PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jeden ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.
Jedna Sml injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg levetiracetamu.

Pomocna latka se zndmym u¢inkem:

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 19 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Levetiracetam Hospira je indikovan jako monoterapie k 16€bé parcialnich zachvati se
sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych a dospivajicich od 16 let véku s nove

diagnostikovanou epilepsii.

Pripravek Levetiracetam Hospira je indikovan jako ptfidatna 1é¢ba
* k1é¢be parcialnich zachvatt se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich a
déti od 4 let s epilepsii,
¢k 1écbé myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let,
¢k 1écbé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl u dospélych a dospivajicich od
12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

Pripravek Levetiracetam Hospira je alternativou pro pacienty, u nichZ neni peroralni podavani do¢asné
mozné.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani
Lécba levetiracetamem mize byt zahajena bud’ intraven6znim, nebo peroralnim podanim.

Ptechod z intraven6zniho na peroralni podani a naopak miiZze byt proveden piimo bez titrace. Celkova
denni davka a davkovaci interval maji byt zachovany.

Parcialni zachvaty

Doporucena davka pro monoterapii (od 16 let) a pfidatnou 1é¢bu je stejna, jak je uvedeno nize.



VSechny indikace
Dospeli (> 18 let) a dospivajici (12 az 17 let) s telesnou hmotnosti 50 kg nebo vice

Uvodni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denng. S touto davkou lze za¢it prvni den 1é¢by. Na
zaklade¢ posouzeni redukce zachvat oproti moznym nezadoucim G¢inktim Ié¢kafem vSak mize byt
podana nizsi avodni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji lze zvysit na 500 mg dvakrat
denné.

V zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti 1ze denni davku zvysit az na 1500 mg dvakrat denné.
Davku lze zvySovat nebo snizovat o 250 mg nebo 500 mg dvakrat denné kazdé dva az Ctyfi tydny.

Dospivajici (12 az 17 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a deti od 4 let
Lékar ma predepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,

t&lesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti je uvedena v bodé
Pediatricka populace.

Délka 1écby

Nejsou k dispozici zddné zkuSenosti s intravendznim podavanim levetiracetamu po dobu delsi nez
4 dny.

Ukonceni [écby

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporucuje se vysazovat jej postupné (napf.

u dospélych a dospivajicich s hmotnosti vice nez 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denn¢ kazdé dva
az Ctyti tydny, u déti a dospivajicich s hmotnosti niz§i nez 50 kg: davka by se méla snizovat nejvyse

o 10 mg/kg dvakrat denn¢ kazdé dva tydny).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti (65 a vice let)

Uprava davky se doporuuje u starsich pacientt s poruchou funkce ledvin (viz ,,Porucha funkce
ledvin“ nize).

Porucha funkce ledvin
Denni davka musi byt individualn€ upravena podle funkce ledvin.

U dospélych pacientii pouZijte nasledujici tabulku a davku odpovidajicim zptisobem upravte. Aby bylo
mozné tuto tabulku davkovani pouzit, je nutné odhadnout clearanci kreatininu (CLcr) pacienta v
ml/min. U dospélych a dospivajicich s t€lesnou hmotnosti 50 kg nebo vice 1ze hodnotu CLcr v ml/min
odhadnout z hladin sérového kreatininu (mg/dl) pomoci nasledujiciho vzorce:

[140 — vk (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 u zen)
72 x sérovy kreatinin (mg/dl)

Poté¢ se CLcr upravi na plochu povrchu téla (BSA — Body Surface Area), a to nasledovné:

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




Uprava davkovani u dospélych a dospivajicich pacienti s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg s
poruchou funkce ledvin:

Skupina Clearance kreatininu | Davka a frekvence
(ml/min/1,73 m?)
Normalni >80 500-1500 mg dvakrat denné
Lehka porucha 50-79 500-1000 mg dvakrat denné
Stredn¢ tézké porucha 30-49 250-750 mg dvakrat denné
Tézka porucha <30 250-500 mg dvakrat denné
Pacienti na dialyze v kone¢ném | - 500-1000 mg jednou denn&®
stddiu onemocnéni ledvin)

() Prvni den 16¢by levetiracetamem se doporu¢uje podat nasycovaci davku 750 mg.
@ Po dialyze se doporu¢uje podat dodate¢nou davku 250 az 500 mg.

U déti s poruchou funkce ledvin je nutné davku upravit na zakladé funkce ledvin, nebot’ clearance
levetiracetamu souvisi s funkci ledvin. Toto doporuceni je zaloZeno na studii u dospélych pacientt
s poruchou funkce ledvin.

U mladych dospivajicich a déti 1ze hodnotu CLcr v ml/min/1,73 m? odhadnout z hladin sérového
kreatininu (mg/dl) pomoci nésledujiciho vzorce (Schwartziiv vzorec):

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

Sérovy kreatinin (mg/dl)
ks = 0,55 u déti do 13 let a dospivajicich divek; ks = 0,7 u dospivajicich chlapcii

Uprava davkovani u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg s poruchou funkce
ledvin:

Skupina Clearance kreatininu | Davka a frekvence
(ml/min/1,73 m?) Déti od 4 let a dospivajici s télesnou

hmotnosti nizsi nez 50 kg

Normalni >80 10-30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg) dvakrat
denné

Lehka porucha 50-79 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) dvakrat
denné

Stfedné tézka porucha 30-49 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg) dvakrat
denné

Tézka porucha <30 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg) dvakrat
denné

Pacienti na dialyze v kone¢ném | -- 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) jednou

stadiu onemocnéni ledvin denng V@

(" Prvni den 1é¢by levetiracetamem se doporu¢uje podat nasycovaci davku 15 mg/kg (0,15 ml/kg).
@ Po dialyze se doporu¢uje podat dodate¢nou davku 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,10 ml/kg).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater miize hodnota clearance kreatininu podhodnocovat
ledvinovou nedostate¢nost. Proto se v ptipadech, kdy je clearance kreatininu < 60 ml/min/1,73 m?,
doporucuje snizit denni udrzovaci davku o 50 %.

Pediatricka populace

v

Lékar by mél predepsat nejvhodnéjsi Iékovou formu, velikost baleni a silu podle véku, télesné
hmotnosti a davky.




Monoterapie

Bezpecnost a ucinnost levetiracetamu v monoterapii u déti a dospivajicich ve ve€ku do 16 let nebyla
stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Dospivajici (ve véku 16 a 17 let) s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni s nové diagnostikovanou epilepsii

Viz vyse uvedeny bod tykajici se dospélych (= 18 let) a dospivajicich (12 az 17 let) s télesnou
hmotnosti 50 kg a vice.

Pridatnd lécba pro deti od 4 do 11 let a dospivajici (od 12 do 17 let) s telesnou hmotnosti nizsi nez

50 kg

Uvodni terapeuticka davka je 10 mg/kg dvakrat denng.

V zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti 1ze denni davku zvysit az na 30 mg/kg dvakrat denné.
Zmény davek nemaji pfevySovat zvySeni nebo sniZzeni o 10 mg/kg dvakrat denné kazdé dva tydny. Ve
vSech indikacich ma byt pouZita nejnizsi uc¢inna davka.

Déavka u déti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi je ve vSech indikacich stejna jako u dospélych.
Viz vyse uvedeny bod tykajici se vSech indikaci u dospélych (= 18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)

s telesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Doporucené davkovani pro déti a dospivajici:

Te€lesna hmotnost Pocatecni davka: Maximalni davka:

10 mg/kg dvakrat denné 30 mg/kg dvakrat denné
15 kg 150 mg dvakrat denné 450 mg dvakrat denné
20 kgV 200 mg dvakrat denné 600 mg dvakrat denné
25 kg 250 mg dvakrat denné 750 mg dvakrat denné
0d 50 kg® 500 mg dvakrat denné 1500 mg dvakrat denné

(U Déti s télesnou hmotnosti 25 kg nebo nizsi by mély zah4jit 1é¢bu levetiracetamem ve formé
peroralniho roztoku o sile 100 mg/ml.
@ Davka u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi je stejnd jako u dospélych.

