SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Keppra (Lyfjaver) 250 mg filmuhtidadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 250 mg af levetiracetami.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.

Bl4a, 13 mm ilong tafla med deiliskoru og kodinn ,,ucb* og ,,250% er greyptur i adra hlidina.
Deiliskoran er eingdngu til ad hagt sé ad brjota tofluna svo audveldara sé ad gleypa hana, ekki til ad
skipta i jatha skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Keppra er @&tlag til einlyfjamedferdar vio hlutaflogum med eda an siokominna alfloga, hja fullordnum
og unglingum fra 16 ara aldri, med nygreinda flogaveiki.

Keppra er &tlad asamt 60rum lyfjum

. til medferdar handa fullordnum, unglingum, bérnum og ungabérnum fra 1 méanadar aldri
med flogaveiki, pegar um er ad reeda hlutaflog (partial onset seizures) med eda an
siokominna alfloga.

. til medferdar vid vodvakippaflogum (myoclonic seizures) hja fulloronum og unglingum,
12 ara eda eldri, med vodvakippaflog sem koma fram & unglingsarum (juvenile
myoclonic epilepsy).

. til medferdar vid frumkomnum pankippaalflogum (primary generalised tonic-clonic
seizures) hja fullordnum og unglingum fra 12 4ra aldri med sjalfvakta flogaveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Hlutaflog

Réolagour skammtur fyrir einlyfjamedferd (frd 16 ara aldri) og vidbotarmedferd er sa sami; eins og
rakio er hér ad nedan.

Allar abendingar

Fullordnir (= 18 ara) og unglingar (12 til 17 ara), sem vega 50 kg eda meira

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring. Pennan skammt ma gefa a
fyrsta degi meoferdar. Hins vegar ma gefa laegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum 4 solarhring

samkvamt mati leeknis & faekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka 1 500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring eftir tveer vikur.
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Me0 hliosjon af kliniskri svorun og poli, ma auka solarhringsskammtinn i allt ad 1.500 mg tvisvar
sinnum & so6larhring. Skémmtum ma breyta med pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring a tveggja til fjogurra vikna fresti.

Unglingar (12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg og born fra eins manadar aldri

Leaeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningasterd og styrk sem hentar best midad vid pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadldgun midad vid pyngd.

Meodferd heett

Ef parf ad haetta medferd med levetiracetami er mealt med a0 minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum & s6larhring
adra til fjordu hverja viku; hja ungbérnum eldri en 6 manada, bérnum og unglingum sem vega minna
en 50 kg: ekki etti ad minnka skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum 4 solarhring adra hverja
viku; hja ungb6rnum (yngri en 6 manada): ekki &tti ad minnka skammt um meira en 7 mg/kg tvisvar
sinnum 4 so6larhring adra hverja viku).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (65 dra og eldri)

Melt er med pvi ad skommtum sé breytt hja 6ldrudum i samraemi vid nyrnastarfsemi (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi‘ hér 4 eftir).

Skert nyrnastarfsemi
Akvarda verdur sélarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullordna sjuklinga er visad til eftirfarandi t6flu og skal breyta skammti i samraemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtatflu parf ad dzetla Gthreinsun kreatinins (CLcr) sjuklingsins i ml/min. Aztla ma
CLcr i ml/min. 4 grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvamt eftirfarandi formulu:

[140- aldur (ar)] x pyngd (kg)
CLcr (ml/min.) = (x 0,85 fyrir konur)
72 x kreatinin i sermi (mg/dl)

CLecr er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvemt eftirfarandi formutlu:

CLcr (ml/min.)
CLcr (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
BSA einstaklings (m?)




Breytingar 4 skdmmtum handa fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg og eru med skerta
nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun kreatinins Skammtur og skammtationi
(ml/min./1,73m?)

Edlileg >80 500-1.500 mg tvisvar sinnum a solarhring

Veg 50-79 500-1.000 mg tvisvar sinnum a solarhring

[ medallagi 30-49 250-750 mg tvisvar sinnum & sdlarhring

Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum a so6larhring

Sjuklingar med nyrna- - 500-1.000 mg einu sinni 4 sélarhring

bilun 4 lokastigi, sem eru

i skilun (¥

() Melt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er malt med 250 til 500 mg aukaskammti.

Hjéa bérnum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. bessar radleggingar
eru byggoar a rannsokn 4 fullordnum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Aztla ma CLcr i ml/min./1,73 m? 4 grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl) fyrir yngri unglinga, bérn og
ungaborn, samkvaemt eftirfarandi formulu (Schwartz formulu):

Hed (cm) x ks
CLcr (ml/min./1,73 m?) =

Kreatinin i sermi (mg/dl)

ks=0,45 fyrir fullburda ungaboérn fram ad 1 ars aldri, ks=0,55 fyrir bérn yngri en 13 ara og fyrir
unglingsstulkur, ks=0,7 fyrir unglingsdrengi.



