud

Belgia

Infusioonilahuse kontsentraat

UCB Pharma SA vol1
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1’ Alleud

Belgia

Suukaudne lahus

NextPharma SAS vOi
17, Route de Meulan

F-78520 Limay

Prantsusmaa

Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Via Praglia, 15

I-10044 Pianezza

Itaalia

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia, 15

1-10044 Pianezza

Itaalia

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’ Alleud
Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest

vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

) Perioodilised ohutusaruanded

Miiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskolas direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu

kontrollpievade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
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e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
voib need esitada samal ajal.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N20, N30, N50, N60, N100, N100 (100 x 1)

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.

| 3.

ABIAINED

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 Shukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

50 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

100 6hukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
K&lIblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/001 20 tabletti
EU/1/00/146/002 30 tabletti
EU/1/00/146/003 50 tabletti
EU/1/00/146/004 60 tabletti
EU/1/00/146/005 100 tabletti
EU/1/00/146/034 100 x I tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 250 mg
Pohjendus Braille mitte lisamiseks 700 x 1 tabletti

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N200 (2 x 100), blue box’iga

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 200 (kaks 100-tabletilist pakki) Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
KoIblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/029 200 tabletti (kaks 100-tabletilist pakki)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 250 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uks sisepakendi karp sisaldab 100 tabletti, kokku on karbis 200 (2 x 100) tabletti, ilma blue
box’ita

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 Shukese poliimeerikattega tabletti
Hulgipakendi osa, ei tohi miiiia eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 250 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiinium-/PVC blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB logo

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

110



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N10, N20, N30, N50, N60, N100, N100 (100 x 1), N120

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 Shukese poliimeerikattega tabletti

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

50 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

100 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/006 10 tabletti
EU/1/00/146/007 20 tabletti
EU/1/00/146/008 30 tabletti
EU/1/00/146/009 50 tabletti
EU/1/00/146/010 60 tabletti
EU/1/00/146/011 100 tabletti
EU/1/00/146/012 120 tabletti
EU/1/00/146/035 100 x 1 tabletti

| 13.  PARTII NUMBER
Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
keppra 500 mg

Pohjendus Braille mitte lisamiseks /00 x [ tabletti

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N200 (2x 100), blue box’iga

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 200 (kaks 100-tabletilist pakki) Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
KoIblik kuni:
| 9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/013 200 tabletti (kaks 100-tabletilist pakki)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 500 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uks sisepakendi karp sisaldab 100 tabletti, kokku on pakendis 200 (2 x 100) tabletti, ilma blue
box’ita

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 Shukese poliimeerikattega tabletti
Hulgipakendi osa, ei tohi miiiia eraldi.

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
|8. KOLBLIKKUSAEG
K5lblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 500 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiinium-/PVC blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB logo

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N20, N30, N50, N60, N80, N100, N100 (100 x 1)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 750 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.

| 3. ABIAINED

Sisaldab péikeseloojangukollast E 110. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

50 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 Shukese poliimeerikattega tabletti

80 ohukese poliimeerikattega tabletti

100 6hukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/014 20 tabletti
EU/1/00/146/015 30 tabletti
EU/1/00/146/016 50 tabletti
EU/1/00/146/017 60 tabletti
EU/1/00/146/018 80 tabletti
EU/1/00/146/019 100 tabletti
EU/1/00/146/036 100 x I tabletti

| 13.  PARTII NUMBER
Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
keppra 750 mg

Pohjendus Braille mitte lisamiseks 700 x 1 tabletti

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N200 (2 x 200), blue box’iga

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 750 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.

| 3.

ABIAINED

Sisaldab péikeseloojangukollast E 110. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 200 (kaks 100-tabletilist pakki) Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
K5Iblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/028 200 tabletti (kaks 100-tabletilist pakki)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 750 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uks sisepakendi karp sisaldab 100 tabletti, kokku on pakendis 200 (2 x 100) tabletti, ilma blue
box’ita

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 750 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab péikeseloojangukollast E 110. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 Shukese poliimeerikattega tabletti
Hulgipakendi osa, ei tohi miiiia eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 750 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiinium-/PVC blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 750 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB logo

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N10, N20, N30, N50, N60, N100, N100 (100 x 1)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 Shukese poliimeerikattega tabletti

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

50 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

100 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/020 10 tabletti
EU/1/00/146/021 20 tabletti
EU/1/00/146/022 30 tabletti
EU/1/00/146/023 50 tabletti
EU/1/00/146/024 60 tabletti
EU/1/00/146/025 100 tabletti
EU/1/00/146/037 100 x I tabletti

| 13. PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 1000 mg
Pohjendus Braille mitte lisamiseks 700 x 1 tabletti

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp N200 (2x 100), blue box’iga

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

| 3.

ABIAINED

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 200 (kaks 100-tabletilist pakki) Ghukese poliimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERITHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
K&lIblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/026 200 tabletti (kaks 100-tabletilist pakki)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 1000 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uks sisepakendi karp sisaldab 100 tabletti, kokku on pakendis 200 (2 x 100) tabletti, ilma blue
box’ita

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 Shukese poliimeerikattega tabletti
Hulgipakendi osa, ei tohi miiiia eraldi.

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
|8. KOLBLIKKUSAEG
K5lblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 1000 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiinium-/PVC blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
levetiratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB logo

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

300 ml pudel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus
levetiratsetaam
Taiskasvanutele ja iile 4-aastastele lastele

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

| 3. ABIAINED

Sisaldab E216, E218 ja vedelat maltitooli.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

300 ml suukaudne lahus

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutage ainult pakendis olevat 10 ml siistalt.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni:
Kasutada 7 kuu jooksul parast pudeli avamist.
Avamiskuupéev ainult vilispakendil

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/027

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 100 mg/ml (ainult vilispakendil)

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

150 ml pudel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus
levetiratsetaam
Lastele vanuses 6 kuud kuni 4 aastat.

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab E216, E218 ja vedelat maltitooli.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

150 ml suukaudne lahus

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutage ainult pakendis olevat 3 ml siistalt.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kasutada 7 kuu jooksul parast pudeli avamist.
Avamiskuupéev ainult vilispakendil

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/031

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 100 mg/ml (ainult vilispakendil)

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

150 ml pudel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus
levetiratsetaam
Lastele vanuses 1 kuu kuni 6 kuud.

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab E216, E218 ja vedelat maltitooli.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

150 ml suukaudne lahus

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutage ainult pakendis olevat 1 ml siistalt.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kasutada 7 kuu jooksul pérast pudeli avamist.
Avamiskuupéev ainult vilispakendil
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/032

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

keppra 100 mg/ml (ainult vilispakendil)

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 viaali sisaldav karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Keppra 100 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
levetiratsetaam

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 500 mg/5 ml levetiratsetaami.
1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

| 3. ABIAINED

Naatriumatsetaat, jid-addikhape, naatriumkloriid, stistevesi. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi
infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

500 mg/5 ml

10 viaali infusioonilahuse kontsentraadiga

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kasutada koheselt peale lahustamist.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/146/033 (katmata kork)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

5 ml viaal

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Keppra 100 mg/ml steriilne kontsentraat
levetiratsetaam
LV.

| 2.  MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada koheselt peale lahustamist.

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 mg/5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Keppra, 250 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid
Keppra, 500 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid
Keppra, 750 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid
Keppra, 1000 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid

levetiratsetaam

Enne selle ravimi kasutamist endal voi oma lapsel, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist
Kuidas Keppra’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Keppra’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN o e

1. Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Levetiratsetaam on krambivastane ravim (kasutatakse krambihoogude raviks epilepsia korral).