Pridatna lécba pro kojence a déti mladsi 4 let
Bezpecnost a t€innost koncentratu Levetiracetamu Hospira pro infuzni roztok u kojenct a déti ve

véku do 4 let nebyla stanovena.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad€ nelze u€init
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani

Koncentrat Levetiracetam Hospira je urcen pouze k intravenéznimu podani a doporuc¢enou davku je
nutné nafedit nejméné ve 100 ml kompatibilniho rozpoustédla a podavat intravendzné formou
15minutové infuze (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin mtze vyzadovat upravu davky. U
pacientu s té¢Zkou poruchou funkce jater se doporucuje pted zvolenim davky provést vyhodnoceni
funkce ledvin (viz bod 4.2).



Akutni poSkozeni ledvin

Podavani levetiracetamu bylo velmi vzacné spojeno s akutnim poSkozenim ledvin, ke kterému doslo
v ¢asovém rozmezi od nékolika dni do nékolika mésict.

Krevni obraz

V souvislosti s podavanim levetiracetamu byly popsany vzacné ptipady sniZzeni hodnot krevniho
obrazu (neutropenie, agranulocytdza, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie), a to obvykle na
zacatku 1é¢by. VySetfeni kompletniho krevniho obrazu se doporucuje u pacientd, u nichZ se objevi
zavazna slabost, pyrexie, rekurentni infekce nebo koagulopatie (viz bod 4.8).

Sebevrazda

U pacientt léCenych antiepileptiky (vCetné€ levetiracetamu) byly hlaseny ptipady sebevrazdy, pokusu
o sebevrazdu, sebevraZzednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii antiepileptickych 1é¢ivych pripravki prokazala mirn¢ zvysené riziko vyskytu
sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

Proto je nutné u pacientd sledovat znamky deprese a/nebo sebevrazednych piedstav a chovani a zvazit
vhodnou 1é¢bu. Pacienty (a oSetfovatele pacientil) je tieba poucit, aby v piipadé vyskytu znamek

deprese a/nebo sebevrazednych piedstav ¢i chovani vyhledali Iékatskou pomoc.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam miiZze vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani véetné podrazdénosti

a agresivity. U pacientl léCenych levetiracetamem je tfeba sledovat rozvoj psychiatrickych pifiznakt
naznacujicich dulezité zmény nélady a/nebo osobnosti. V pfipad¢ zpozorovani takového chovani se
ma zvazit uprava nebo postupné vysazeni 1écby. Pokyny pro ptipad vysazeni jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

ZhorSeni zachvata

Stejné jako jiné typy antiepileptik i levetiracetam mlze vzacné zvySovat frekvenci nebo zdvaznost
zachvatl. Tento paradoxni ucinek byl vétSinou hldSen béhem prvniho mésice po zahajeni 1¢cby
levetiracetamem nebo po zvySeni davky a po ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientim ma byt doporuceno, aby se v piipadé zhorSeni epilepsie okamzité obratili na svého 1ékare.
U pacientt s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napét'ove fizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena naptiklad nedostate¢na ucinnost nebo zhorseni zachvatt.

Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni piipravku na trh byly pozorovany vzacné piipady prodlouzeni intervalu
QT na EKG. Pii 1é¢b¢ pacientt s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientd soucasné uZzivajicich
1éky ovliviiyjici interval QTc nebo u pacientl s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo
poruchou elektrolytl je tieba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

Pediatricka populace

Dostupné udaje u déti nenaznacovaly vliv na rtst a pohlavni dospivani. Dlouhodobé Gcinky u déti na
uceni, inteligenci, rast, endokrinni funkce, pohlavni dospivani a plodnost vSak nejsou znamy.



Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 19 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce. Maximalni jednotliva davka
(odpovidajici 1 500 mg levetiracetamu) obsahuje 57 mg sodiku, coz odpovida 2,85 % maximalniho
doporucen¢ho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

To je tieba vzit v ivahu u pacientl s kontrolovanym piijmem sodiku.

Tento 1é¢ivy pripravek mize byt fedén pomoci roztokd obsahujicich sodik (viz bod 4.2), a to je tfeba
zvazit v souvislosti s celkovym sodikem ze vSech zdrojt, které budou podany pacientovi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Antiepileptika

Udaje ziskané z klinickych studii provedenych u dospélych pted uvedenim p¥ipravku na trh ukazuji, ze
levetiracetam neovliviioval sérové koncentrace jiz uzivanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin,
kyselina valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a Ze tato antiepileptika
neovliviiovala farmakokinetiku levetiracetamu.

Stejné jako u dospélych, ani u pediatrickych pacientli uzivajicich levetiracetam v davce az
60 mg/kg/den neni zadny dikaz o klinicky vyznamnych interakcich lécivého ptipravku.

Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakci u déti a dospivajicich s epilepsii (4 az 17 let)
potvrdilo, ze pfidatna 1é¢ba peroralné podavanym levetiracetamem neovlivitovala sérové koncentrace
soub&zné podavaného karbamazepinu a valproatu v ustaleném stavu. Z tdaja vsak vyplynula o 20 %
vys§i clearance levetiracetamu u déti uzivajicich antiepileptika indukujici enzymy. Uprava davky neni
nutna.

Probenecid

Ukazalo se, ze probenecid (500 mg Ctyfikrat denné), blokator renalni tubularni sekrece, inhibuje
rendlni clearanci primarniho metabolitu, nikoli vSak levetiracetamu. Koncentrace tohoto metabolitu
vSak zlstadva nizka.

Methotrexat

Pii soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hlaSeno snizZeni clearence methotrexatu, coz
vede ke zvySeni/prodlouzeni doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencialné toxické hladiny.
Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi by mély byt peclivé monitorovany u pacientd, kteti

uzivaji soucasn¢ ob¢ 1éciva.

Peroralni antikoncepce a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1000 mg denné nemél vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol a levonorgestrel). Endokrinni parametry (luteinizacni hormon a progesteron) se
nezménily. Levetiracetam v davce 2000 mg denné nemé¢l vliv na farmakokinetiku digoxinu a
warfarinu. Protrombinové ¢asy se nezmeénily. Soubézné podavani s digoxinem, peroralnimi
kontraceptivy ani warfarinem nemélo vliv na farmakokinetiku levetiracetamu.

Alkohol

Nejsou k dispozici zadné udaje o interakci levetiracetamu s alkoholem.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny schopné otéhotnét

Zeny schopné otéhotnét maji byt pouteny odbornym lékatem. Pokud Zena planuje otéhotnét, dalsi
1écbu levetiracetamem je tfeba zvazit. Podobné jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat
se nahlého vysazeni levetiracetamu, nebot’ to mize vést k zachvatim typu ,,breakthrough®, které
mohou mit zavazné nasledky pro Zenu a nenarozené dité. Kdykoli je to mozné, ma byt
uptednostiiovana monoterapie, protoze lécba vice antiepileptiky (AE) mlze souviset s vy$$im rizikem
vrozenych malformaci ve srovnani s monoterapii, v zavislosti na soucasné podavané antiepileptické
lécbe.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovéni t€hotnych zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1800 zen, z toho u vice nez 1500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti
vystavenych in utero monoterapii levetiracetamu jsou jen omezené udaje. Soucasné epidemiologické
studie (u asi 100 déti) vSak nenaznacuji zvysené riziko poruch nebo zpozdéni neurologického vyvoje.

Levetiracetam lze v t¢hotenstvi podavat, pokud je tato 1é¢ba po peclivém posouzeni povazovana za
klinicky potiebnou. V takovém piipadé€ se doporucuje uzivat nejnizsi t€innou davku.