A0logun skammta hja ungabérnum, bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med
skerta nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtatidni (!
kreatinins Ungaborn fra 1 manadar | Ungaborn 6 til 23 manada, born
(ml/min./1,73 m?) | aldri og allt ad 6 manada | og unglingar sem vega minna en

aldri 50 kg

Edlileg >80 7 til 21 mg/kg (0,07 til 10 til 30 mg/kg (0,10 til
0,21 ml/kg) tvisvar 0,30 ml/kg) tvisvar sinnum a
sinnum & so6larhring solarhring

Veag 50-79 7 til 14 mg/kg (0,07 til 10 til 20 mg/kg (0,10 til
0,14 ml/kg) tvisvar 0,20 ml/kg) tvisvar sinnum a
sinnum & so6larhring solarhring

[ medallagi 30-49 3,5 til 10,5 mg/kg (0,035 | 5 til 15 mg/kg (0,05 til
til 0,105 ml/kg) tvisvar 0,15 ml/kg) tvisvar sinnum &
sinnum & so6larhring solarhring

Alvarleg <30 3,5 til 7 mg/kg (0,035til | 5 til 10 mg/kg (0,05 til
0,07 ml/kg) tvisvar 0,10 ml/kg) tvisvar sinnum a
sinnum & so6larhring solarhring

Sjuklingar med -- 7 til 14 mg/kg (0,07 til 10 til 20 mg/kg (0,10 til

nyrnabilun a 0,14 ml/kg) einu sinni 4 0,20 ml/kg) einu sinni &

lokastigi, sem eru solarhring @ ® solarhring @ ©®

i skilun

() Keppra mixttru, lausn skal nota fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir skammta sem eru ekki
margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka margar toflur og fyrir

sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.

@ Melt er med 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) hledsluskammti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.
® Melt er med 15 mg/kg (0,15 ml/kg) hledsluskammti 4 fyrsta degi medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er mealt med 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 0,07 ml/kg) aukaskammti.

) Eftir skilun er maelt med 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) aukaskammti.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur uthreinsun kreatinins gefid til kynna vanmat a
skertri nyrnastarfsemi. bvi er malt med pvi ad vidhaldsskammtur & sélarhring sé minnkadur um 50%
pegar uthreinsun kreatinins er < 60 ml/min./1,73 m?.

Born

Laeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningasterd og styrk sem hentar best midad vid aldur,

pyngd og skammt.

To6fluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara. Keppra mixtura,
lausn, er dkjosanlegra lyfjaform til notkunar hja pessum hopi. Ad auki eru peir styrkleikar sem

faanlegir eru 1 tofluformi, ekki hentugir til upphafsmedferdar fyrir bérn sem vega minna en 25 kg, fyrir
sjiklinga sem geta ekki gleypt toflur eda fyrir skammta sem eru minni en 250 mg. I 61lum
ofangreindum tilfellum & ad nota Keppra mixtaru, lausn.

Einlyfjamedfero

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun hja bornum og unglingum yngri en 16 4ra med Keppra

sem einlyfjamedferd.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Unglingar (16 og 17 dra) sem vega 50 kg eda meira, med hlutaflog (partial onset seizures) med eda
an sidkominna alfloga med nylega greinda flogaveiki:

4




Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullordna (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira.

Vidbotarmedferd hja ungabérnum a aldrinum 6 til 23 manada, bornum (2 til 11 ara) og unglingum
(12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg

Keppra mixtara, lausn er akjosanlegra lyfjaform til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en
6 ara.

Hja bérnum 6 ara og eldri, skal nota Keppra mixttru, lausn fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir
skammta sem eru ekki margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi a0 taka
margar toflur og fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.

Nota skal minnsta virkan skammt fyrir allar abendingar. Upphafsskammtur fyrir barn eda ungling sem
er 25 kg 4 ad vera 250 mg tvisvar & solarhring og hamarksskammturinn 750 mg tvisvar a sélarhring.

Skammtur hja bérnum sem vega 50 kg eda meira er s sami og hja fullordnum fyrir allar 4bendingar.
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=18 dra) og unglinga (12 til 17 dara) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar &bendingar.

Vidbotarmedferd hja ungabérnum fra 1 manadar aldri ad 6 manada aldri.

Mixtara, lausn er pad lyfjaform sem nota a handa ungabérnum.

Lyfjagjof

Filmuhududu téflurnar eru til inntdku, paer 4 ad gleypa med naegu magni af vokva og paer ma taka med
eda an fedu. Eftir inntdoku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist. Sélarhringsskammturinn
er gefinn 1 tveimur jofnum skdémmtum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda 60rum pyrrolidonafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skert nyrnastarfsemi

Vera ma ad breyta purfi skommtum hja sjiklingum med nyrnabilun sem fa medferd med
levetiracetami. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er malt med pvi ad nyrnastarfsemi
s€ metin adur en skammtar eru dkvardadir (sja kafla 4.2).

Bradur nyrnaskadi
Notkun levetiracetams hefur érsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fr4 faeinum dogum til nokkura ménada.

Fjoldi blodkorna

{ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra faekkun 4 fjolda blodkorna (daufkyrningafaed,
kyrningapurrd, hvitfrumnafaed, blodflagnafaed og bloofrumnafaed) i tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vid upphaf medferdar. Malt er med heildarblodfrumutalningu hja sjuklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blodstorkurdskunum (kafli 4.8).

Sjalfsvig

Greint hefur verid fra sjalfsvigum, sjalfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjuklingum sem hafa verid medhondladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam). i
safngreiningu 4 slembir6oudum rannsoknum sem gerdar voru 4 flogaveikilyfjum samanborid vid
lyfleysu kom fram dalitid aukin heetta 4 sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahattupzttirnir eru
ekki pekktir.



bvi skal fylgjast med sjiklingum med tilliti til punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar og ihuga videigandi medferd. Sjuklingum (og umonnunaradilum sjuklinga) er
radlagt ad leita til leknis ef einkenna punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar
verdur vart.

Afbrigdileg og ardsargjorn hegdun

Levetiracetam getur valdio gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegdun, p.m.t. skapstyggd og
arasargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem f4 medferd med levetiracetami m.t.t. gedranna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga 4 skapi og/eda personuleika. Ef vart verdur vio slika
hegdun skal thuga a0 adlaga medferdina eda hetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef thugad er ad
hzaetta medferd.