Keppra’t kasutatakse:
. ainuravimina teatud epilepsiavormi raviks tdiskasvanutel ja noorukitel alates 16 aasta vanusest,
kellel on hiljuti diagnoositud epilepsia. Epilepsia on haigus, millega kaasnevad korduvad
krambihood. Levetiratsetaami kasutatakse sellise epilepsiavormi raviks, mil on kahjustatud aju
iiks poolkera, kuid hiljem voib haigus haarata ka suuremaid piirkondi aju molemas poolkeras
(partsiaalsed krambihood koos v0i ilma sekundaarse generaliseerumiseta). Levetiratsetaami
madrab arst krambihoogude vihendamiseks.
. tdiendava ravimina patsientidel, kes juba vdtavad mingit muud krambivastast ravimit
- generaliseerumisega voi ilma partsiaalsete krambihoogude ravi tdiskasvanutel, noorukitel ja
lastel alates {ihe kuu vanusest

- miloklooniliste krampide (lithiajalised Sokitaolised lihaste voi lihasrithmade tomblused)
raviks noorukiea miiokloonilise epilepsiaga tdiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest

- primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krampide (rasked krambihood, millega
kaasneb teadvusekaotus) ravis idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga tdiskasvanutel ja
noorukitel alates 12 aasta vanusest (epilepsia vorm, mille tekkepohjust peetakse
geneetiliseks).

2. Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist
Keppra’t ei tohi votta

. kui olete levetiratsetaami, piirrolidooni derivaatide v&i selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud loigus 6) suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Keppra kasutamist pidage ndu oma arstiga:

. kui teil on probleeme neerudega, jirgige arsti nduandeid. Tema vdib otsustada, kas teie
ravimiannus vajab kohandamist;

. kui te tiheldate oma lapse kasvu aeglustumist v3i ootamatut puberteedi arengut, votke palun
arstiga ithendust;

. monedel inimestel, keda ravitakse epilepsiavastaste ravimitega (nagu Keppra), on esinenud

enesevigastamise vOi enesetapumdtteid. Palun votke iihendust oma arstiga, kui teil esineb
depressioon ja/vdi enesetapumdtted;

. kui teil vdi teie perekonnas on esinenud siidame riitmih&ireid (ndhtavad elektrokardiogrammil)
voi kui teil on haigus ja/voi saate ravi, mis pohjustab siidame riitmihidireid voi soolade tasakaalu
hiireid.

Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui moni jargmistest kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kestab
kauem kui moni paev:

. tavalisest erinevad motted, drrituvustunne voi tavapérasest agressiivsem reageerimine, voi kui
teie mérkate voi teie pereliikmed ja sdbrad mérkavad olulisi muutusi meeleolus voi kditumises;
. epilepsia siivenemine

Krambihood voivad harva sliveneda voi esineda sagedamini, peamiselt esimese kuu jooksul
parast ravi algust voi annuse suurendamist.

Viga harvaesineva varase algusega epilepsia (SCN8A mutatsioonidega seotud epilepsia) korral,
mis pShjustab mitut tiilipi krambihoogusid ja oskuste kadumist, vdite mérgata, et krambihood
jaavad ravi ajal pilisima voi siivenevad.

Kui teil Keppra votmise ajal esineb moni neist uutest siimptomitest, podrduge voimalikult kiiresti arsti
poole.

Lapsed ja noorukid
. Keppra ei ole ndidustatud lastele ja alla 16-aastastele noorukitele ainsa ravimina.
Muud ravimid ja Keppra

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge tarvitage makrogooli (lahtisti) iihe tunni jooksul enne ja iihe tunni jooksul pirast levetiratsetaami
kasutamist, sest sellisel juhul voib ravimi toime kaduda.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Levetiratsetaami voib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui arst peab seda
parast hoolikat hindamist vajalikuks.

Te ei tohi ravimi vOtmist 10petada ilma arstiga nou pidamata.

Siinnidefektide riski teie siindimata lapsele ei saa tdielikult vilistada.

Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal soovitatav.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Keppra vdib mojutada teie voimet juhtida autot voi kdsitseda masinaid, sest see ravim v8ib muuta teid
uniseks. See on tdenédolisem ravi alguses voi pérast annuse suurendamist. Te ei tohi autot juhtida ega
masinaid késitseda enne, kui on vélja selgitatud kas te olete neid tegevusi voimeline sooritama.

Keppra 750 mg tabletid sisaldavad virvainet piikeseloojangukollane FCF (E110).
Virvaine piikeseloojangukollane FCF (E110) vdib pohjustada allergilisi reaktsioone.
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3. Kuidas Keppra’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Votke selline arv tablette, nagu arst on teile 6elnud.
Keppra’t tuleb votta kaks korda 66péevas, liks kord hommikul ja iiks kord Shtul, enam-vihem samal
ajal iga péev.

Téiendav ravi ja monoteraapia (alates 16 aasta vanusest)

. Téiskasvanud (= 18 aastat) ja noorukid (12 kuni 17 aastat) kehakaaluga 50 kg voi
rohkem:
Soovitatav igapdevane annus on 1000 mg kuni 3000 mg.
Ravi alustamisel Keppra’ga kirjutab arst teile kaheks nédalaks vélja viiksema annuse, enne
kui ta médrab teile vidikseima 60pédevase annuse.
Ndide: kui teie ettendhtud 6opdevane annus on 1000 mg, siis on teie vihendatud algannus tiks
250 mg tablett hommikul ja iiks 250 mg tablett ohtul ja annust suurendatakse jdrk-jérgult
2 nddala jooksul 1000 mg-ni 66pdevas.

e Noorukid (12 kuni 17 aastat) kehakaaluga 50 kg vo6i vihem:
Teie arst méérab teile teie kehakaalu ja annuse pohjal kdige sobivama Keppra ravimvormi.

. Annus imikutele (1...23 kuud) ja lastele (2...11-aastased) kehakaaluga alla 50 kg:

Arst peab vilja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele koige sobivama Keppra
ravimvormi.

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus on sobivam ravimvorm imikutele ja alla 6-aastastele
lastele ning lastele ja noorukitele (6...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg ning olukorras, mil
tablettidega ei ole vdimalik saavutada soovitatud ravimiannust.

Manustamine
Neelake Keppra tabletid koos piisava koguse vedelikuga (nt klaasitiis vett). Keppra’t voib votta

sOltumata sdogiaegadest. Suu kaudu manustamisel vdib olla tuntav levetiratsetaami moru maitse.

Ravi kestus

. Keppra’t kasutatakse n.6 kroonilises ravis. Te peate ravi ravimiga Keppra jiatkama nii
kaua, kui arst on seda 6elnud.
. Arge katkestage ravi ilma arsti nuandeta, vastasel korral vdivad teil krambihood sageneda.

Kui te votate Keppra’t rohkem, kui ette nihtud

Keppra iileannustamisel v4ib tdheldada jargmisi korvaltoimeid: unisus, drevus, agressiivsus, teadvuse
héired, hingamise aeglustumine ja kooma.

Kui te votsite rohkem tablette kui ette ndhtud, kontakteeruge oma arstiga. Teie arst korraldab parima
vOimaliku ravi iileannustamise korral.

Kui te unustate Keppra’t votta

Kontakteeruge oma arstiga, kui unustasite ithe v3i enam annuseid votta.

Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral votmata.

Kui te l6petate Keppra votmise

Kui te katkestate ravi, tuleb Keppra votmine &ra jétta jark-jargult, et véltida krampide dgenemist.