Fyziologické zmény béhem gravidity mohou ovlivnit koncentraci levetiracetamu. Béhem gravidity
byly zaznamenany piipady snizené koncentrace levetiracetamu v plazmé. K vyraznéj$imu poklesu
dochdzelo béhem tietiho trimestru gravidity (v tomto obdobi byla koncentrace levetiracetamu

v plazmé sniZena az o 60 % proti vychozi koncentraci pied za¢atkem gravidity). Proto je tfeba zajistit
dostate¢né klinické sledovani téhotnych zen 1é¢enych levetiracetamem.

Kojeni

Levetiracetam se vylucuje do matetského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1écba
levetiracetamem b&hem kojeni nezbytna, je tfeba vzhledem k vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a
prinosu 1écby.

Fertilita

Ve studiich na zviratech nebyl zjistén zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné
klinicke tidaje, potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem
k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou nékteti pacienti zaznamenat ospalost nebo jiné
ptiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, predev§im pak na zacatku 1écby nebo po
nebo obsluze strojti, doporucuje opatrnost. Pacientiim se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje,
dokud nebude zjisténo, Ze jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni nijak ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéji hlaSenymi neZzadoucimi ucinky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, tinava a
zavraté. Profil nezadoucich ucinki uvedeny nize je zaloZen na analyze souhrnnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3416 pacienty lécenymi
levetiracetamem. Tyto Gdaje pochazeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych



studiich i ze zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh. Bezpecnostni profil levetiracetamu je podobny ve
vSech vekovych skupinach (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.
Protoze expozice intravendzné podavaného levetiracetamu byla omezena a protoze peroralni a
intraveno6zni formy pfipravku jsou bioekvivalentni, budou informace o bezpecnosti levetiracetamu
zalozeny na peroraln¢ podavaném levetiracetamu.

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich (dospéli, dospivajici, déti a kojenci ve veéku

> 1 mésic) a po uvedeni pripravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle tfid organovych
systémi a frekvence vyskytu. Nezadouci G¢inky jsou fazeny za sebou podle klesajici zavaznosti a
jejich frekvence je definovana nasledovné: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Tridy Frekvence
organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi
systému vzacné
MedDRA
Infekce a Nazofaryngit Infekce
infestace ida
Poruchy krve Trombocytope | Pancytopenie,
a nie, neutropenie,
lymfatického leukopenie agranulocyt6za
systému
Poruchy Lékova reakce
imunitniho s eozinofilii a
systému systémovymi
ptiznaky
(DRESS) ™,
hypersenzitivita
(vCetné
angioedému a
anafylaxe)
Poruchy Anorexie Pokles télesné¢ | Hyponatremie
metabolismu hmotnosti,
a vyzivy nardst télesné
hmotnosti
Psychiatrické Deprese, Pokus o Dokonana Obsedant
poruchy nepratelské/agresi | sebevrazdu, sebevrazda, n¢-
vni chovani, sebevrazedné | porucha kompulzi
uzkost, nespavost, | predstavy, osobnosti, vni
nervozita/podrazd | psychoticka abnormalni porucha
énost porucha, mysSleni, @
abnormalni delirium
chovani,
halucinace,
zlost, stav
zmatenosti,
panicka ataka,
emocni
labilita/vykyv
y nalady,
agitovanost




Tridy Frekvence
organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi
systému vzacné
MedDRA
Poruchy Somnolence, | Kfece, poruchy Amnézie, Choreoatetoza,
nervového bolest hlavy | rovnovahy, poruchy dyskineze,
systému zavraté, letargie, paméti, hyperkineze,
ties abnormalni poruchy chiize,
koordinace/ata | encefalopatie,
xie, parestézie, | zhorSeni
poruchy zéachvatu,
pozornosti maligni
neurolepticky
syndrom®
Poruchy oka Diplopie,
rozmazané
vidéni
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
Srdecni Prodlouzeny
poruchy interval QT na
elektrokardiogr
amu
Respiracni, Kasel
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestin Bolest bficha, Pankreatitida
alni poruchy prajem, dyspepsie,
zvraceni, nauzea
Poruchy jater Abnormalni Selhani jater,
a zlu¢ovych vysledky hepatitida
cest jaternich testl
Poruchy Akutni
ledvin poskozeni
a mocovych ledvin
cest
Poruchy ktize Vyrazka Alopecie, Toxicka
a podkozni ekzém, epidermalni
tkané svédeni nekrolyza,
Stevenstv-
Johnsontv
syndrom,
multiformni
erytém
Poruchy Svalova Rabdomyolyza
svalové a slabost, a zvyseni
kosterni myalgie hladin
soustavy a kreatinfosfokin
pojivové azy v krvi®
tkané
Celkoveé Astenie/linava
poruchy a
reakce v miste
aplikace
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Tridy Frekvence

organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi
systému vzacné
MedDRA

Poranéni, Poranéni
otravy a
proceduralni
komplikace

' Viz Popis vybranych nezadoucich uginki.

@'V postmarketingovém sledovani byly pozorovany velmi vzacné piipady rozvoje obsedantng-
kompulzivnich poruch (OCD) u pacientli s OCD nebo psychickymi poruchami v pfedchozi anamnéze.
@ Prevalence je vyznamné vy$$i u japonskych pacientll v porovnani s nejaponskymi pacienty.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Multiorganové hypersenzitivni reakce
U pacientl léCenych levetiracetamem byly vzacné hlaSeny multiorganové hypersenzitivni reakce

(znamé takeé jako 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky, DRESS). Klinické projevy se
mohou objevit 2 az 8 tydnii po zahajeni 1éCby. Tyto reakce se projevuji rizné, ale obvykle jsou
pozorovany horecka, vyrazka, otok obliceje, lymfadenopatie a hematologické abnormality a mohou
byt spojeny s postizenim riznych organovych systému, ptedevs$im jater. Pii podezieni na
multiorgdnovou hypersenzitivni reakci je téeba levetiracetam vysadit.

Riziko anorexie je vy$si pii sou¢asném podavani levetiracetamu a topiramatu.

V néekolika ptipadech alopecie byla po vysazeni podavani levetiracetamu pozorovana naprava stavu.

U nékterych ptipadi pancytopenie byl zjistén utlum kostni diené.

Ptipady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1écby (po nékolika dnech az nékolika
meésicich) a po preruseni 1é¢by byly reverzibilni.

Pediatricka populace

U pacientl ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky bylo celkem 190 pacientti 1éCeno levetiracetamem v
placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. Sedesét z téchto pacientii bylo lé¢eno
levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. U pacientii ve véku 4-16 let bylo celkem

645 pacientl léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych
studiich.

233 téchto pacientti bylo Iéceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. V obou téchto
pediatrickych skupinach jsou tyto udaje doplnény o zkuSenosti po uvedeni levetiracetamu na trh.

Navic bylo 101 kojencii ve véku pod 12 mésicii 1é€eno v poregistracni studii bezpecnosti. Nebyla
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésict.