Versnun floga
Eins og vid 4 um adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam i mjog sjaldgeefum tilvikum aukid

tidni floga eda alvarleika peirra. Oftast var greint frd pessum pversteeda verkunarhetti 4 fyrsta manudi
eftir ad upphafsskammtur af levetiracetami var gefinn eda pegar skammturinn var aukinn og gekk til
baka pegar medferd var hatt eda skammtur minnkadur. Radleggja skal sjiklingum ad radfaera sig strax
vid lekninn ef versnun flogaveiki kemur fram.

Til deemis hefur verid tilkynnt um skort 4 verkun eda versnun floga hja sjuklingum med flogaveiki i
tengslum vio stokkbreytingar i alfa undireiningu 8 spennustyrora natriumgangna (SCN8A).

Lenging QT-bils 4 hjartalinuriti

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur lenging QT-bils 4 hjartalinuriti sést vid eftirlit eftir markadssetningu
lyfsins. Levetiracetam skal nota med varud hja sjuklingum sem eru med lengingu a QTc-bili, hja
sjuklingum sem f4 samtimis medferd meo lyfjum sem hafa ahrif & QTc-bilid og hja sjuklingum sem
eru med undirliggjandi hjartasjukdém eda truflanir 4 saltajaftnvaegi.

Born
Tofluformid hentar ekki til notkunar hja ungabérnum og bérnum yngri en 6 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar um born benda ekki til dhrifa 4 voxt og kynproska. Hins vegar eru langtima
ahrif & born hvad vardar namsgetu, vitsmuni, voxt, starfsemi innkirtla, kynproska og getu til barneigna
ekki enn pekkt.

Natrium innihald
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Flogaveikilyf
Upplysingar ur kliniskum rannséknum sem gerdar voru hja fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins

benda til pess a0 levetiracetam hafi ekki ahrif 4 sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Eins og hja fullordnum liggja ekki fyrir neinar visbendingar um kliniskt mikilvaegar milliverkanir vid
onnur lyf hja bérnum sem fengu allt ad 60 mg/kg/dag skammt af levetiracetami.

Aftursynt mat 4 lyfjahvarfamilliverkunum hja bérnum og unglingum med flogaveiki (4 til 17 ara)
stadfesti, ad vidbotarmedferd med levetiracetami til inntoku hafoi ekki ahrif & jafnvaegispéttni
carbamazepins og valproats i sermi pegar pessi lyf voru gefin samtimis. Hins vegar benda upplysingar
til 20% meiri Uthreinsunar levetiracetams hja bérnum sem nota ensimhvetjandi flogaveikilyf. Ekki
parf ad breyta skammti.

Probenecid

Synt hefur verid fram 4 ad probenecid (500 mg fjéorum sinnum a sélarhring), lyf sem hindrar
nyrnapipluseytingu, hamlar uthreinsun adalumbrotsefnisins um nyru en hamlar ekki Gthreinsun
levetiracetams. Samt sem adur helst péttni pessa umbrotsefnis lag.
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Methotrexat

Greint hefur verio fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar uthreinsun
methotrexats, sem leidir af sér ad péttni methotrexats i bl6di eykst/lengist i gildi sem kunna ad valda
eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams 1 bl6di hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til inntéku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1.000 mg 4 s6larhring hafoi ekki dhrif a lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntoku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennistaerdir innkirtla (gulbusérvandi hormén og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2.000 mg a solarhring hafoi ekki ahrif a lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfja til inntoku
og warfarins hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

Hegdalyf
Greint hefur veri0 fra einstokum tilvikum af minnkaori verkun levetiracetams pegar osmotiska

haegoalyfid makrogol er gefid til inntoku samtimis levetiracetami. Pess vegna 4 ekki ad taka makrogol
til inntéku einni klukkustund fyrir eda eftir inntoku levetiracetams.

Fada og afengi
Feeda hafoi ekki ahrif 4 pad magn levetiracetams sem frasogadist, en litid eitt dro Gr frasogshrada.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um milliverkanir levetiracetams vid afengi.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri attu a0 fa sérfraediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid 4 um 6ll flogaveikilyf, skal fordast ad heetta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem gaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og o6faett barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er haegt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri haettu &8 medfaeddri vanskdpun
heldur en einlyfjamedfero, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.

Medganga
Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur & medgdngu utsettar fyrir

levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1.800, medal peirra fleiri en 1.500 ttsettar 4 fyrsta pridjungi
medgongu) benda ekki til aukinnar heettu & meirihattar medfzeeddri vanskdpun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bérnum sem voru ttsett fyrir Keppra einlyfjameoferd i
legi. Hins vegar benda nuverandi faraldsfraedilegar rannsoknir (2 um 100 bérnum) ekki til aukinnar
haettu a fravikum eda seinkun i taugaproska.

Levetiracetam mé nota 4 medgongu ef klinisk porf er talin 4 pvi ad loknu itarlegu mati. I slikum
tilfellum er maelt med pvi ad laegsti virki skammturinn sé notadur.

Lifedlisfraedilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif 4 péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam i plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgongunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
meodferd hja konum sem eru medhondladar med levetiracetam 4 medgongu.

Brjostagjof

Levetiracetam skilst ut i brjostamjolk. Pvi er ekki malt med brjostagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur 4 ad meta avinning/ahettu af medferdinni
med mikilvagi brjostagjafar i huga.