Kui teie arst otsustab ravi ravimiga Keppra katkestada, opetab ta teid seda tegema jark-jérgult.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Raéiikige viivitamatult oma arstiga voi poorduge lihimasse erakorralise meditsiini osakonda kui
teil tekib:

. ndrkus, uimasus voi pearinglustunne voi hingamisraskused, sest need voivad olla tdsise
allergilise reaktsiooni (anafiilaksia) siimptomid;

. ndo-, huulte, keele- ja koriturse (Quincke 6deem);

. gripilaadsed stimptomid ja 166ve néol, millele jargneb laialdane 166ve koos korge palavikuga,

maksaensiiiimide korgenenud tase vereanaliilisides ja teatud tiilipi valgete vererakkude hulga
suurenemine (eosinofiilia) ning liimfisGlmede suurenemine (reaktsioon ravimile koos
eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega [DRESS));

. siimptomid nagu niiteks uriini vihenenud kogus, visimus, iiveldus, oksendamine,
segasusseisund ning jalgade, pahkluude voi jalalabade turse voivad olla neerufunktsiooni jarsu
halvenemise tunnused;

. nahalodve, mis voib moodustada ville ja ndha vilja nagu vdikesed méarklauad (keskel tumedad
tépid, mida imbritseb heledam ala koos tumeda ringiga selle timber) (multiformne eriiteem);

. laialdane 166ve koos villidega ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide
piirkonnas (Stevensi-Johnsoni siindroom);

. veelgi tdsisem l66ve, mis pohjustab naha koorumist rohkem kui 30%-1 nahapinnast (foksiline
epidermaalne nekroliiiis);,

. tosised vaimse tervise hdire ndhud voi kui keegi teine mérkab teie puhul tunnuseid nagu

segasusseisund, somnolentsus (unisus), amneesia (mélukaotus), méluhéired (unustamine),
ebanormaalne kditumine voi teised neuroloogilised nihud, sealhulgas tahtmatud voi
kontrollimatud liigutused. Need vdivad olla entsefalopaatia tunnused.

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on ninaneelupdletik, somnolentsus (unisus), peavalu, visimus
ja pearinglus. Korvaltoimed, nagu unisus, visimus ja pearinglus on tavalisemad ravi alguses voi
annuse suurendamisel. Need kdrvaltoimed peaksid aja jooksul vihenema.

Viga sage (vOib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):
. ninaneelupdletik;

. somnolentsus (unisus), peavalu.

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):

. anoreksia (isutus);
. depressioon, vaenulikkus v3i agressiivsus, drevus, unetus, narvilisus voi arrituvus;
. krambid, tasakaaluhdired, pearinglus (tasakaalukaotuse tunne), letargia (energia ja huvi

puudumine), treemor (tahtmatud tdmblused);

vertiigo (pdorlemistunne);

koha;

kdhuvalu, kohulahtisus, diispepsia (ebamugavustunne), oksendamine, iiveldus;
166ve;

asteenia/kurnatus (vasimus).

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st):

° vereliistakute arvu viahenemine, valgevereliblede arvu vdhenemine;

° kehakaalu vihenemine, kehakaalu suurenemine;

° enesetapukatse ja enesetapumotted, vaimsed hiired, ebanormaalne kditumine, hallutsinatsioonid,
viha, segasus, paanikahoog, emotsionaalne ebastabiilsus/meeleolu kdikumine, drevus;

. amneesia (milukaotus), miluhdired (unustamine), ebanormaalne koordinatsioon/ataksia

(koordineeritud liigutuste haired), paresteesia (surinad), tdhelepanuhdired
(kontsentreerumisvoime kadumine);
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diploopia (kahelindgemine), higune ndgemine;
tousnud/korvalekaldunud véartused maksafunktsiooni testides;
juuste viljalangemine, ekseem, siigelus;

lihasndrkus, miialgia (lihasvalu);

vigastused.

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):

. infektsioon;
° igat tiilipi vereliblede arvu vihenemine;
. tosine allergiline reaktsioon (DRESS, anafiilaktiline reaktsioon [tdsine ja oluline allergiline

reaktsioon], Quincke 6deem [nédo-, huulte, keele ja koriturse]);

naatriumivaegus veres;

enesetapp, isiksuse hdired (kditumisprobleemid), motlemishiired (aeglane motlemine, vdimetus
keskenduda);

deliirium;

entsefalopaatia (simptomite liksikasjalikku kirjeldust vt alaldigust ,,Réédkige viivitamatult oma
arstiga®);

krambihood v&ivad siiveneda voi sagedamini esineda;

pea, keha ja jasemete kontrollimatud lihastdmblused, raskused liigutuste kontrollimisel,
hiiperkineesia (hiiperaktiivsus);

stidame riitmi muutused (elektrokardiogrammil);

pankreatiit;

maksapuudulikkus, hepatiit;

jarsku tekkiv neerufunktsiooni halvenemine;

nahal6dve, mis voib tekitada ville ja ndeb vélja nagu viike marklaud (keskel tume tipp, mis on
timbritsetud heledama alaga, mida {imbritseb tume rongas) (multiformne eriiteem), laiaulatuslik
166ve villide ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide piirkonnas (Stevensi-
Johnsoni siindroom) ning raskeim vorm, mis pohjustab naha koorumist rohkem kui 30%-1
nahapinnast (toksiline epidermaalne nekroliitis).

rabdomiioliiiis (lihaskoe lagunemine) ja sellega kaasnev kreatiniinfosfokinaasi taseme tdus
veres. Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt korgem vorreldes mitte-
jaapani péritolu patsientidega;

lonkamine vo1 kondimisraskused;

palavik koos lihasjdikuse, ebastabiilse vererohu ja siidame 166gisagedusega, segasusega ja
alanenud teadvusetasemega (need ndhud voivad viidata tervisehdirele, mida nimetatakse
maliigseks neuroleptiliseks siindroomiks). Esineb oluliselt sagedamini jaapanlastest patsientidel
vorreldes mittejaapanlastest patsientidega.

Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st):
. korduvad soovimatud motted voi tajud voi tung teha midagi {iha uuesti ja uuesti (obsessiiv-
kompulsiivne héire).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Keppra’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ”Kdlblik kuni” ja blistril
“”EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Keppra sisaldab

Toimeaine on levetiratsetaam.

Uks Keppra 250 mg tablett sisaldab 250 mg levetiratsetaami.
Uks Keppra 500 mg tablett sisaldab 500 mg levetiratsetaami.
Uks Keppra 750 mg tablett sisaldab 750 mg levetiratsetaami.
Uks Keppra 1000 mg tablett sisaldab 1000 mg levetiratsetaami.

Teised abiained on:

Tableti sisu: naatriumkroskarmelloos, makrogool 6000, kolloidne veevaba réinidioksiid,
magneesiumstearaat.

Ohutke poliimeerikate: poliiviniiiilalkohol (osaliselt hiidroliiiisitud), titaandioksiid (E171), makrogool
3350, talk, varvained*.

Virvained on:

250 mg tablett: indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)

500 mg tablett: kollane raudoksiid (E172)

750 mg tablett: pdikeseloojangukollane FCF alumiiniumlakk (E110), punane raudoksiid (E172)

Kuidas Keppra viilja nieb ja pakendi sisu

Keppra 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on sinised, 13 mm, piklikud, poolitusjoonega ja
margistusega “ucb” ja 7250 iihel kiiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

Keppra 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on kollased, 16 mm, piklikud, poolitusjoonega ja
margistusega “ucb” ja ”500” iihel kiiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

Keppra 750 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on oranzid, 18 mm, piklikud, poolitusjoonega ja
margistusega “ucb” ja 750 iihel kiiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

Keppra 1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on valged, 19 mm, piklikud, poolitusjoonega ja
margistusega “ucb” ja 1000 iihel kiiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

Blistrid Keppra tablettidega on pakitud kartongkarpidesse, mis sisaldavad:
. 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 chukese poliimeerikattega tabletti ning hulgipakend
sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) Shukese poliimeerikattega tabletti.