Profil nezadoucich G¢inkt levetiracetamu je obecné podobny ve vSech vékovych skupinach a ve vSech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacientt v placebem
kontrolovanych klinickych studiich byly konzistentni s bezpecnostnim profilem levetiracetamu

u dospélych, s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich uéinku, které byly ¢astéjsi

u déti nez u dospélych. U déti a dospivajicich ve véku 4-16 let byly zvraceni (velmi Casté 11,2 %),
agitovanost (Casté 3,4 %), vykyvy nalady (Casté, 2,1 %), citova labilita (Casté 1,7 %), agresivita (Casté
8,2 %), abnormalni chovani (Casté 5,6%) a letargie (Casté 3,9%) hlaseny ¢astéji neZ u ostatnich
veékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojencti a déti ve véku 1 mésic az méné
neZ 4 roky byly podrazdénost (velmi casté 11,7%) a poruchy koordinace (Casté 3,3%) hlaSeny cCastéji
nez u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojité zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatrické studie s usporadanim pro
hodnoceni non-inferiority sledovala kognitivni a neuropsychologické u¢inky levetiracetamu u 4-
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16letych déti s parcidlnimi z&chvaty. Ze studie vyplyva, Ze v populaci splitujici podminky protokolu
(,,per-protocol“populace) se levetiracetam neodliSoval (nebyl inferiorni) od placeba s ohledem na
zménu od vychoziho stavu ve sloZzeném skore k hodnoceni paméti Leiter-R zahrnujicim pozornost a
pamét’ (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se
chovani a emoc¢niho fungovani naznaCovaly u pacientl 1écenych levetiracetamem zhorSeni, pokud jde
o agresivni chovani, coz bylo méteno standardizovanym a systematickym zptisobem za pouziti
ovéteného nastroje (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist). Avsak u jedinct, ktefi uzivali
levetiracetam v dlouhodobé (follow-up) oteviené nasledné studii, nedoslo v priméru ke zhorseni
chovani a emoc¢niho fungovani; zejména méfitka agresivniho chovani nebyla horsi oproti vychozimu
stavu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po uvedeni 1é¢ivého ptipravku na trh je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosu a rizika l1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostrednictvim narodniho systému hléSeni
nezadoucich u¢inkti uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Priznaky

Pri pfedavkovani levetiracetamem byla zaznamenana somnolence, agitovanost, agresivita, snizena
uroven védomi, respiracni deprese a koma.

Lécba predavkovani

Neexistuje Zadné specifické antidotum levetiracetamu. Lécba pfedavkovani je symptomaticka a miize
zahrnovat hemodialyzu. U€innost vyluovani levetiracetamu dialyzou je 60% a primarniho metabolitu
74%.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX14

Léciva latka, levetiracetam, je pyrrolidonovy derivat (S-enantiomer a-etyl-2-oxo-1-pyrrolidin
acetamid), chemicky nesouvisejici s 1é¢ivymi latkami obsazenymi v soucasnych antiepileptickych

ptipravcich.

Mechanismus t¢inku

Mechanismus u¢inku levetiracetamu stéale jest¢ neni plné objasnén. Pokusy in vitro a in vivo naznacuji,
ze levetiracetam neméni zékladni charakteristiky bun¢k ani normalni pfenos nervovych vzrucht. /n
vitro studie ukazuji, Ze levetiracetam ovliviiuje hladiny Ca’+ v neuronech ¢aste¢nou inhibici
kalciovych kanalii typu N a snizenim uvolfiovani Ca?* z intraneuronalnich zasob. Mimoto
levetiracetam CasteCné antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kanal zpisobené zinkem
a B-karboliny.

Dale se v in vitro studiich ukazalo, Ze se levetiracetam vaze na specifické misto v mozkové tkani
hlodavcii. Timto vazebnym mistem je synapticky vezikularni protein 2A, u né€jz se ma za to, ze se
podili na fuzi vezikulil a exocytdze neurotransmiterd. Levetiracetam a souvisejici analogy maji riiznou
afinitu k vazbé na synapticky vezikularni protein 2A, ktera koreluje s jejich potenci zabranit vzniku
zachvatll u audiogennich modell epilepsie u mysi. Toto zjisténi naznacuje, Ze by interakce mezi
levetiracetamem a synaptickym vezikularnim proteinem 2A mohla pfispivat k antiepileptickému
mechanismu ucinku tohoto 1é¢ivého pripravku.
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Farmakodynamické uéinky

Levetiracetam indukuje ochranu pred zachvaty u Siroké skaly zvifecich modelt parcialnich a primarné
generalizovanych zachvatl, aniz by mél prokonvulzivni u€¢inky. Primarni metabolit je neaktivni.

U cloveka potvrdila aktivita u parcialnich i generalizovanych epileptickych stavi (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpovéd’) Siroké spektrum farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinickd u¢innost a bezpeénost

Pridatna lécba parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich a
deti od 4 let véku s epilepsii.

U dospélych byla ucinnost levetiracetamu prokazana ve 3 dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1000 mg, 2000 mg nebo 3000 mg, rozdélené do dvou dil¢ich
davek, pficemz 1écba trvala az 18 tydnd. V analyze souhrnnych dat bylo procento pacienti, ktefi
dosahli snizeni frekvence parciadlnich zachvatl za tyden o 50 % a vice oproti vychozimu stavu pfi
stabilni davce (12/14 tydnd) 27,7 %, 31,6 % a 41,3 % u pacientl s davkou 1000 mg, 2000 mg,
respektive 3000 mg levetiracetamu a 12,6 % u pacientl uzivajicich placebo.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientd (4 az 16 let) byla ¢innost levetiracetamu prokazana ve dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii, kterd zahrmovala 198 pacient a dobu trvani 1écby 14 tydnti. V této
studii dostavali pacienti levetiracetam ve fixni davce 60 mg/kg/den (pii davkovani dvakrat denng).

44,6 % pacienti 1é¢enych levetiracetamem a 19,6 % pacientd uzivajicich placebo dosahlo snizeni
frekvence parcialnich zachvatl za tyden oproti vychozimu stavu o 50 % nebo vice. Pti pokracujici
dlouhodobé 1é¢bé bylo 11,4 % pacientd bez zachvati po dobu alespon 6 mésicti a 7,2 % pacientii bylo
bez zachvatt po dobu alespon 1 roku.

35 kojenct ve véku pod 1 rok s parcialnimi zachvaty bylo 1é¢eno v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, kde pouze 13 pacientii bylo ve véku < 6 mésict.

Monoterapie pri lécbé parcialnich zachvatii se sekundarni generalizaci nebo bez ni u pacientii od
16 let s nové diagnostikovanou epilepsil.

Utinnost levetiracetamu v monoterapii byla prokazana ve dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
non-inferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim u 576 pacientti ve véku od 16 let s noveé
nebo nedavno diagnostikovanou epilepsii. Pacienti museli vykazovat pouze spontanni parcidlni
zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani do skupiny s
karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim v davce 400-1200 mg/den nebo do skupiny s
levetiracetamem v davce 1000-3000 mg/den, ptficemz doba trvani 1écby byla az 121 tydnd v zavislosti
na odpovédi pacientti na [écbu.

Sestimési¢niho obdobi bez zachvati bylo dosazeno u 73,0 % pacientil 1é¢enych levetiracetamem a

u 72,8 % pacientt lécenych karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim; korigovany absolutni rozdil
mezi témito [éCbami Cinil 0,2 % (95% interval spolehlivosti: -7,8 8,2). U vice neZ poloviny subjektii se
zachvaty neobjevily po dobu 12 mésict (56,6 % subjektti uzivajicich levetiracetam a 58,5 % subjektt
uzivajicich karbamazepin s fizenym uvoliiovanim).

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt soubézné podavana antiepileptika vysazena u

omezeného poctu pacientdl, ktefi odpovédeli na piidatnou 1éCbu levetiracetamem (36 dospélych
pacientt z 69).
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Pridatna lécba myoklonickych zachvatit u dospélych a dospivajicich od 12 let veku s juvenilni
myoklonickou epilepsii.

U pacientli ve veéku 12 a vice let postizenych idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi
zachvaty u riznych syndromi byla G€innost levetiracetamu prokdzana ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii trvajici 16 tydnt. VéEtSina pacientii trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii.

V této studii byl levetiracetam podavan v davce 3000 mg/den rozdélené do dvou davek. 58,3 %
pacienti 1éCenych levetiracetamem a 23,3 % pacientil uzivajicich placebo dosahlo sniZzeni poc¢tu dnt
s myoklonickym zachvatem za tyden alespon o 50 %. Pfi pokracujici dlouhodobé 1é¢bé bylo 28,6 %
pacientli bez myoklonickych zachvati po dobu alespon 6 mésicti a 21,0 % pacientl bylo bez
myoklonickych zachvatli po dobu alespoii 1 roku.