Frjosemi
Ekki komu fram nein ahrif & frjosemi i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir, hugsanleg haetta fyrir menn er ekki pekkt.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur veeg eda midlungs mikil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Vegna
hugsanlegs breytileika i nemi einstaklinga, geetu sumir sjiklingar fundio fyrir svefnh6fga eda 60rum
einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum i upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar eru
auknir. Pvi er maelt med ad pessir einstaklingar gati varadar vid verk sem krefjast sérstakrar heetni, t.d.
akstur okutaekja eda notkun véla. Radleggja skal sjuklingum ad stunda hvorki akstur né notkun véla
fyrr en fyrir liggur ad geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a oryggispattum

ber aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkoksbolga, svefnhofgi, hofudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram hér fyrir nedan, eru byggdar 4 heildargreiningu 4
kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3.416 sjuklinga, sem medhdndladir voru med levetiracetami. Til vidbotar pessum
upplysingum eru upplysingar ur tilsvarandi framhaldsrannsoknum og upplysingar sem fengist hafa viod
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshopum (fullordnum sjuklingum og bérnum) og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum
flogaveiki.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum (hja fullordnum, unglingum, bérnum og
ungabornum >1 manadar) og sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir
liffeerakerfum og tidni i eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og
tidnin er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tidniflokkar
Lifferakerfi Mjég Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar {(oma
algengar orsjaldan
fyrir
Sykingar af Nefkoks- Syking
voldum sykla og bolga
snikjudyra
BI60 og eitlar Blooflagnafzd, Bl66frumnafad,
hvitfrumnafzd daufkyrningafaed,
kyrningapurrd
Onaemiskerfi Lyfjavidbrogd med
eosinfiklafjold og
altekum
einkennum
(DRESS)!,
ofnemi (p.m.t.
ofnemisbjugur og
bradaofnemi)
Efnaskipti og Lystarleysi byngdartap, Blodnatriumlaekku
n&ring pyngdaraukning n




Tidniflokkar

Lifferakerfi Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar {(oma
- algengar oOrsjaldan
fyrir
Gedraen vandamal bunglyndi, Tilraunir til Sjalfsvig, personu- | Arattu- og
ovild/ sjalfsvigs, leikabreytingar, prahyggju-
rasargirni, sjalfsvigshugsanir, | 6edlilegur roskun®
kvioi, georof (psychotic pankagangur, 6rad
svefnleysi, disorder),
tauga- afbrigdileg hegoun,
ostyrkur/skap- | ofskynjanir, reioi,
styggd ruglastand,
kvidakast,
tilfinninga-sveiflur/
skapsveiflur,
a@singur
Taugakerfi Svefnhofgi, | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
hofud- jafnveegistrufl | minnisskerding, brettuhreyfingar
verkur anir, sundl, skortur & (choreoathetosis),
svefndrungi, samhaefingu/ hreyfingatregda,
skjalfti o6samhafoar ofhreyfingar,
hreyfingar (ataxia), | roskun
naladofi, truflanir & | géngulagi,
athygli heilakvilli, versnun
floga, illkynja
sefunarheilkenni®
Augu Tvisyni, pokusyn
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Lengt QT-bil &
hjartalinuriti
Ondunarferi Hosti
brjésthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkir, Brisbodlga
nidurgangur,
meltingartrufl
un, uppkost,
ogledi
Lifur og gall Oedlilegar Lifrarbilun,
nidurstddur ur lifrarbolga
lifrarrannsoknum
Hu0 og undirhud Utbrot Harlos, exem, kladi | Hudpekjudrepslos,
Stevens-Johnson
heilkenni,
regnbogarodasott
Stodkerfi og Vodva slappleiki, Rakvooalysa og
bandvefur voovaverkir hakkun a4

kreatinkinasa i
b168i®




Tidniflokkar
Lifferakerfi Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar {(oma
algengar orsjaldan
fyrir
Nyru og pvagfeeri Bradur nyrnaskadi
Almennar brottleysi/
aukaverkanir og preyta
aukaverkanir 4
ikomustad
Averkar, eitranir Averkar
og fylgikvillar
a0gerdar

() Sj4 1ysingu 4 voldum aukaverkunum.

@ [ rannsoknum eftir markadssetningu kom &rsjaldan fram ad sjuklingar med forsogu um
undirliggjandi arattu- og prahyggjurdskun eda gedraskanir hafi préad med sér arattu- og
prahyggjurdskun.

® Algengi er markteekt meira hja japonskum sjiklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru
japanskir.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Fjolkerfa ofncemisviobrégo

Fjolkerfa ofneemisvidbrogd (einnig kollud lyfjavidbrogd med eodsinfiklafjold og altekum einkennum
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) hafa verid tilkynnt i mjog
sjaldgeefum tilvikum hja sjuklingum sem meohondladir voru med levetiracetami. Klinisk einkenni geta
komid fram 2 til 8 vikum eftir upphaf medferdar. Pessi vidobrogd koma fram 4 olikan hatt en vanalega
med hita, utbrotum, bjug i andliti, eitlakvillum, markteekum fravikum 1 bl60di og geta tengst 6likum
liffeerakerfum, adallega lifur. Ef grunur leikur a fjolkerfa ofnaemisvidbrogdum skal heetta notkun
levetiracetams.

Heettan a lystarleysi er meiri pegar levetiracetam er gefid samtimis topiramati.
I nokkrum tilvikum kom 1 ljos ad harlos gekk til baka pegar notkun levetiracetams var heett.
Beinmergsbaeling var greind i sumum tilfellum bléofrumufzaedar.

