1. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml bels6leges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg levetiracetdmot tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segedanyagok:

1,50 mg metil-parahidroxibenzoéatot (E218), 0,15 mg propil-parahidroxibenzoatot (E216), 290 mg
folyékony maltitot (E965), 3,26 mg propilén-glikolt (E1520) és 0,25 mg natriumot tartalmaz
milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Belsoleges oldat.
Tiszta, halvany sargasbarna szini oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Levetiracetam Actavis Group monoterapiaban a frissen diagnosztizalt epilepszidban szenvedo,
16 éves kor feletti serdiilok és felnéttek masodlagos generalizacioval jard vagy anélkiil fellépd,
parcialis kezdetli gércsrohamainak kezelésére javallott.

A Levetiracetam Actavis Group adjuvans terapiaként javallott:

. epilepsziaban szenvedd felnéttek, serdiilok, gyermekek és 1 hdnapos kor feletti csecsemdk
masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellépd, parcialis kezdetli gorcsrohamainak
kezelésére;

. juvenilis myoclonusos epilepszidban szenvedd felnéttek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiil6k myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére;

- idiopathias generalizalt epilepsziaban szenved6 felnéttek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiil6k primer, generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Parcialis gorcsrohamok
Az ajanlott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) és kiegészitd kezelés esetén megegyezik; az
alabbiaknak megfelelden.

Minden indikaciora
Felndttek (> 18 év) és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii (12-t61 betoltott 18 éves korig)

gvermekek és serdiilok szamara

Az ajanlott terapias kezd6 adag naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés els6 napjatdl kezdve
alkalmazhat6. A lehetséges mellékhatasok enyhitésére, a kezelGorvos altal végzett értékelés alapjan a
gorcsronamok csokkenésére alacsonyabb, napi 2 x 250 mg-os kezd6 dézis is adhato, ami két hét
mulva naponta 2 x 500 mg-ra emelhetd.



A klinikai valasztol és a toleralhatosagtol fiiggden a napi dozis 2 x 1500 mg-ig emelhetd. A dézisok
valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os emeléssel vagy
csokkentéssel.

50 kg-nal kisebb testtomegii (12-betoltott 18 éves) 12 évesnél idésebb gyermekek és serdiilok és
1 honaposnal iddsebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtomeg, az életkor és a dozis szerint a legmegfelel6bb gyogyszerformat, kiszerelést
¢s hataser6séget kell felirnia. A dozis testtomegen alapulé modositasaval kapcsolatban tekintse meg a

Gyermekek és serdiildk c. fejezetet.

A kezelés leallitidsa

Amennyiben a levetiracetdm alkalmazasat le kell allitan, ezt fokozatosan ajanlott végrehajtani (példaul
feln6tteknél és 50 kg feletti testtomegii serdiiléknél: 2-4 hetente napi 2 x 10 mg/ttkg-0s
doziscsokkentéssel; 6 honaposnal idésebb csecsemdknél, gyermekeknél és az 50 kg-nal alacsonyabb
testtomegl serdiil6knél: a doziscsokkentés nem 1épheti til a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot kéthetente:
csecsemoknél (6 honaposnal fiatalabbaknal): az adag csdkkentése nem haladhatja meg a kéthetente
napi 2 x 7 mg/ttkg temet).

Kildnleges betegcsoportok

Idések (65 éves kor és afelett)

A dbzis modositasa csak besziikiilt vesefunkcioju idds betegeknél javasolt (1asd alabb a
»Vesekarosodas” cimii bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenként kell megéllapitani, a vesefunkcio alapjan.

Felnott betegek esetében a dozist az alabbi tablazatban foglaltaknak megfelelden kell beallitani. Az
adagolasi tablazat hasznalatdhoz szlikség van a kreatinin-clearance (CLcr) ml/percben kifejezett,
becsiilt értékének ismeretére. A CLcr (ml/perc) becslése feln6ttek és 50 kg-0s vagy ezt meghaladd
testtomegl serdiilok esetében a kovetkezd képlet segitségével torténik a szérumkreatinin (mg/dl) mért
értéke alapjan:

[140-életkor (évek)] x testtomeg (kg)
CLcr (ml/perc) = (% 0,85 n6knél)
72 x szérumkreatinin (mg/dl)

Ezutan a CLcr értékeét a testfellilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLcr (ml/perc)
CLecr (ml/perc/1,73 m?) = x 1,73
az egyén testfeliilete (m?)