° 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 Shukese poliimeerikattega tabletti ning
hulgipakend sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) dhukese poliimeerikattega tabletti

° 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1, 100 Shukese poliimeerikattega tabletti ning hulgipakend
sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) ohukese poliimeerikattega tabletti
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. 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 Shukese poliimeerikattega tabletti ning hulgipakend

sisaldab 200 (kaks 100-tabletilist pakki) Shukese poliimeerikattega tabletti

100 x 1 pakendid on saadaval alumiinium/PVC iiheannuselise perforeeritud blisterpakendina. Kdik
teised pakendid on saadaval standardsete alumiinium/PVC blistritena.

Koik pakendisuurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgia.

Tootja

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia
VOl Aesica Pharmaceuticals S.r.1., Via Praglia 15, [-10044 Pianezza, Itaalia.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

Boarapus
1O CU bU boarapus EOO/
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: +420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

E)lrada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 57034 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

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)

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

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L
Tel: +40 21 300 29 04
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Ireland

UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)

Infoleht on viimati uuendatud {}

Muud teabeallikad

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacnd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Pub/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Keppra, 100 mg/ml suukaudne lahus
levetiratsetaam

Enne selle ravimi kasutamist endal voi oma lapsel, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime v3ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist
Kuidas Keppra’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Keppra’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl o e

1. Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Levetiratsetaam on krambivastane ravim (kasutatakse krambihoogude raviks epilepsia korral).

Keppra’t kasutatakse:
. ainuravimina teatud epilepsiavormi raviks tdiskasvanutel ja noorukitel alates 16 aasta vanusest,
kellel on hiljuti diagnoositud epilepsia. Epilepsia on haigus, millega kaasnevad korduvad
krambihood. Levetiratsetaami kasutatakse sellise epilepsiavormi raviks, mil on kahjustatud aju
iiks poolkera, kuid hiljem voib haigus haarata ka suuremaid piirkondi aju molemas poolkeras
(partsiaalsed krambihood koos v0i ilma sekundaarse generaliseerumiseta). Levetiratsetaami
madrab arst krambihoogude vihendamiseks.
. tdiendava ravimina patsientidel, kes juba votavad mingit muud krambivastast ravimit
- generaliseerumisega voi ilma partsiaalsete krambihoogude ravi tiiskasvanutel, noorukitel
ja lastel alates iihe kuu vanusest

- miioklooniliste krampide (lithiajalised Sokitaolised lihaste voi lihasrithmade tomblused)
raviks noorukiea miiokloonilise epilepsiaga tdiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest

- primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krampide (rasked krambihood, millega
kaasneb teadvusekaotus) ravis idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga tdiskasvanutel ja
noorukitel alates 12 aasta vanusest (epilepsia vorm, mille tekkepohjust peetakse
geneetiliseks).

2. Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist

Keppra’t ei tohi votta
. kui olete levetiratsetaami, piirrolidooni derivaatide vdi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 1digus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Keppra kasutamist pidage ndu oma arstiga:

. kui teil on probleeme neerudega, jargige arsti nduandeid. Tema voib otsustada, kas teie
ravimiannus vajab kohandamist;
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. kui te tiheldate oma lapse kasvu aeglustumist vdi ootamatut puberteedi arengut, votke palun
arstiga ithendust;

. monedel inimestel, keda ravitakse epilepsiavastaste ravimitega (nagu Keppra), on esinenud
enesevigastamise vOi enesetapumdtteid. Palun votke iihendust oma arstiga, kui teil esineb
depressioon ja/voi enesetapumotted;

. kui teil vdi teie perekonnas on esinenud siidame riitmihéireid (ndhtavad elektrokardiogrammil)
voi kui teil on haigus ja/vdi saate ravi, mis pohjustab siidame riitmihiireid voi soolade tasakaalu
hiireid.

Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui moni jargmistest kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kestab
kauem kui moni paev:

. tavalisest erinevad motted, drrituvustunne voi tavaparasest agressiivsem reageerimine, voi kui
teie mérkate voi teie pereliikmed ja sdbrad markavad olulisi muutusi meeleolus voi kditumises;
. epilepsia siivenemine

Krambihood voivad harva siiveneda voi esineda sagedamini, peamiselt esimese kuu jooksul
parast ravi algust vOi annuse suurendamist.

Viga harvaesineva varase algusega epilepsia (SCN8A mutatsioonidega seotud epilepsia) korral,
mis pdhjustab mitut tiilipi krambihoogusid ja oskuste kadumist, vdite mérgata, et krambihood
jaavad ravi ajal pilisima voi siivenevad.

Kui teil Keppra votmise ajal esineb moni neist uutest siimptomitest, péorduge voimalikult kiiresti arsti
poole.

Lapsed ja noorukid
. Keppra ei ole ndidustatud lastele ja alla 16-aastastele noorukitele ainsa ravimina.
Muud ravimid ja Keppra

Teatage oma arstile v&i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge tarvitage makrogooli (lahtisti) iihe tunni jooksul enne ja iihe tunni jooksul pirast levetiratsetaami
kasutamist, sest sellisel juhul voib ravimi toime kaduda.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Levetiratsetaami v0ib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui arst peab seda
parast hoolikat hindamist vajalikuks.

Te ei tohi ravimi votmist I1dpetada ilma arstiga nou pidamata.

Siinnidefektide riski teie siindimata lapsele ei saa tdielikult vilistada.

Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal soovitatav.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Keppra vdib mojutada teie voimet juhtida autot voi kisitseda masinaid, sest see ravim vdib muuta teid
uniseks. See on tdendolisem ravi alguses voi pérast annuse suurendamist. Te ei tohi autot juhtida ega
masinaid késitseda enne, kui on vélja selgitatud kas te olete neid tegevusi vdimeline sooritama.

Keppra sisaldab metiiiillparahiidroksiibensoaati, propiiiilparahiidroksiibensoaati ja maltitooli
Keppra suukaudne lahus sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218) ja
propiiiilparahiidroksiibensoaati (E216), mis voivad tekitada allergilisi reaktsioone (tdendoliselt
hiliseid).

Keppra suukaudne lahus sisaldab ka maltitooli. Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid,
pidage enne ravimi votmist arstiga ndu.
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3. Kuidas Keppra’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Keppra’t tuleb votta kaks korda 66pédevas, liks kord hommikul ja iiks kord d6htul, enam-vihem samal
ajal iga péev.

Votke Keppra suukaudset lahust alati tipselt nii, nagu arst on teile radkinud.

Monoteraapia (alates 16 aasta vanusest)

Téiskasvanud ja noorukid (alates 16. aasta vanusest):

4-aastastele ja vanematele patsientidele tuleb vajaliku annuse viljamdotmiseks kasutada pakendis
olevat 10 ml suusiistalt.

Soovitatav annus: Keppra’t tuleb votta kaks korda 66péaevas, kahe vordse annusena, iga individuaalne
annus jidb vahemikku 5 ml (500 mg) ja 15 ml (1500 mg).

Ravi alustamisel Keppra’ga kirjutab arst teile kaheks nddalaks vélja viiksema annuse, enne kui ta
madrab teile vdikseima 0opaevase annuse.

Taiendav ravi

Annus tiiskasvanutele ja noorukitele (12...17-aastased):

4-aastastele ja vanematele patsientidele tuleb vajaliku annuse viljamodtmiseks kasutada pakendis
olevat 10 ml suusiistalt.