Tilfelli um heilakvilla komu venjulega fram i upphafi medferdar (faeinir dagar til nokkurra manada)
og gengu til baka eftir ad medferd var haett.

Born

{ heild hafa 190 sjiklingar, fra 1 manadar ad 4 ara aldri, verid medhondladir med levetiracetami i
samanburdarrannséknum me0 lyfleysu og framhaldsrannsoknum, sem ekki voru blindar. Sextiu
pessara sjiiklinga voru medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannsoknum med lyfleysu.
heild hafa 645 sjuklingar, 4 aldrinum 4-16 ara, verid meohondladir med levetiracetami i
samanburdarrannséknum med lyfleysu og framhaldsrannsoknum, sem ekki voru blindar. Af pessum
sjuklingum voru 233 medhondladir med levetiracetami i samanburdarrannséknum med lyfleysu. Til
viobotar pessum upplysingum vardandi bada pessa aldurshopa barna eru upplysingar sem komid hafa
fram vi0 notkun levetiracetam eftir markadssetningu.

Til vidbotar var 101 ungbarn yngra en 12 méanada utsett 1 6ryggisrannsoknum eftir markadssetningu.
Ekki komu fram neinar nyjar upplysingar um Oryggi levetiracetams hja ungbdrnum yngri en
12 méanada sem voru med flogaveiki.

Aukaverkanir levetiracetam eru almennt svipadar milli aldurshopa og eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshépum og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum vid flogaveiki.

Oryggisnidurstodur vardandi born 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru i samraemi
vid Oryggi vid notkun levetiracetam hja fullordnum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og
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gedraenum vandamalum, sem voru algengari hja bérnum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum a
aldrinum 4-16 ara voru uppkost (mjog algeng, 11,2%), aesingur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng,
2,1%), tilfinningalegt 6jafnvaegi (algeng, 1,7%), arasargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdum
(algeng, 5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 60rum aldurshopum eda hja
heildarpydi. Hjd ungabdrnum og bérnum frd 1 manadar aldri ad 4 ara aldri, voru skapstyggd (mjog
algeng, 11,7%) skortur 4 samhafingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 60rum aldurshépum eda hja
heildarpyoi.

f tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 6ryggi hja bornum, sem hénnud var til ad syna fram
a jafngildi (non-inferiority), voru vitsmunaproski og taugasalfredileg ahrif levetiracetams metin hja
bdrnum, 4 aldrinum 4 til 16 ara, med hlutaflog. Nidurstodur syndu ad Keppra veeri ekki frabrugdid
(heldur jafngilt) lyfleysu me0 tilliti til breytinga fr4 upphafi rannséknarinnar samkvaemt melikvarda &
athygli og minni og sjonreenu minnisprofi (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen
Composite score) hja pydinu sem medhdndlad var samkvamt rannsoknaragetluninni. Nidurstodur
malinga samkvamt stadladri og kerfisbundinni leid med vidurkenndri adferd vid ad meta hegdun og
tilfinningaproska ( spurningalisti vardandi atferli og tilfinningar barna og unglinga (CBCL —
Achenbach Child Behavior Checklist)) gafu til kynna versnun arasargirni hja sjuklingum sem
meodhondladir voru med levetiracetami. Hins vegar, urdu sjuklingar sem notudu levetiracetam til langs
tima, 1 opinni langtima eftirfylgnirannsdkn, ekki varir vid versnun 4 atferli og tilfinningum, ad
medaltali, einkum voru nidurstodur meelinga 4 arasargirni ekki siori en nidurstéour meelinga i upphafi
rannsoknar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Svefnhofgi, esingur, arasargirni, minnkud medvitund, dndunarsleving og dé hafa sést vid
ofskammtanir Keppra.

Medhondlun ofskémmtunar

Eftir brada ofskommtun, ma tama magann med magaskolun eda med pvi ad framkalla uppkdst. Ekkert
sértaekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskommtun fer pvi eftir einkennum og getur
falid i sér blodskilun. Skilvirkni skilunar vid uthreinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir adal-
umbrotsefni pess.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14.

Virka efnid, levetiracetam, er pyrrolidonatbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-0x6-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafraedilega 6skylt virkum efnum flogaveikilyfja sem na eru notud.

Verkunarhattur

Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verid skyrdur ad fullu. Rannsoéknir in vitro
og in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif 4 grunneiginleika frumna og venjulegan
taugabodflutning.
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{ rannséknum in vitro hefur komid i 1j6s, ad levetiracetam hefur ahrif 4 péttni Ca2* i taugum med pvi
ad hamla a0 hluta til Ca*>" rafbodum af gerd N og med pvi ad draga ur losun Ca?* tr forda i taugum.
Auk pessa snyr pad ad hluta til vio minnkun & rafbodum um GABA- og glysinhlid af voldum zinks og
B-carbolina. Enn fremur hefur komid i [jés i rannséknum in vitro, ad levetiracetam binst sértaekum stad
i heilavef nagdyra. Pessi bindistadur er protein 2A i taugamotablodrum, sem talid er ad sé bendlad vid
samruna bladra og losun taugabodefnis ur frumum. Levetiracetam og skyldar hlidstaeedur syna vaxandi
sekni i a0 bindast proteini 2A i taugamotablodrum sem er i samraemi vid haefni peirra til a0 koma i
veg fyrir hlj6dflog i masum. Pessar nidurstodur benda til pess ad milliverkanir milli levetiracetams og
proteins 2A 1 taugamotablodrum virdist eiga patt 1 ad skyra verkun lyfsins 4 flog.