Pridatna lécba primarné generalizovanych tonicko-klonickych zdachvatii u dospelych a dospivajicich
od 12 let veku s idiopatickou generalizovanou epilepsi.

Ukinnost levetiracetamu byla prokazana ve 24tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované studii,
kterd zahmovala dospélé, dospivajici a omezeny pocet déti s idiopatickou generalizovanou epilepsii

s priméarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (PGTC) u riiznych syndromt (juvenilni
myoklonicka epilepsie, juvenilni epilepsie s absencemi, détska epilepsie s absencemi nebo epilepsie se
zachvaty ,,grand mal® po probuzeni). V této studii byl levetiracetam podavan v davce 3000 mg/den

u dospélych a dospivajicich nebo 60 mg/kg/den u déti, pticemz davka byla rozdélena do dvou davek.

72,2 % pacientl 1éCenych levetiracetamem a 45,2 % pacient uzivajicich placebo dosahlo snizeni
frekvence primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatti za tyden o 50 % nebo vice. Pii
pokracujici dlouhodobé 1é¢bé bylo 47,4 % pacientii bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespoi
6 mésict a 31,5 % pacientii bylo bez tonicko-klonickych zachvatl po dobu alespon 1 roku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil byl charakterizovan po peroralnim podani. Jednotliva davka 1500 mg
levetiracetamu natedéné ve 100 ml kompatibilniho fediciho roztoku a aplikovana intravendzni infuzi
po dobu 15 minut je bioekvivalentni k peroralni davce 1500 mg levetiracetamu podané ve formé tii
500mg tablet.

Bylo hodnoceno intraven6zni podani davek az 4000 mg nafedénych ve 100 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného aplikovanych infuzi po dobu 15 minut a davek az 2500 mg nafedénych ve 100 ml 0,9 %
roztoku chloridu sodného aplikovanych infuzi po dobu 5 minut. Farmakokineticky ani bezpe¢nostni
profil nenaznaCoval Zadna bezpecnostni rizika.

Levetiracetam je vysoce rozpustna a propustna latka. Farmakokineticky profil je linearni s nizkou
intraindividualni a interindividualni variabilitou. Po opakovaném podavéani nedochézi ke zméné
clearance. Na Case nezavisly farmakokineticky profil levetiracetamu byl potvrzen i po podéani 1500 mg
intravenozni infuzi dvakrat denné po dobu 4 dnd.

K dispozici nejsou zadné dikazy o vétsi variabilit€ mezi pohlavimi, rasami, ani o cirkadianni
variabilit€¢. Farmakokineticky profil je u zdravych dobrovolnikti a pacientl s epilepsii srovnatelny.

Dospéli a dospivajici

Distribuce

Maximalni plazmatickd koncentrace (Cmax) pozorovand u 17 subjektl po jednorazovém podani

1500 mg intravenozni infuzi po dobu 15 minut ¢inila 51 + 19 mikrograma/ml (aritmeticky primér +
standardni odchylka).

Nejsou k dispozici zadné udaje o distribuci v tkanich u ¢lovéka.
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Ani levetiracetam, ani jeho primarni metabolit se ve vyznamné mife nevazou na plazmatické bilkoviny
(<10 %).

Distribuc¢ni objem levetiracetamu je ptiblizné 0,5 az 0,7 I/kg, coz je hodnota blizka celkovému objemu
vody v organismu.

Biotransformace

Levetiracetam neni u lidi vyrazné metabolizovan. Hlavni metabolickou cestou (24 % davky) je
enzymaticka hydrolyza acetamidové skupiny. Izoformy jaterniho cytochromu Psso nepodporuji vznik
primarniho metabolitu, ucb L057. Hydrolyza acetamidové skupiny byla méfitelna u celé fady riznych
tkani véetné erytrocytti. Metabolit ucb L057 je farmakologicky neaktivni.

Identifikovany byly i dva méné vyznamné metabolity. Jeden byl ziskan hydroxylaci pyrrolidonového
jadra (1,6 % davky) a druhy otevienim pyrrolidonového kruhu (0,9 % davky). Dalsi neidentifikované
slozky predstavovaly pouze 0,6 % davky.

In vivo nebyla u levetiracetamu ani u jeho primarniho metabolitu zjiSténa zadna enantiomerova
interkonverze.

In vitro bylo zjisténo, ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Psso u Clovéka (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu
glukuronyltransferazy (UGT1A1 a UGT1A®6), ani aktivitu epoxidové hydroxylazy. Navic
levetiracetam neovliviuje in vitro glukuronidaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocytti mél levetiracetam minimalni nebo nemél Zadny ucinek na CYP1A2,
SULTI1E1 nebo UGT1Al. Levetiracetam zptisoboval mirnou indukci CYP2B6 a CYP3A4. In vitro
udaje a in vivo udaje o interakci s peroralnimi kontraceptivy, digoxinem a warfarinem neukazuji, ze by
in vivo dochazelo k vyrazné indukci enzymi. Proto je interakce levetiracetamu s jinymi latkami nebo
naopak nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky poloc¢as u dospélych byl 741 hodin a nelisil se v zavislosti na davce, cesté podani ani po
opakovaném podani. Primérna celkova systémova clearance byla 0,96 ml/min/kg.

Hlavni cestou exkrece byla moc, kterou se vylucovalo v priméru 95 % davky (pfiblizné 93 % davky
se vyloucilo béhem 48 hodin). Vylu€ovani stolici pfedstavovalo pouze 0,3 % davky.

Kumulativni vylu€ovani levetiracetamu a jeho primarniho metabolitu mo¢i predstavovalo béhem
prvnich 48 hodin 66 %, respektive 24 % davky.

Renalni clearance levetiracetamu a ucb L0O57 je 0,6, respektive 4,2 ml/min/kg, coz naznacuje, Ze je
levetiracetam vylucovan glomerularni filtraci s naslednou tubularni reabsorpci a Ze primarni metabolit

je krom¢ glomerularni filtrace vylucovan i aktivni tubularni sekreci.
Eliminace levetiracetamu koreluje s clearanci kreatininu.

Starsi pacienti

U starsich pacientt je polocas eliminace prodlouzen zhruba o 40 % (10 az 11 hodin). To souvisi se
snizenim renalnich funkeci u této populace (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Zdanliva systémova clearance levetiracetamu a jeho primarniho metabolitu koreluje s clearanci
kreatininu. Proto se u pacientl se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin doporucuje upravit
udrzovaci denni davku levetiracetamu na zaklad¢ clearance kreatininu (viz bod 4.2).
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U anurickych dospélych subjektti s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu byl polocas mezi
dialyzami pfiblizné 25 hodin a béhem dialyzy pfiblizné 3,1 hodiny.

Frakéni vyluCovani levetiracetamu béhem typické 4hodinové dialyzy ¢inilo 51 %.

Porucha funkce jater

U subjektt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater nedochéazelo k zadné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétSiny subjektl s téZkou poruchou funkce jater doslo ke snizeni clearance
levetiracetamu o vice nez 50 % v dusledku soucasné poruchy funkce ledvin (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Déti (4 az 12 let)

Farmakokinetika levetiracetamu po intraven6znim podani nebyla u pediatrickych pacienti zkoumana.
Nicméné na zakladé farmakokinetickych vlastnosti levetiracetamu, farmakokinetiky u dospélych po
intravendznim podéani a farmakokinetiky u déti po peroralnim podéani Ize ocekavat, ze bude expozice
(plocha pod kiivkou, AUC) levetiracetamu po intravendznim a peroralnim podani pediatrickym
pacientim ve véku 4 az 12 let podobna.

Po peroralnim podani jedné davky (20 mg/kg) détem s epilepsii (6 az 12 let) byl polocas
levetiracetamu 6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance upravena podle télesné hmotnosti byla
priblizné o 30 % vyssi nez u dospélych s epilepsii.