Soovitatav annus: Keppra’t tuleb votta kaks korda 66pédevas, kahe vordse annusena, iga individuaalne
annus jidb vahemikku 5 ml (500 mg) ja 15 ml (1500 mg).

Annus 6 kuu vanustele ja vanematele lastele:

Arst peab vilja kirjutama vanusele, kehakaalule ja annusele kdige sobivama Keppra ravimvormi.

6 kuu kuni 4-aasta vanustele lastele tuleb vajaliku annuse véiljamootmiseks kasutada pakendis olevat
3 ml suusiistalt.

4-aastastele ja vanematele lastele tuleb vajaliku annuse viljamootmiseks kasutada pakendis olevat
10 ml suusiistalt.

Soovitatav annus: Keppra’t tuleb votta kaks korda 66péevas, kahe vordse annusena, iga individuaalne
annus jadb vahemikku 0,1 ml (10 mg) ja 0,3 ml (30 mg) lapse kehakaalu kilogrammi kohta (vt
ndidisannuste tabelit allpool).

Annus 6 kuu vanustele ja vanematele lastele:

Kehakaal Algannus: 0,1 ml/kg kaks korda Maksimaalne annus: 0,3 ml/kg kaks
O0pidevas korda 6dpédevas

6 kg 0,6 ml kaks korda 60péevas 1,8 ml kaks korda 60péevas

8 kg 0,8 ml kaks korda 60péevas 2,4 ml kaks korda 66pdevas

10 kg 1 ml kaks korda 66paevas 3 ml kaks korda 66paevas

15 kg 1,5 ml kaks korda 66péevas 4,5 ml kaks korda 66péevas

20 kg 2 ml kaks korda 60péevas 6 ml kaks korda 60péevas

25 kg 2,5 ml kaks korda 60péevas 7,5 ml kaks korda 66péevas

Alates 50 kg 5 ml kaks korda 66paevas 15 ml kaks korda 66péevas

Annus imikutele (1...

alla 6 kuud):

1 kuu kuni 6 kuu vanustele imikutele tuleb vajaliku annuse véljamddtmiseks kasutada pakendis
olevat 1 ml suusiistalt.

Soovitatav annus: Keppra’t tuleb votta kaks korda 66pédevas, kahe vordse annusena, iga individuaalne
annus jddb vahemikku 0,07 ml (7 mg) ja 0,21 ml (21 mg) imiku kehakaalu kilogrammi kohta (vt
ndidisannuste tabelit allpool).

Annus imikutele (1...alla 6 kuud):

Kehakaal Algannus: 0,07 ml/kg kaks korda
00péevas

Maksimaalne annus: 0,21 ml/kg kaks
korda 66pdevas
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4kg 0,3 ml kaks korda 60péevas 0,85 ml kaks korda d6péevas
Skg 0,35 ml kaks korda 66pdevas 1,05 ml kaks korda 66pdevas
6 kg 0,45 ml kaks korda 66pdevas 1,25 ml kaks korda 66pdevas
7 kg 0,5 ml kaks korda 60pédevas 1,5 ml kaks korda 60pédevas
Manustamine

Pérast tipse annuse viljamootmist selleks ettendhtud siistlaga, voib Keppra suukaudset lahust
lahjendada klaasitdie veega voi imiku joogipudelis. Keppra’t voib kasutada soltumata sdogiacgadest.
Suu kaudu manustamisel voib olla tuntav levetiratsetaami moru maitse.

Kasutusjuhend:

. Avage pudel: vajutage korgile ja podrake vastupdeva (joonis 1).

®ﬁé\

. Eraldage adaptor siistlast (joonis 2). Sisestage siistla adaptor pudelikaela (joonis 3). Veenduge,
et see on histi fikseeritud. g‘\/

@ ® 3
=

. Votke siistal ja asetage see adaptori avasse (joonis 4). Keerake pudel tagurpidi (joonis 5).
1E .,
(%%
. Tiéitke siistal vdhese koguse lahusega, tdmmates kolbi allapoole (joonis SA), seejéarel nihutage

kolbi iilespoole, et eemaldada véimalikud Shumullid (joonis 5B). Lopuks tommake kolb alla
kuni gradueeritud mérgini, mis vastab teie arsti poolt méaratud ravimi kogusele milliliitrites
(ml) (joonis 5C).
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. Tiihjendage siistal veega tdidetud klaasi voi imiku joogipudelisse surudes siistla kolbi 16puni
(joonis 7).

© G
=

. Jooge dra kogu klaasi/imiku joogipudeli sisu.

. Sulgege pudel keeratava plastikkorgiga.

. Peske siistal puhtaks. Kasutage pesemiseks ainult vett (joonis 8). f@“

Ravi kestus

. Keppra’t kasutatakse n.6 kroonilises ravis. Te peate ravi ravimiga Keppra jitkama nii kaua, kui
arst on seda 6elnud.

. Arge katkestage ravi ilma arsti nduandeta, vastasel korral vdivad teil krambihood sageneda.

Kui te votate Keppra’t rohkem, kui ette nihtud

Keppra iileannustamisel v4ib tdheldada jargmisi korvaltoimeid: unisus, drevus, agressiivsus, teadvuse
hiired, hingamise aeglustumine ja kooma.

Kui te votsite rohkem ravimit kui ette ndhtud, kontakteeruge oma arstiga. Teie arst korraldab parima
vdimaliku ravi lileannustamise korral.

Kui te unustate Keppra’t votta

Kontakteeruge oma arstiga, kui unustasite ithe v3i enam annuseid votta.

Arge votke kahekordset annust, kui ravim jéi eelmisel korral votmata.

Kui te l6petate Keppra votmise

Kui te katkestate ravi, tuleb Keppra votmine &ra jétta jark-jargult, et véltida krampide dgenemist.

Kui teie arst otsustab ravi ravimiga Keppra katkestada, dpetab ta teid seda tegema jark-jargult.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Raéiikige viivitamatult oma arstiga voi poorduge lihimasse erakorralise meditsiini osakonda kui
teil tekib:

. ndrkus, uimasus voi pearinglustunne voi hingamisraskused, sest need vdivad olla tdsise
allergilise reaktsiooni (anafiilaksia) siimptomid;

. ndo-, huulte, keele- ja koriturse (Quincke 6deem);

. gripilaadsed siimptomid ja 166ve néol, millele jargneb laialdane 166ve koos korge palavikuga,

maksaenstiiimide korgenenud tase vereanaliilisides ja teatud tiiiipi valgete vererakkude hulga
suurenemine (eosinofiilia) ning liimfisdlmede suurenemine (reaktsioon ravimile koos
eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega [DRESS]);

. stiimptomid nagu nditeks uriini vihenenud kogus, visimus, iiveldus, oksendamine,
segasusseisund ning jalgade, pahkluude voi jalalabade turse vdivad olla neerufunktsiooni jérsu
halvenemise tunnused;

. nahal6dve, mis voib moodustada ville ja néha vilja nagu vdikesed méarklauad (keskel tumedad
tapid, mida imbritseb heledam ala koos tumeda ringiga selle timber) (multiformne eriiteem);

. laialdane 166ve koos villidega ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide
piirkonnas (Stevensi-Johnsoni siindroom);

. veelgi tosisem 106ve, mis pohjustab naha koorumist rohkem kui 30%-1 nahapinnast (toksiline
epidermaalne nekroliiiis);

. tosised vaimse tervise hdire ndhud voi kui keegi teine mérkab teie puhul tunnuseid nagu

segasusseisund, somnolentsus (unisus), amneesia (mélukaotus), méluhdired (unustamine),
ebanormaalne kditumine voi teised neuroloogilised nihud, sealhulgas tahtmatud voi
kontrollimatud liigutused. Need vdivad olla entsefalopaatia tunnused.