Lyfhrif

[ ymsum dyramédelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum an
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefnid er ovirkt. Hja
moénnum hefur virkni 4 badi sjukdémsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/ljosvidbragdakost) stadfest breida lyfjafraedilega verkun levetiracetams.

Verkun og 6ryggi

Medferd med 6drum lyfjum, vid hlutaflogum med eda dan sidkominna alfloga hja fullordonum,
unglingum, bérnum og ungabornum fra 1 manadar aldri med flogaveiki.

Hja fullordnum hefur verid synt fram & verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg/so6larhring, skipt i 2 skammta, i
allt ad 18 vikna medferd. | greiningu 4 sameinudum upplysingum var hlutfall sjiklinga sem midad vid
upphafsgildi n40i ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga 4 viku vi0 stodugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint 1 somu 160 og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Born

Hja bérnum (4 til 16 ara) var synt fram a verkun levetiracetams i tviblindri samanburdarrannsokn med
lyfleysu, sem 198 sjuklingar toku patt i og medferdin stod yfir i 14 vikur. I pessari rannsokn fengu
sjuklingarnir stadladan skammt af levetiracetami sem var 60 mg/kg/s6larhring (skipt i tvo skammta a
solarhring).

Hlutfall sjuklinga sem midad vid upphafsgildi nadu ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga 4 viku
var 44,6% fyrir pa sem fengu levetiracetam og 19,6% fyrir pa sem fengu lyfleysu. Vid aframhaldandi
langtima medferd voru 11,4% sjuklinga an floga i a0 minnsta kosti 6 manudi og 7,2% sjuklinganna
voru an floga i ad minnsta kosti 1 ar.

Synt var fram & verkun levetiracetams hja bornum (1 méanadar og yngri en 4 ara), i tviblindri
samanburdarrannsokn meo lyfleysu sem var gerd hja 116 sjuklingum sem fengu medferd i

5 solarhringa. I pessari rannsékn voru sjiklingum avisud 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eda

50 mg/kg, af mixtaru 4 solarhring samkvaemt aztlun um skammtaaukningu midad vid aldur. i
rannsokninni voru notadir skammtar fyrir ungabdrn fra 1 manadar til 6 manada sem voru fra

20 mg/kg/solarhring titradir upp 1 40 mg/kg/sélarhring, en fyrir ungabdrn fra 6 manada til 4 ara voru
skammtarnir fra 25 mg/kg/soélarhring titradir upp i 50 mg/kg/solarhring. Heildarskammtur 4 soélarhring
var gefinn tvisvar sinnum 4 solarhring.

Helsti meelikvardinn 4 verkun var hlutfallsleg svorun sjuklinga (hundradshluti sjuklinga med ad
medaltali > 50% lackkun fra upphafstioni daglegra hlutafloga) sem metin var af sama matsadila
(central reader), sem var blindadur, Ut fra 48 klukkustunda myndbandsheilalinuriti. Greiningin a
verkun var gerd hja 109 sjuklingum sem ad minnsta kosti 24 klst. myndbandsheilalinurit hafdi verid
tekio af, baedi 1 upphafi og pegar reglubundid mat for fram. Svorun kom fram hja 43,6% sjuklinganna
sem fengu medferd med levetiracetami og 19,6% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Nidurstodurnar
voru sambzrilegar milli aldurshopa. Vid aframhaldandi langtimamedferd voru 8,6% sjuklinganna
lausir vio flog 1 ad minnsta kosti 6 manudi og 7,8% voru lausir vid flog 1 ad minnsta kosti 1 ar.
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35 ungborn yngri en 1 ars med hlutaflog voru utsett i kliniskri samanburdarrannsoékn med lyfleysu og
af peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.

Einlyfjamedfero vio hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga hja sjuklingum fra 16 ara aldri med
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, i tviblindri rannsokn hja mismunandi
sjuklingah6épum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram a jafngildi (non-inferiority) vid medferd
med carbamazepin fordatéflum hja 576 sjuklingum sem voru 16 ara eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjuklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
carbamazepin fordatoflur 400-1.200 mg/sélarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/so6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

Sex manada timabil an floga nadist hja 73,0% sjuklinga sem fengu levetiracetam og hja 72,8%
sjuklinga sem fengu carbamazepin fordatoflur; adlagadur 6viomidadur munur milli medferda var 0,2%
(95% CI: -7,8 8,2). Meira en helmingur sjuklinganna var 4n floga i 12 manudi (56,6% sjiklinga sem
fengu levetiracetam og 58,5% beirra sem fengu carbamazepin fordatoflur).

f rannsokn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var haegt ad hatta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmorkudum fjolda sjuklinga sem svorudu medferd med levetiracetami dsamt
60rum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med 6drum lyfjum, vid védvakippaflogum hja fullordnum og unglingum fra 12 ara aldri med
vodvakippaflog sem koma fram a unglingsarum.

Synt var fram 4 verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vio lyfleysu sem stoo i
16 vikur, hja sjuklingum sem voru 12 ara eda eldri og voru med sjalfvakta flogaveiki med
voovakippaflogum, i mismunandi heilkennum. Flestir sjuklinganna voru med vodvakippaflog sem
komu fram a unglingsarum.

[ pessari rannsokn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/solarhring, sem skipt var

2 skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faeekkun peirra daga 1 hverri viku par sem vodvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima me0dferd voru 28,6% sjuklinga an voovakippafloga i ad minnsta kosti

6 manudi og 21,0% sjuklinganna voru an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 1 4r.