Po opakovaném podéni peroralnich davek (20 az 60 mg/kg/den) détem s epilepsii (4 az 12 let) byl
levetiracetam rychle absorbovan. Maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana 0,5 az

1,0 hodinu po podani davky. Bylo pozorovano linearni a divce imérné zvyseni maximalni
plazmatické koncentrace a plochy pod kiivkou. Polocas eliminace byl ptiblizn€ 5 hodin. Zdanliva
systémova clearance byla 1,1 ml/min/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, genotoxicity
a kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, av§ak vyskytly se u potkand a v
mensi mife také u mysi pii systémové expozici podobné expozici pii podavani u Clovéka, a které
mohou byt dilezité pro klinické pouziti, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpovéd,, jako je
zvys$ena télesna hmotnost a centrilobularni hypertrofie, infiltrace tuku a zvySena hladina jaternich
enzymu v plazmé.

U potkanti nebyly pfi davkach az 1800 mg/kg/den (6nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u
¢loveka v pfepoctu na mg/m? nebo expozici) u rodi¢l a prvni generace potomkil pozorovéany zadné
nezadouci ucinky na sam¢i nebo samici fertilitu nebo reprodukéni schopnost.

Dve¢ studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV) byly provedeny u potkant s davkami 400, 1200

a 3600 mg/kg/den. Pii davce 3600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou studii EFV k
nepatrnému poklesu fetalni hmotnosti spojenému s hrani¢nim néartstem poctu kosternich
variant/mensich anomalii. Nedoslo k Zadnému ovlivnéni embryomortality a k zddnému zvySeni
vyskytu malformaci. Hladina bez pozorovanych nezadoucich ucinkit NOAEL byla u bfezich samic
potkanii 3600 mg/kg/den (12n4sobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi v pfepo¢tu na mg/m?)
a u plodi 1200 mg/kg/den.

Ctyfi studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kralikd s davkami 200, 600, 800, 1200

a 1800 mg/kg/den. Davka 1800 mg/kg/den vedla k vyrazné matetské toxicité a poklesu hmotnosti
plodu spojenému se zvySenym vyskytem plodu s kardiovaskuldrnimi/kosternimi anomaliemi. NOAEL
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byla u samic-matek < 200 mg/kg/den a u plod 200 mg/kg/den (hladina odpovidajici maximalni
doporucené denni davce u lidi v pfepo¢tu na mg/m?).

Byla provedena studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant s davkami levetiracetamu 70,
350 a 1800 mg/kg/den. NOAEL byla > 1800 mg/kg/den pro samice FO0, stejn€ jako pro pfeziti, rist a
vyvoj prvni generace mlad’at (F1) az do odstaveni (6nasobek maximalni doporucené denni davky u
¢loveka v pfepoctu na mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty u potkant a pst ukazaly, ze pti davkach do 1800 mg/kg/den (6-
17n4sobek maximalni doporuc¢ené denni davky u ¢lovéka v piepoctu na mg/m?) nebyly pozorovany
zadné nezadouci G¢inky v Zadném ze standardnich cilovych parametrii vyvoje a maturace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Trihydrat octanu sodné¢ho

Kyselina octova

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouzivani nafedéného ptipravku uchovavaného v PVC vacich byla
prokézana po dobu 24 hodin pti 30 °C a pii 2-8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob
fedéni vylouci riziko mikrobialni kontaminace, ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni ped pouZzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani natedéného lécivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sml injekéni lahvicka ze skla typu I s brombutylovou pryzovou zatkou s potahem a hlinikovym
odtrhdvacim uzavérem.

Jedna krabice obsahuje 10 nebo 25 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Tabulka 1 uvadi doporucenou pfipravu a podavani pripravku Levetiracetam Hospira koncentrat pro

infuzni roztok pro dosazeni celkové denni davky 500 mg, 1000 mg, 2000 mg nebo 3000 mg ve dvou
rozdélenych davkach.

17



Tabulka 1. Piiprava a podavani ptipravku Levetiracetam Hospira koncentrat pro infuzni roztok

Davka | Objem k odsani Objem Doba trvani | Cetnost Celkova
rediciho infuze podani denni davka
roztoku

250 mg | 2,5 ml (polovina Sml | 100 ml 15 minut Dvakrat denn¢ | 500 mg/den

injekéni lahvicky)

500 mg | 5 ml (jedna 5ml 100 ml 15 minut Dvakrat denn¢ | 1000 mg/den

injek¢ni lahvicka)

1000 mg | 10 ml (dvé Sml 100 ml 15 minut Dvakrat denné | 2000 mg/den

injekéni lahvicky)

1500 mg | 15 ml (tfi Sml 100 ml 15 minut Dvakrat denn¢ | 3000 mg/den

injek¢ni lahvicky)

Tento 1é¢ivy ptipravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti; vesSkery nevyuzity roztok musi byt
zlikvidovan.

Bylo zjisténo, ze koncentrat Levetiracetamu Hospira je fyzikalné kompatibilni a chemicky stabilni pii
natfedéni nasledujicimi roztoky:

. chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok,
. Ringer laktat injek¢ni roztok,
. glukoza 50 mg/ml (5%) injekéni roztok.

Lécivy ptipravek obsahujici pevné Céstice nebo zabarveni se nesmi pouzit.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/889/001

EU/1/13/889/002

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. ledna 2014

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. listopadu 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

18



Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis.

C  DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR o bezpecnosti pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli
nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

* na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,

¢ pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomé&ru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

23



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 10 nebo 25 injek¢nimi lahvi¢kami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
levetiracetam

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 mg/S ml levetiracetamu.
Jeden ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje trihydrat octanu sodného, kyselinu octovou, chlorid sodny a vodu pro injekci. Vice
informaci naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
500 mg/5 ml

10 injekenich lahvicek
25 injekenich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Pted pouzitim nated’te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
Pouzijte ihned po natredéni.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/889/001
EU/1/13/889/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka o objemu 5 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml sterilni koncentrat
levetiracetam
1.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:
Pouzijte ihned po natfedéni.

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 mg/5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
levetiracetam

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento pripravek Vy nebo Vase
dité uzivat, protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1€¢karnika.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inktl, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

ANl o e

Co je ptipravek Levetiracetam Hospira a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Levetiracetam Hospira pouzivat
Jak se ptipravek Levetiracetam Hospira podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Levetiracetam Hospira uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Levetiracetam Hospira a k ¢emu se pouZiva

Levetiracetam je antiepileptikum (I€k pouzivany k 1é€b¢ zachvatli u pacienti s epilepsit).

Pripravek Levetiracetam Hospira se pouziva:

samostatné u dospélych a dospivajicich od 16 let véku s nové diagnostikovanou epilepsii k 16cbé

urcitych forem epilepsie. Epilepsie je nemoc, kdy pacient mé opakované zachvaty (kiece).

Levetiracetam se pouziva k 1écbé formy epilepsie, kdy zachvaty zpocatku ovlivni pouze jednu

stranu mozku, ale mohou se poté rozsitit na vétsi plochu obou stran mozku (parcialni

(ohranicené) epileptické zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni). Levetiracetam Vam

predepsal 1ékat ke snizeni poctu zachvati.

jako ptidatnd 1écba spolecné s jinymi antiepileptiky k 1é¢bé:

" parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich a
déti od 4 let véku,

. myoklonickych zachvatl (kratké zaskuby svalu nebo skupiny svalit) u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku s juvenilni myoklonickou epilepsii,

" primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati (velké zachvaty, véetné ztraty
védomi) u dospélych a dospivajicich od 12 let véku s idiopatickou generalizovanou
epilepsii.

Ptipravek Levetiracetam Hospira koncentrat pro infuzni roztok je alternativou pro pacienty, u nichz
neni do¢asn¢ mozné podavani antiepileptického piipravku obsahujiciho levetiracetam tsty.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Levetiracetam Hospira pouZivat

NepouZivejte pripravek Levetiracetam Hospira

jestlize jste alergicky(a) na levetiracetam, derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatreni

Nez Vam bude pripravek Levetiracetam Hospira podan, porad’te se se svym lékafem

. Jestlize mate ledvinové potize, dbejte pokynil svého 1ékate. Mlize rozhodnout, zda je nutné Vasi
davku upravit.