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on ninaneelupdletik, somnolentsus (unisus), peavalu, visimus
ja pearinglus. Korvaltoimed, nagu unisus, visimus ja pearinglus on tavalisemad ravi alguses voi
annuse suurendamisel. Need kdrvaltoimed peaksid aja jooksul vihenema.

Viga sage (vOib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):
. ninaneelupdletik;

° somnolentsus (unisus), peavalu.

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):

. anoreksia (isutus);
. depressioon, vaenulikkus v4i agressiivsus, drevus, unetus, narvilisus voi arrituvus;
. krambid, tasakaaluhdired, pearinglus (tasakaalukaotuse tunne), letargia (energia ja huvi

puudumine), treemor (tahtmatud tdmblused);

vertiigo (pdorlemistunne);

koha;

kShuvalu, kohulahtisus, diispepsia (ebamugavustunne), oksendamine, iiveldus;
166ve;

asteenia/kurnatus (vasimus).

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st):

° vereliistakute arvu vihenemine, valgevereliblede arvu vihenemine;
° kehakaalu vihenemine, kehakaalu suurenemine;
. enesetapukatse ja enesetapumotted, vaimsed hidired, ebanormaalne kditumine,

hallutsinatsioonid, viha, segasus, paanikahoog, emotsionaalne ebastabiilsus/meeleolu
koikumine, drevus;

. amneesia (mélukaotus), méluhdired (unustamine), ebanormaalne koordinatsioon/ataksia
(koordineeritud liigutuste haired), paresteesia (surinad), tdhelepanuhiired
(kontsentreerumisvoime kadumine);
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diploopia (kahelindgemine), higune négemine;
tousnud/korvalekaldunud véirtused maksafunktsiooni testides;
juuste viljalangemine, ekseem, siigelus;

lihasnorkus, miialgia (lihasvalu);

vigastused.

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):

. infektsioon;

. igat tiilipi vereliblede arvu vihenemine;

. tosine allergiline reaktsioon (DRESS, anafiilaktiline reaktsioon [tdsine ja oluline allergiline
reaktsioon], Quincke 6deem [néo-, huulte, keele ja koriturse]);

. naatriumivaegus veres;

enesetapp, isiksuse hdired (kditumisprobleemid), motlemishéired (aeglane motlemine,
voimetus keskenduda);

. deliirium;

. entsefalopaatia (siimptomite liksikasjalikku kirjeldust vt alaldigust ,,Radkige viivitamatult oma
arstiga®);

. krambihood vdivad siiveneda voi sagedamini esineda;

pea, keha ja jdsemete kontrollimatud lihastdmblused, raskused liigutuste kontrollimisel,

hiiperkineesia (hiiperaktiivsus);

stidame riitmi muutused (elektrokardiogrammil);

pankreatiit;

maksapuudulikkus, hepatiit;

jarsku tekkiv neerufunktsiooni halvenemine;

nahal6dve, mis voib tekitada ville ja ndeb vilja nagu viike mirklaud (keskel tume tépp, mis on

timbritsetud heledama alaga, mida timbritseb tume rongas) (multiformne eriiteem), laiaulatuslik

166ve villide ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide piirkonnas (Stevensi-

Johnsoni siindroom) ning raskeim vorm, mis pdhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-1

nahapinnast (toksiline epidermaalne nekroliiiis).

. rabdomiioliiiis (lihaskoe lagunemine) ja sellega kaasnev kreatiniinfosfokinaasi taseme tdus
veres. Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt korgem vorreldes mitte-
jaapani péritolu patsientidega;

. lonkamine vo1 kondimisraskused;

. palavik koos lihasjdikuse, ebastabiilse vererohu ja siidame 166gisagedusega, segasusega ja

alanenud teadvusetasemega (need ndhud voivad viidata tervisehdirele, mida nimetatakse

maliigseks neuroleptiliseks stindroomiks). Esineb oluliselt sagedamini jaapanlastest patsientidel
vorreldes mittejaapanlastest patsientidega.

Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st):
. korduvad soovimatud motted voi tajud voi tung teha midagi {iha uuesti ja uuesti (obsessiiv-
kompulsiivne héire).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Keppra’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud viliskarbil ja pudelil ”Kolblik
kuni”.

Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Kasutada 7 kuu jooksul parast pudeli avamist.
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Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Keppra sisaldab
Toimeaine on levetiratsetaam. 1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.

Teised abiained on: naatriumtsitraat, tsitraathappe monohiidraat, metiililparahiidroksiibensoaat (E218),
propiiiilparahiidroksiibensoaat (E216), ammooniumgliitsiirrisaat, gliitserool (E422), vedel maltitool
(E965), atsesulfaamkaalium (E950), viinamarja maitseaine, puhastatud vesi.

Kuidas Keppra viilja nieb ja pakendi sisu

Keppra 100 mg/ml suukaudne lahus on selge vedelik.

Keppra 300 ml klaaspudel (iile 4-aastastele lastele, noorukitele ja tdiskasvanutele) on pakendatud
kartongkarpi, mis sisaldab 10 ml suusiistalt (mille skaala iga vahemik vastab ravimi kogusele 0,25 ml)
ja siistla adaptorit.

Keppra 150 ml klaaspudel (imikutele ja viikelastele vanuses 6 kuud...4 aastat) on pakendatud
kartongkarpi, mis sisaldab 3 ml suusiistalt (mille skaala iga vahemik vastab ravimi kogusele 0,1 ml) ja
siistla adaptorit.

Keppra 150 ml klaaspudel (imikutele vanuses 1...6 kuud) on pakendatud kartongkarpi, mis sisaldab

1 ml suusiistalt (mille skaala iga vahemik vastab ravimi kogusele 0,05 ml) ja siistla adaptorit.

Miiiigiloa hoidja

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgia.

Tootja

NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Prantsusmaa.

vOi UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
IO CU B boarapus 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.0. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: + 420221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: +356/21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
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Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)

Infoleht on viimati uuendatud {}

Muud teabeallikad

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

Romaénia
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., organizacnd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Keppra, 100 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
levetiratsetaam

Enne selle ravimi kasutamist endal voi oma lapsel, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime v3ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Keppra kasutamist
Kuidas Keppra’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Keppra’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl o e

1. Mis ravim on Keppra ja milleks seda kasutatakse
Levetiratsetaam on krambivastane ravim (kasutatakse krambihoogude raviks epilepsia korral).

Keppra’t kasutatakse:
. ainuravimina teatud epilepsiavormi raviks tdiskasvanutel ja noorukitel alates 16 aasta vanusest,
kellel on hiljuti diagnoositud epilepsia. Epilepsia on haigus, millega kaasnevad korduvad
krambihood. Levetiratsetaami kasutatakse sellise epilepsiavormi raviks, mil on kahjustatud aju
iiks poolkera, kuid hiljem voib haigus haarata ka suuremaid piirkondi aju molemas poolkeras
(partsiaalsed krambihood koos v0i ilma sekundaarse generaliseerumiseta). Levetiratsetaami
madrab arst krambihoogude vihendamiseks.
. tdiendava ravimina patsientidel, kes juba votavad mingit muud krambivastast ravimit
- generaliseerumisega voi ilma partsiaalsete krambihoogude ravi tiiskasvanutel, noorukitel
ja lastel alates 4 aasta vanusest

- miioklooniliste krampide (lithiajalised Sokitaolised lihaste voi lihasrithmade tomblused)
raviks noorukiea miiokloonilise epilepsiaga tdiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest

- primaarselt generaliseerunud toonilis-klooniliste krampide (rasked krambihood, millega
kaasneb teadvusekaotus) ravis idiopaatilise generaliseerunud epilepsiaga tdiskasvanutel ja
noorukitel alates 12 aasta vanusest (epilepsia vorm, mille tekkepohjust peetakse
geneetiliseks).