Medferd med odrum lyfjum, vid frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum fra
12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram & verkun levetiracetams i tviblindri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, sem stod
yfir 1 24 vikur, hja fullordnum sjuklingum, unglingum og takmdérkudum fjélda barna sem voru med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (vodvakippaflog
sem komu fram a unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnaesku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrémpum (grand mal) vid voknun). 1 pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/so6larhring, skipt 1 2 skammta og born
fengu levetiracetam 60 mg/kg/solarhring, skipt i 2 skammta.

Hja 72,2% sjaklinga sem fengu levetiracetam og 45,2% sjiaklinga sem fengu lyfleysu kom fram ad
minnsta kosti 50% faekkun frumkominna pankippaalfloga i hverri viku. Vid aframhaldandi langtima
medferd voru 47,4% sjuklinga an pankippafloga 1 ad minnsta kosti 6 manudi og 31,5% sjuklinganna
voru an pankippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

5.2 Lyfjahvorf
Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndrapt efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki

hja sama einstaklingnum og fra einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda a
uthreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Engar visbendingar eru um breytileika & milli kynja, kynpatta
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e0a um dagursveiflur, sem skipta mali. Lyfjahvorfin eru sambeerileg hja heilbrigdum sjalfbodalidum
og sjuklingum med flogaveiki.

Vegna fullkomins og linulegs frasogs, er haegt ad axtla plasmapéttni ut fra innteknum skammti
levetiracetams sem mg/kg likamspunga. bvi er engin porf 4 eftirliti med plasmapéttni levetiracetams.

Hja fullordnum og bérnum hefur komid 1 1j6s ad marktek fylgni er milli péttni { munnvatni og plasma
(hlutfall munnvatns-/plasmapéttni var 4 bilinu 1 til 1,7 fyrir lyfjaformid t6flur til inntéku og pad gildir

einnig fyrir lyfjaformid mixtaru, lausn fra 4 klst. eftir inntdku).

Fullordnir og unglingar

Frésog

Levetiracetam frasogast hratt eftir inntoku. Adgengi (absolute bioavailability) eftir inntoku er ndlegt
100%.

Hamarkspéttni i plasma (Cmax) neest 1,3 klst. eftir inntoku. Péttni vio jafnvaegi naest eftir tvo daga pegar
lyfid er gefio tvisvar sinnum & solarhring.

Hémarkspéttni (Cmax) er venjulega 31 pg/ml eftir stakan 1.000 mg skammt og 43 pg/ml eftir endur-
tekna 1.000 mg skammta tvisvar sinnum & sélarhring.

Magn pess sem frasogast er 6had skammti og breytist ekki med faedu.

Dreifing

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um dreifingu i vefi i ménnum.

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmapréoteinum (< 10%).
Dreifingarrammal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 1/kg, gildi sem er nalagt heildarrimmali likams-
vokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru ensim-
vatnsrof acetamiohopsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,ucb LO57¢, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytokrom Paso isdensima 1 lifur. Vatnsrof acetamidhopsins var mealanlegt i fj6lda vefja og par 4 medal i
bloofrumum. Umbrotsefnid ,,ucb LO57* er lyfjafredilega dvirkt.

Tvo minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu
pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum).

Onnur 6skilgreind efnasambond voru einungis um 0,6% af skammtinum.

Engin handhverfu innansameindarummyndun (enantiomeric interconversion) sast in vivo hvorki hja
levetiracetami né adalumbrotsefni pess.

Synt hefur verid fram 4 in vitro a0 levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif a
helstu sytokrom Paso isdéensim i lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGT1A1 og UGT1A6) og & virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki ahrif & glucurontengingu valproinsyru in vitro.

{ raektun 4 lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULTIEI
e0a UGT1ALl. Levetiracetam olli vaegri 6rvun 4 CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstodur in vitro og in vivo
rannsokna & milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntoku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimorvunar sem mali skipti in vivo. bvi er dliklegt ad Keppra milliverki vid 6nnur efni, eda 6fugt.
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Brotthvarf

Helmingunartimi i plasma fullordinna var 7£1 klst. og breyttist hvorki med skdmmtum, ikomuleidum
lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildarathreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.

Utskilnadur vard adallega i pvagi og atti pad vid um ad medaltali 95% af skammtinum (u.p.b. 93% af
skammtinum voru skilin it innan 48 klst.). Utskilnadur i haegdum var einungis 0,3% af skammtinum.
Uppsafnadur pvagutskilnadur levetiracetams a fyrstu 48 klst. var 66% af skammtinum og 24% af
adalumbrotsefni pess.

Uthreinsun levetiracetams um nyru er 0,6 ml/min./kg og ,,ucb L057% er 4,2 ml/min./kg, sem bendir til
pess ad levetiracetam skiljist ut med gaukulsiun og ad pad sé sidan enduruppsogad i piplum, sem og ad
adalumbrotsefnid skiljist einnig ut med virkri seytingu i piplum auk gaukulsiunar. Fylgni er 4 milli
brotthvarfs levetiracetams og uthreinsunar kreatinins.

Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 klst.) hja 6ldrudum. Petta tengist minnkadri nyrna-
starfsemi hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er 4 milli heildartthreinsunar badi levetiracetams og adalumbrotsetnis pess og uthreinsunar
kreatinins. bvi er malt med breytingu 4 solarhrings vidhaldsskémmtum Keppra hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samreemi viod uthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vid pvagpurrd hja fulloronum sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi, var um
25 klst. a milli skilana en 3,1 klst. medan & skilun st60.

Hlutfallslegt brotthvarf levetiracetams var 51% vid venjulega 4 klst. skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi vard engin breyting, sem skiptir mali,
4 uthreinsun levetiracetams. Hja flestum einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnkadi
uthreinsun levetiracetams meira en 50% vegna pess ad nyrnastarfsemi var einnig skert (sja kafla 4.2).