. Pokud zaznamenate jakékoli zpomaleni ristu nebo neocekavany vyvoj pohlavniho dospivani
svého ditéte, kontaktujte, prosim, svého I¢kare.

. U malého poctu lidi 1écenych antiepileptiky, jako je ptipravek Levetiracetam Hospira, se

objevily myslenky na sebeposkozovani nebo sebevrazdu. Pokud mate jakékoli ptiznaky deprese
a/nebo sebevrazedné predstavy, kontaktujte, prosim, svého 1ékare.

. Pokud se u vas nebo u nékoho z vasi rodiny jiz vyskytl nepravidelny srde¢ni rytmus (viditelny
na elektrokardiogramu) nebo pokud mate onemocnéni a/nebo podstupujete 1€cbu, kvili které
jste nachylngjsi k nepravidelnosti srde¢niho rytmu nebo nerovnovaze soli.

Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika, pokud nékteré z nasledujicich nezadoucich u¢inkd za¢nou byt
zavazné nebo pretrvavaji déle nez n€kolik dni:
e abnormalni myslenky, pocit podrazdénosti nebo agresivnéjsi reakce nez obvykle, nebo pokud
si Vy nebo Vase rodina a pratelé vSimnete dulezitych zmén nalad nebo chovani.
e ZhorSeni epilepsie:
Vzacné se mohou zachvaty zhorsit nebo k nim mize dochazet ¢astéji, zejména béhem prvniho
mésice po zahdjeni 1écby nebo po zvyseni davky.
U velmi vzécné formy epilepsie s Casnym nastupem (epilepsie spojené s mutacemi SCN8A),
ktera zpusobuje vice typid zachvatl a ztratu dovednosti, miiZete zaznamenat, Ze zachvaty
béhem lécby zlstavaji pfitomny nebo se zhorSuji.

Pokud se béhem pouzivani piipravku Levetiracetam Hospira projevi kterykoli z téchto novych
ptiznakd, co nejdiive navstivte svého 1ékare.

Déti a dospivajici

. Pripravek Levetiracetam Hospira neni urcen k 16¢b¢ déti a dospivajicich do 16 let v monoterapii
(samostatn¢).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Levetiracetam Hospira

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lékai'ského predpisu.

Piipravek Levetiracetam Hospira s jidlem, pitim a alkoholem

Pripravek Levetiracetam Hospira miizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pro maximalni bezpec¢nost
1é¢cby nepozivejte béhem uzivani ptipravku Levetiracetam Hospira alkohol.

Neuzivejte makrogol (1€k uzivany jako projimadlo) 1 hodinu pied a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
protoze to muze snizit jeho t€inek.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat. Pripravek Levetiracetam Hospira Ize
uzivat béhem téhotenstvi pouze v piipade, Ze jej oSetiujici 1€kai po peclivém posouzeni povazuje za
nezbytny.

Neukoncujte 1é¢bu bez porady se svym lékarem.

Riziko vrozenych vad pro Vase nenarozené dit€ nemize byt uplné€ vylouceno.

Béhem lécby se nedoporucuje kojeni.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Levetiracetam Hospira miiZze negativné ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
jakékoli stroje a zafizeni, protoze mlize zpusobovat ospalost. K tomu dochazi spise na za¢atku 1é¢by
nebo po zvyseni davky. Nem¢l(a) byste fidit nebo obsluhovat stroje, dokud nebude zjisténo, Ze Vase
schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

Piipravek Levetiracetam Hospira obsahuje sodik

Jedna maximalni jednotliva davka koncentratu ptipravku Levetiracetam Hospira obsahuje 57 mg
sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) (19 mg sodiku na injekéni lahvicku). To odpovida 2,85 %
doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospé€lého. Tuto skutecnost musite
vzit v Givahu, pokud jste na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek Levetiracetam Hospira pouziva

Lékar nebo zdravotni sestra Vam poda ptipravek Levetiracetam Hospira formou intravendzni infuze
(podani vétsiho objemu roztoku do Zily béhem delsi doby).

Pripravek Levetiracetam Hospira se musi podavat dvakrat denné, jednou rano a jednou vecer, priblizné
ve stejnou dobu kazdy den.

Intravenézni (nitrozilni) forma ptipravku je alternativou k peroralnimu podani (podani usty). Mizete
piejit z potahovanych tablet nebo peroralniho roztoku na intravendzni formu ptipravku nebo opaénym
smérem bez nutnosti upravovat davku. Vase celkova denni davka a frekvence podavani se nezméni.
Piidatna lé¢ba a monoterapie (od 16 let)

Dospéli (= 18 let) a dospivajici (12 aZ 17 let) s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice:

Doporucena davka: od 1000 mg do 3000 mg kazdy den.

Jestlize zainate poprvé pouzivat ptipravek Levetiracetam Hospira, I¢katf Vam na 2 tydny ptedepise
nizsi davku a az poté Vam bude podavana nejnizsi denni davka.

Davka u déti (4 az 11 let) a dospivajicich (12 az 17 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg:
Doporucena davka: od 20 mg na kg t€lesné hmotnosti do 60 mg na kg télesné hmotnosti kazdy den.
Zpiisob a cesta podani:

Pripravek Levetiracetam Hospira se podava intravendzné (do zily).

Doporucena davka se nafedi minimalné ve 100 ml odpovidajiciho rozpoustédla a podava se infuzi po
dobu 15 minut.

Podrobnéjsi pokyny pro 1ékate a zdravotni sestry ke spravnému podavani pripravku Levetiracetam
Hospira jsou uvedeny v bod¢ 6.

Délka 1écby:
. Nejsou k dispozici zadné zkusenosti s intravendéznim podavanim levetiracetamu po dobu delsi
nez 4 dny.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Levetiracetam Hospira:

Ma-li se lécba ptipravkem Levetiracetam Hospira ukoncit, je nutné, stejn€ jako u jinych antiepileptik,
pripravek vysazovat postupné, aby se zamezilo zvyseni Cetnosti zachvati. Pokud se Vas 1ékar
rozhodne k ukonceni 1é¢by pripravkem Levetiracetam Hospira, doporuc¢i Vam, jak ptipravek
Levetiracetam Hospira postupné vysadit.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZe mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vv r

Okamzité informujte svého lékai‘e nebo navstivte nejblizs§i pohotovost, pokud se u Vas objevi:

e slabost, pocit motani hlavy nebo zavrati nebo se Vam obtizné dycha, protoze to mohou byt
znamkKy zavazné alergické (anafylaktické) reakce,

e otok tvare, rti, jazyka a hrdla (Quinckeho edém),

e piiznaky podobajici se chiipce a vyrazka na tvari nasledovana rozsifenou vyrazkou s vysokou
teplotou, zvySené hladiny jaternich enzymii zjisténé pti jaternich testech a zvySeni poétu
urcitého typu bilych krvinek (eozinofilie), zvétSené lymfatické uzliny a postizeni dalsich
organi (lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky [DRESS]),

e pfiznaky, jako jsou nizky objem moci, inava, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost a otoky
dolnich koncetin, kotnikti nebo chodidel, protoze to mize byt znamka nahlého zhorseni
funkce ledvin,

o kozni vyrazka, pii které mohou vzniknout puchyte pripominajici svym vzhledem malé terce
(maji tmavou skvrnu uprostted, kterou obklopuje svétlejsi oblast, kterd je na svém vnéj$im
obvodu opét ohrani¢ena kruhem ktize tmavsi barvy) (multiformni erytém),

e po celém tele rozsitena kozni vyrazka s puchyii a s olupovanim kiize, zejména kolem ust,
nosu, o¢i a genitalii (Stevensiiv-Johnsonitv syndrom)

(toxicka epidermalni nekrolyza),

e znamky zavaznych dusevnich zmén, nebo kdyz n¢kdo z Vaseho okoli zaznamena znamky
zmatenosti, spavosti (ospalosti), ztraty paméti (amnézie), poruchy paméti (zapomnétlivosti),
abnormalniho chovani nebo dalsich neurologickych ptiznaki zahrnujicich mimovolni nebo
nekontrolované pohyby. Mohou to byt pfiznaky encefalopatie (onemocnéni mozku).

Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky jsou zanét nosohltanu, spavost, bolest hlavy, unava a zavraté. Na
zacatku 1é¢by nebo pfi zvyseni davky se mohou nezadouci G¢inky jako ospalost, inava nebo zavraté
vyskytovat ¢ast&ji. Tyto ucinky by se vSak mély s postupem Casu snizit.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10
. nazofaryngitida,
° spavost, bolest hlavy.

anorexie (ztrata chuti k jidlu),

deprese, nepratelské nebo agresivni chovani, tizkost, nespavost, nervozita nebo podrazdénost,
kiece, poruchy rovnovahy, zavrate (pocit nestability), letargie (nedostatek energie a nadSeni),
tfes (mimovolni tfeseni se),

vertigo (druh zavraté, s pocitem toceni hlavy),

kasel,

bolest bticha, prijem, dyspepsie (poruchy traveni), zvraceni, pocit na zvraceni,

vyrazka,

astenie (t€lesna slabost) / inava.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 uZivatel
[ )
[ )
[ )

Méné casté: mohou postihnout az 1 ze 100 uzivatelit
. pokles poctu krevnich desticek, pokles poctu bilych krvinek,
. pokles te€lesné hmotnosti, nartst télesné hmotnosti,
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. pokus o sebevrazdu a sebevrazedné piedstavy, duSevni porucha, abnormalni chovani,
halucinace, zlost, zmatenost, panicky zachvat, emoc¢ni nestabilita / vykyvy néalady, agitovanost
(neklid spojeny s neucelnymi pohyby);

. amneézie (ztrata paméti), poruchy paméti (zapomnétlivost), abnormalni koordinace/ataxie

(porucha koordinace pohybt), parestézie (brnéni), poruchy pozornosti (ztrata koncentrace),

diplopie (dvojité vidéni), rozmazané vidéni,

abnormalni vysledky jaternich testt,

vypadavani vlast, ekzém, svédéni,

svalova slabost, myalgie (bolest svali),

poranéni.

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1000 uZivateld

° infekce,

. snizeny pocet vSech typt krvinek,

. zavazné reakce precitlivélosti (1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky,
anafylaktické reakce [zavazné alergické reakce], Quinckeho edém [otok tvare, rtl, jazyka a
hrdla])

° snizena koncentrace sodiku v krvi,

sebevrazda, poruchy osobnosti (problémy s chovanim), abnormalni mysleni (pomalé mysleni,
neschopnost soustiedit se),

. delirium,

. encefalopatie (podrobny popis piiznakt viz odstavec ,,Informujte neprodlené svého 1ékarte),

. zachvaty se mohou zhorsit nebo k nim miize dochazet castéji,

. nekontrolovatelné svalové kieCe postihujici hlavu, trup a konéetiny, potiZze s kontrolou pohybu,
hyperkineze (hyperaktivita),

. zmena srdecniho rytmu (na elektrokardiogramu),

. pankreatitida,

. jaterni selhani, hepatitida (z&nét jater),

. nahlé snizeni funkce ledvin,

. kozni vyrazka, kterda mize vytvéfet puchyte a vypadat jako malé terciky (tmavy stfed skvrny
obklopeny svétlejsim okolim, s tmavym okrajem) (multiformni erytém), rozsitend vyrazka
s puchyfi a olupovanim ktize, hlavné kolem 1st, nosu, o¢i a genitalii (Stevensuv-Johnsonitv
syndrom) a z&vazn&j$i forma zplsobujici olupovani kiize na vice nez 30 % povrchu téla (foxicka
epidermalni nekrolyza),

. rabdomyolyza (rozpad svalové tkan¢) a souvisejici zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi,
Vyskyt je vyznamné vysS§i u japonskych pacienti v porovnani s nejaponskymi pacienty,

. kulhani nebo potize pii chiizi,

. kombinace horecky, ztuhlosti svald, nestabilniho krevniho tlaku a tepové frekvence, zmatenosti,

poruchy védomi (muze se jednat o znamky poruchy nazyvané maligni neurolepticky syndrom).
Vyskytuje se vyznamné ¢astéji u pacientti japonského ptivodu ve srovnani s pacienty jiného nez
japonského pivodu.

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 uzivatelt
e opakovan¢ se vyskytujici nechténé myslenky nebo pocity ¢i nutkani délat urcité Cinnosti stale
dokola (obsedantné-kompulzivni porucha).

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inktl, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci G€inky miiZete hlésit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Levetiracetam Hospira uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekeni lahvicce a kartonové
krabici za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Levetiracetam Hospira obsahuje

— Lécivou latkou je levetiracetam. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 100 mg
levetiracetamu.
— Dalsimi slozkami jsou trihydrat octanu sodného, kyselina octova, chlorid sodny a voda pro injekci
(viz bod 2 Levetiracetam Hospira obsahuje sodik).

Jak pripravek Levetiracetam Hospira vypada a co obsahuje toto baleni

Levetiracetam Hospira koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je ¢iry, bezbarvy, sterilni
roztok.

Levetiracetam Hospira koncentrat pro infuzni roztok je balen v papirové krabi¢ce obsahujici 10 nebo
25 injekenich lahvicek s obsahem Sml.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer NV/SA

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00
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Danmark
Pfizer ApS
TIif.: +454420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAbrGdo
Pfizer EAAAYX A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina:MM/ RRRR.
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Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro spravné pouzivani pfipravku Levetiracetam Hospira jsou uvedeny v bod¢ 3.

Jedna injek¢éni lahvicka koncentratu piipravku Levetiracetam Hospira obsahuje 500 mg levetiracetamu
(5 ml koncentratu s koncentraci 100 mg/ml). Tabulka 1 uvadi doporuc¢enou piipravu a podavani
koncentratu Levetiracetam Hospira k dosazeni celkové denni davky 500 mg, 1000 mg, 2000 mg nebo

3000 mg ve dvou rozdélenych davkach.

Tabulka 1. Pfiprava a podavani koncentratu Levetiracetam Hospira

Diavka | Objem k odsani Objem Doba trvani | Cetnost podani | Celkova
rediciho infuze denni davka
roztoku

250 mg | 2,5 ml (polovina 5ml 100 ml 15 minut Dvakrat denné 500 mg/den

injekéni lahvicky)

500 mg | 5 ml (jedna Sml 100 ml 15 minut Dvakrat denné¢ 1000 mg/den

injekéni lahvicka)

1000 mg | 10 ml (dveé Sml 100 ml 15 minut Dvakrat denné 2000 mg/den

injekéni lahvicky)

1500 mg | 15 ml (tfi Sml injekéni | 100 ml 15 minut Dvakrat denn¢ 3000 mg/den

lahvicky)

Tento 1éCivy pipravek je ur€en pouze k jednordzovému pouziti; veskery nevyuzity roztok musi byt
zlikvidovan.

Doba pouzitelnosti otevieného piipravku:

Chemicka a fyzikalni stabilita pii pouzivani nafedéného piipravku uchovavaného v PVC vacich byla
prokézana po dobu 24 hodin pti 30 °C a pii 2-8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob
fedéni vylouci riziko mikrobidlni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uZzivatele.

Bylo zjisténo, ze koncentrat piipravku Levetiracetam Hospira je fyzikalné kompatibilni a chemicky
stabilni pti nafedéni nasledujicimi roztoky:

. chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok,

. Ringer laktat injek¢ni roztok,
. glukoza 50 mg/ml (5%) injekéni roztok.
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