Keppra infusioonilahuse kontsentraat on alternatiiviks patsientidele, kellele ei ole ajutiselt voimalik
manustada suukaudset ravimvormi.

2. Mida on vaja teada enne Kui teile manustatakse Keppra’t

Keppra’t ei tohi kasutada

. kui olete levetiratsetaami, piirrolidooni derivaatide voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud loigus 6) suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Keppra kasutamist pidage ndu oma arstiga:

. kui teil on probleeme neerudega, jérgige arsti nduandeid. Tema vdib otsustada, kas teie
ravimiannus vajab kohandamist;

. kui te tdheldate oma lapse kasvu aeglustumist v3i ootamatut puberteedi arengut, vdtke palun
arstiga tthendust;

. monedel inimestel, keda ravitakse epilepsiavastaste ravimitega (nagu Keppra), on esinenud

enesevigastamise voi enesetapumdtteid. Palun votke iithendust oma arstiga, kui teil esineb
depressioon ja/vdi enesetapumdtted;

. kui teil vdi teie perekonnas on esinenud siidame riitmihéireid (ndhtavad elektrokardiogrammil)
voi kui teil on haigus ja/voi saate ravi, mis pohjustab siidame riitmihdireid voi soolade tasakaalu
hiireid.

Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui moni jargmistest kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kestab
kauem kui moni paev:

. tavalisest erinevad motted, drrituvustunne voi tavapérasest agressiivsem reageerimine, voi kui
teie mérkate voi teie pereliikmed ja sdbrad méarkavad olulisi muutusi meeleolus voi kditumises;
. epilepsia siivenemine

Krambihood voivad harva sliveneda voi esineda sagedamini, peamiselt esimese kuu jooksul
parast ravi algust voi annuse suurendamist.

Viga harvaesineva varase algusega epilepsia (SCN8A mutatsioonidega seotud epilepsia) korral,
mis pShjustab mitut tiilipi krambihoogusid ja oskuste kadumist, vdite mérgata, et krambihood
jaavad ravi ajal pilisima voi siivenevad.

Kui teil Keppra votmise ajal esineb moni neist uutest siimptomitest, poorduge voimalikult kiiresti arsti
poole.

Lapsed ja noorukid
. Keppra ei ole ndidustatud lastele ja alla 16-aastastele noorukitele ainsa ravimina.
Muud ravimid ja Keppra

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge tarvitage makrogooli (lahtisti) iihe tunni jooksul enne ja iihe tunni jooksul pirast levetiratsetaami
kasutamist, sest sellisel juhul voib ravimi toime kaduda.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Levetiratsetaami voib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui arst peab seda
parast hoolikat hindamist vajalikuks.

Te ei tohi ravimi kasutamist 10petada ilma arstiga ndu pidamata.

Siinnidefektide riski teie siindimata lapsele ei saa tdielikult vilistada.

Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal soovitatav.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Keppra vdib mojutada teie voimet juhtida autot voi kdsitseda masinaid, sest see ravim v3ib muuta teid
uniseks. See on tdenédolisem ravi alguses voi pérast annuse suurendamist. Te ei tohi autot juhtida ega
masinaid késitseda enne, kui on vilja selgitatud kas te olete neid tegevusi vdimeline sooritama.

Keppra sisaldab naatriumi

Maksimaalne tihekordne annus Keppra kontsentraati sisaldab 2,5 mmol (v8i 57 mg) naatriumi

(0,8 mmol (v6i 19 mg) naatriumi viaali kohta). Sellega peavad arvestama kontrollitud soolasisaldusega
dieeti vajavad patsiendid.
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3. Kuidas Keppra’t kasutada

Keppra’t manustatakse intravenoosse infusioonina arsti vdi de poolt.
Keppra’t tuleb manustada kaks korda 66pdevas, liks kord hommikul ja iiks kord Ghtul, iga pdev enam-
vihem samal ajal.

Intravenoosne ravimvorm on alternatiiviks teie suukaudsele ravile. Uleminek suukaudselt
manustamiselt intravenoossele manustamisele voib toimuda otse, ilma annust tiitrimata. Teie
O00pédevane koguannus ja manustamissagedus jadvad samaks.

Téiendav ravi ja monoteraapia (alates 16 aasta vanusest)

Taiskasvanud (= 18 aastat) ja noorukid (12 kuni 17 aastat) kehakaaluga 50 kg v6i rohkem:
Soovitatav igapdevane annus on 1000 mg kuni 3000 mg.

Ravi alustamisel Keppra’ga kirjutab arst teile kaheks nddalaks vélja viiksema annuse, enne kui ta
maérab teile vdikseima 66pievase annuse.

Annus lastele (4...11-aastased) ja noorukitele (12...17-aastased) kehakaaluga alla 50 kg:
Soovitatav annus on vahemikus 20 mg/kehakaalu kg kohta kuni 60 mg/kehakaalu kg kohta iga péev.

Manustamisviis ja meetod

Keppra on intravenoosseks manustamiseks.

Soovitatud annus lahustatakse vdhemalt 100 ml sobiva lahustiga ja infundeeritakse 15 minuti jooksul.
Arstide ja meditsiinidodede jaoks on detailsem Keppra manustamisjuhis 18igus 6.

Ravi kestus

. Levetiratsetaami intravenoosse manustamise kohta pikema perioodi jooksul kui iile 4 pédeva -
andmed puuduvad.

Kui te 16petate Keppra kasutamise

Kui te katkestate ravi, tuleb Keppra manustamine dra jatta jark-jargult, et viltida krampide dgenemist.

Kui teie arst otsustab ravi ravimiga Keppra katkestada, dpetab ta teid seda tegema jark-jargult.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Raéiikige viivitamatult oma arstiga voi poorduge lihimasse erakorralise meditsiini osakonda kui
teil tekib:

. ndrkus, uimasus vdi pearinglustunne voi hingamisraskused, sest need vdivad olla tdsise
allergilise reaktsiooni (anafiilaksia) siimptomid,

. ndo-, huulte, keele- ja koriturse (Quincke 6deem);

. gripilaadsed stimptomid ja 166ve néol, millele jérgneb laialdane 166ve koos korge palavikuga,

maksaensiiiimide korgenenud tase vereanaliilisides ja teatud tiiiipi valgete vererakkude hulga
suurenemine (eosinofiilia) ning liimfisdlmede suurenemine (reaktsioon ravimile koos
eosinofiilia ja silisteemsete stimptomitega [DRESS]);

. siimptomid nagu niiteks uriini vihenenud kogus, visimus, iiveldus, oksendamine,
segasusseisund ning jalgade, pahkluude voi jalalabade turse voivad olla neerufunktsiooni jarsu
halvenemise tunnused;

. nahal6dve, mis voib moodustada ville ja ndha vilja nagu vdikesed méarklauad (keskel tumedad
tdpid, mida iimbritseb heledam ala koos tumeda ringiga selle imber) (multiformne eriiteem);
. laialdane 166ve koos villidega ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide

piirkonnas (Stevensi-Johnsoni siindroom);
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. veelgi tosisem 160ve, mis pohjustab naha koorumist rohkem kui 30%-1 nahapinnast (foksiline
epidermaalne nekroliiiis);

. tosised vaimse tervise hdire nihud vai kui keegi teine mirkab teie puhul tunnuseid nagu
segasusseisund, somnolentsus (unisus), amneesia (mélukaotus), méluhdired (unustamine),
ebanormaalne kéitumine voi teised neuroloogilised néhud, sealhulgas tahtmatud voi
kontrollimatud liigutused. Need vdivad olla entsefalopaatia tunnused.