Born
Bérn (4 il 12 dra)

Hja flogaveikum bornum (6 til 12 ara) var helmingunartimi levetiracetams 6,0 klst. eftir gjof staks
skammts til inntoku (20 mg/kg). Heildarathreinsunin ad teknu tilliti til likamspyngdar (apparent body
weight adjusted clearance) var u.p.b. 30% meiri en hja fullordnum med flogaveiki.

Eftir endurtekna skdmmtun med inntéku (20 til 60 mg/kg/dag) hja flogaveikum bérnum (4 til 12 ara),
frasogadist levetiracetam hratt. Hamarkspéttni i plasma nadist 0,5 til 1,0 kist. eftir skommtun. Linuleg
og skammtahad aukning kom 1 1j6s hvad vardar hamarkspéttni i plasma og flatarmal undir ferli.
Helmingunartimi brotthvarfs var um 5 klst. Heildarathreinsun (apparent body clearance) ur likamanum
var 1,1 ml/min./kg.

Ungaborn og bérn (1 manadar til 4 dra)
Eftir gjof staks skammts (20 mg/kg) af 100 mg/ml mixtaru, lausn handa flogaveikum bérnum

(1 ménadar til 4 4ra) frasogadist levetiracetam hratt og hamarkspéttni i plasma nadist um 1 klst. eftir
lyfjagjof. Nidurstoour lyfjahvarfa bentu til pess a0 helmingunartimi veeri styttri (5,3 klst.) en hja
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fullordnum (7,2 klst.) og a0 uthreinsun (apparent clearance) veri hradari (1,5 ml/min./kg) en hja
fullordnum (0,96 ml/min./kg).

[ mati 4 lyfjahvorfum hja hopi sjiklinga 4 aldrinum 1 méanadar til 16 dra var marktaek fylgni milli
likamspunga og tthreinsunar (athreinsun jokst med aukinni likamspyngd) og dreifingarrimmals.
Aldur hafdi einnig ahrif 4 bada pessa peetti. Pessi dhrif voru aberandi hjd yngri ungabdrnunum,
minnkudu med auknum aldri og voru ordin 6veruleg viod 4 ara aldur.

[ badum pydisgreiningunum 4 lyfjahvérfum var um pad bil 20% aukning 4 tthreinsun levetiracetams
pegar pad var gefid samhlida ensim-hvetjandi flogaveikilyfi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, byggt a hefo-
bundnum rannséknum 4 lyfjafreedilegu dryggi, eiturverkunum & erfdaefni og mogulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum. Aukaverkanir, sem komu ekki fram 1 kliniskum rannsoknum, en saust
hja rottum og hja musum p6 i minna meeli, vid skammta sem eru svipadir medferdarskommtum hja
moénnum og skipta hugsanlega mali vio kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna
adlégunarsvorun eins og aukna pyngd og stekkun 1 midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy),
fituiferd og aukningu 4 lifrarensimum i plasma.

Engin skadleg ahrif 4 frjosemi eda exlun komu fram i rannséknum 4 karl- og kvenkyns rottum i
skommtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/solarhring (6-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn
pegar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynslod.

Tver rannsoknir & fosturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 rottum med skdmmtum sem voru 400, 1.200
og 3.600 mg/kg/so6larhring. Vid 3.600 mg/kg/so6larhring, i annarri af tveimur rannséknum a
fosturvisis-/fosturproska, kom fram 6rlitil minnkun a fosturpyngd asamt lagmarksaukningu a
afbrigdilegri beinmyndun/minni hattar fravikum. Engin ahrif komu fram a fosturvisislat og tioni
vanskapana var ekki aukin. NOAEL morkin (No Observed Adverse Effect Level) voru

3.600 mg/kg/solarhring fyrir ungafullar rottur (12-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn
pegar midad er vid mg/m?) og 1.200 mg/kg/solarhring fyrir fostur.

Fjorar rannsoknir a fosturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 kaninum med skommtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/solarhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/solarhring olli
umtalsverdum eiturverkunum 4 méour og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tioni fostra med
vanskdpun 4 hjarta- og @&dakerfi/beinum. NOAEL mdrkin voru < 200 mg/kg/solarhring fyrir
modurdyrid og 200 mg/kg/solarhring fyrir fostrin (samsvarar hamarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).

Rannsokn a proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skdmmtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/solarhring. NOAEL mérkin voru > 1.800 mg/kg/solarhring fyrir FO modurdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 atkvaemanna pangad til pau hattu & spena (sexfaldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

Rannsoknir a nyfeeddum og ungum rottum og hundum leiddu i 1j0s ad engar aukaverkanir saust i

neinum stédludum proska eda proskunar endapunktum vid skammta allt ad 1.800 mg/kg/solarhring (6-
17-faldur hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

16



6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Natriumkroskaramellosi

Macrogol 6000

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat

Filmuhud

Polyvinylalkéhdl-vatnsrofid ad hluta

Titantvioxio (E171)

Macrogol 3350

Talkiim

Indigotin (E132)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 100 filmuhadadar toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Leyfi til samhlida innflutnings og merkingar:
Lyfjaver ehf., Sudurlandsbraut 22, 108 Reykjavik.

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/25/096/01/SA

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning utgafu samhlida leyfis: 11. juli 2025.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

11. juli 2025.

ATH. sama lyf og Keppra (UCB Pharma).

Sja nanari upplysingar undir Keppra (UCB Pharma).
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