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on ninaneelupdletik, somnolentsus (unisus), peavalu, visimus
ja pearinglus. Korvaltoimed, nagu unisus, visimus ja pearinglus on tavalisemad ravi alguses voi
annuse suurendamisel. Need kdrvaltoimed peaksid aja jooksul vihenema.

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):
. ninaneelupdletik;

. somnolentsus (unisus), peavalu.

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):

. anoreksia (isutus);
. depressioon, vaenulikkus v4i agressiivsus, drevus, unetus, nérvilisus voi rrituvus;
. krambid, tasakaaluhiired, pearinglus (tasakaalukaotuse tunne), letargia (energia ja huvi

puudumine), treemor (tahtmatud tdmblused);

vertiigo (pdorlemistunne);

koha;

kdhuvalu, kdhulahtisus, diispepsia (ebamugavustunne), oksendamine, iiveldus;
166ve;

asteenia/kurnatus (vasimus).

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni iihel inimesel 100-st):

. vereliistakute arvu vihenemine, valgevereliblede arvu vihenemine;
. kehakaalu vihenemine, kehakaalu suurenemine;
. enesetapukatse ja enesetapumotted, vaimsed hiired, ebanormaalne kditumine,

hallutsinatsioonid, viha, segasus, paanikahoog, emotsionaalne ebastabiilsus/meeleolu
kodikumine, drevus;
. amneesia (mélukaotus), méluhdired (unustamine), ebanormaalne koordinatsioon/ataksia
(koordineeritud liigutuste héired), paresteesia (surinad), tihelepanuhiired
(kontsentreerumisvoime kadumine);
diploopia (kahelindgemine), higune nigemine;
tousnud/korvalekaldunud viartused maksafunktsiooni testides;
juuste viljalangemine, ekseem, siigelus;
lihasndrkus, miialgia (lihasvalu);
vigastused.

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):

° infektsioon;

. igat tiiiipi vereliblede arvu vihenemine;

. tosine allergiline reaktsioon (DRESS, anafiilaktiline reaktsioon [tdsine ja oluline allergiline
reaktsioon], Quincke 6deem [néo-, huulte, keele ja koriturse]);

° naatriumivaegus veres;

. enesetapp, isiksuse hédired (kditumisprobleemid), mdtlemishéired (aeglane mdtlemine, voimetus
keskenduda);

. deliirium;

. entsefalopaatia (stimptomite iiksikasjalikku kirjeldust vt alaldigust ,,Rédkige viivitamatult oma
arstiga®);
krambihood v&ivad siiveneda voi sagedamini esineda;

. pea, ja jasemete kontrollimatud lihastomblused, raskused liigutuste kontrollimisel,

hiiperkineesia (hiiperaktiivsus);
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siidame riitmi muutused (elektrokardiogrammil);

pankreatiit;

maksapuudulikkus, hepatiit;

jarsku tekkiv neerufunktsiooni halvenemine;

nahal6dve, mis voib tekitada ville ja ndeb vilja nagu viike mirklaud (keskel tume tdpp, mis on

timbritsetud heledama alaga, mida timbritseb tume rongas) (multiformne eriiteem), laiaulatuslik

166ve villide ja naha koorumisega, eriti suu, nina, silmade ja genitaalide piirkonnas (Stevensi-

Johnsoni siindroom) ning raskeim vorm, mis pdhjustab naha koorumist rohkem kui 30%-1

nahapinnast (toksiline epidermaalne nekroliiiis).

. rabdomitioliiiis (lihaskoe lagunemine) ja sellega kaasnev kreatiniinfosfokinaasi taseme tous
veres. Esinemissagedus on jaapani péritolu patsientidel tunduvalt kdrgem vorreldes mitte-
jaapani péritolu patsientidega;

° lonkamine vo1 kondimisraskused;

. palavik koos lihasjdikuse, ebastabiilse vererohu ja siidame 166gisagedusega, segasusega ja

alanenud teadvusetasemega (need ndhud voivad viidata tervisehéirele, mida nimetatakse

maliigseks neuroleptiliseks stindroomiks). Esineb oluliselt sagedamini jaapanlastest patsientidel
vorreldes mittejaapanlastest patsientidega.

Viga harv (voib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st):
. korduvad soovimatud motted voi tajud voi tung teha midagi {iha uuesti ja uuesti (obsessiiv-
kompulsiivne héire).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Keppra’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud viliskarbil ”Kolblik kuni” ja
viaalil "EXP”.

Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Keppra sisaldab
Toimeaine on levetiratsetaam. 1 ml sisaldab 100 mg levetiratsetaami.
Teised abiained on: naatriumatsetaat, jad-dadikhape, naatriumkloriid, siistevesi.

Kuidas Keppra viilja nideb ja pakendi sisu
Keppra infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) on selge, varvusetu vedelik.
Keppra infusioonilahuse kontsentraat: 5 ml viaal, 10 viaali kartongpakendis.

Miiiigiloa hoidja

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgia.

Tootja

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia

Vol Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia 15, I-10044 Pianezza, Itaalia.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00

Bbbarapus
10 CU BU bearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Teél/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

Romaénia
UCB Pharma Roméania 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., organizacna 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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd

Tel: +358 9 2514 4231 (Somija) Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Infoleht on viimati uuendatud {}

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu

Jirgnev teave on ainult tervishoiutootajatele:
Juhised Keppra sihipdraseks manustamiseks on antud 1digus 3.

Uks viaal Keppra kontsentraati sisaldab 500 mg levetiratsetaami (5 ml kontsentraati sisaldusega
100 mg/ml). Tabelis 1 on toodud Keppra kontsentraadi ettevalmistamise ja manustamise juhised, et
saada 00pdevaseks koguannuseks 500 mg, 1000 mg, 2000 mg vdi 3000 mg jagatuna kaheks
manustamiskorraks.

Tabel 1. Keppra kontsentraadi ettevalmistamine ja manustamine

Annus Kasutatav maht Lahusti Infusiooni | Manustamise Odbpievane
maht aeg sagedus koguannus
250 mg 2,5 ml (pool 5 ml viaalist) | 100 ml 15 minutit | Kaks korda 500 mg/
00pievas 0Opdevas
500 mg 5 ml (iiks 5 ml viaal) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 1000 mg/
00pievas 0o0péevas
1000 mg | 10 ml (kaks 5 ml viaali) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 2000 mg/
00pievas 0Opdevas
1500 mg | 15 ml (kolm 5 ml viaali) 100 ml 15 minutit | Kaks korda 3000 mg/
00pievas 00péevas

See ravimpreparaat on ainult iihekordseks kasutamiseks, kasutamata jaanud lahus tuleb hévitada.

Kolblikkusaeg kasutamise ajal: 1dhtuvalt mikrobioloogilistest nduetest tuleb lahus kasutada otsekohe.
Kui seda otsekohe ei kasutata, vastutab ravimi sdilitamise aja ja tingimuste eest kasutaja ning see

ei tohiks tavaliselt olla enam kui 24 tundi hoituna temperatuuril 2...8°C, juhul kui lahjendatud lahus
on hoitud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Keppra kontsentraat on vihemalt 24 tunni jooksul fiilisikaliselt sobiv ja keemiliselt stabiilne, kui seda
segada jargmiste lahjendajate ja antiepileptiliste preparaatidega ja hoida PVC kottides kontrollitud
temperatuuril 15...25°C.

Lahjendajad:
. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus
. Ringer laktaadi siistelahus

. Dekstroosi 50 mg/ml (5%) siistelahus
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