Dozisbeallitas karosodott vesefunkcioju, 50 kg-ot meghalado testtomegii felnétt és serdiilékort
betegeknél

Csoport Kreatinin-clearance Dozis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normal vesefunkcio >80 naponta 2 x 500-1500 mg

Enyhe vesekérosodas 50-79 naponta 2 x 500-1000 mg

Kdzepesen sulyos 30-49 naponta 2 x 250-750 mg

vesekarosodas




Sulyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

Végstadiumu vesebetegségben | - naponta 1 x 500-1000 mg @
szenvedo, dializis kezelésben

részesiilé betegek @

@ A levetiracetam-kezelés elsd napjan 750 mg-os telité dézis ajanlott.
@ A dializist kovetéen egy 250-500 mg-os kiegészité dozis alkalmazasa ajanlott.

Vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél a levetiracetam dozisat a vesefunkcio alapjan kell
maodositani, mivel a levetiracetdm clearance-e a vesefunkcié fuggvénye. Ez az ajanlas karosodott
vesefunkcidju feln6tt betegeken végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m? —ben mért CLcr fiatal serdiiléknél, gyermekeknél és csecseméknél a
szérumkreatinin (mg/dl) meghatarozasbol szamithat6 ki az alabbi képlet (Schwartz képlet)
segitségével.

Testmagassag (cm) x ks
CLcr (ml/perc/1,73 m?) =

Szérumkreatinin (mg/dl)

Ks = 0,45 az idore sziiletett csecsem6knél 1 éves korig; ks = 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és serdiil6kort lanyoknal; illetve ks = 0,7 a serdiilékoru fiaknal.

Dozisbedllitas k&rosodott vesefunkcioju csecsemdknél, gyermekeknél és 50 kg testtomeg alatti
serdiilokort betegeknél

Csoport Kreatinin- Dozis és gyakorisag @
clearance 1 hénapos és 6 hénaposnal | 6-23 hénap kdzotti koru
(ml/perc/1,73 | fiatalabb kor kozotti csecsemok, gyermekek és
m?) csecsembk 50 kg testtomeg alatti serdiil6k
Normal >80 naponta 2 x 7-21 mg/ttkg naponta 2 x 10-30 mg/ttkg
vesefunkcio (0,07-0,21 ml/ttkg) (0,10-0,30 ml/ttkg)
Enyhe 50-79 naponta 2 x 7-14 mg/ttkg naponta 2 x 10-20 mg/ttkg
vesekarosodas (0,07-0,14 mi/ttkg) (0,10-0,20 mi/ttkg)
Kdzepesen sulyos | 30-49 naponta naponta 2 x 5-15 mg/ttkg
vesekarosodas 2 x 3,5-10,5 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)
(0,035-0,105 ml/ttkg)
Salyos <30 naponta 2 x 3,5-7 mg/ttkg naponta 2 x 5-10 mg/ttkg
vesekarosodas (0,035-0,07 ml/ttkg) (0,05-0,10 ml/ttkg)
Végstadiumu -- naponta 1 x 7-14 mg/ttkg naponta 1 x 10-20 mg/ttkg
vesebetegségben (0,07-0,14 ml/ttkg) @@ (0,10-0,20 ml/ttkg)
szenvedd, dializis @6
kezelésben
részesiilé betegek

W A Levetiracetam Actavis Group belséleges oldatot kell alkalmazni, 250 mg alatti adagok esetében,
olyan dozisoknal, amelyek nem t6bbszorosei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott adag nem biztosithato
tobb tabletta bevételével és azoknal a betegeknél, akik nem képesek lenyelni a tablettat.

@ A levetiracetam-kezelés els6 napjan 10,5 mg/ttkg (0,105 ml/ttkg) telité dozis ajanlott.

@) A levetiracetdm-kezelés elsd napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dézis ajanlott.

@ A dializist kovetéen egy 3,5-7 mg/ttkg-os (0,035-0,07 ml/ttkg) kiegészité dozis alkalmazasa
ajanlott.

®) A dializist kovetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészité dozis alkalmazasa ajanlott.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dozis
modositasa. Sulyos majkéarosodasban a kreatinin-clearance a valdésagosnal enyhébbnek mutathatja a
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veseelégtelenség mértékét. Ezért 60 ml/perc/1,73m? alatti kreatinin-clerance-értékek esetében a napi
fenntartd dozis 50%-0s csdkkentése ajanlott.

Gyermekek és serdiil6k

Az orvosnak a kor, a testtomeg €s a dozis szerinti legmegfelelobb gyogyszerformat, kiszerelést és
hataserdsséget kell felirnia.

Csecsemoknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a belsdleges oldat az ajanlott gydgyszerforma.
Tovabba a rendelkezésre all6 tablettak hataser6ssége nem megfeleld a 25 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek, illetve azon betegek kezelésének elinditdsdhoz, akik nem képesek lenyelni a tablettakat,
valamint 250 mg alatti adagok alkalmazasakor. A fenti esetek mindegyikében a Levetiracetam
belséleges oldatot kell alkalmazni.

Monoterapia

A monoterapidban alkalmazott levetiracetdm biztonsadgossaga és hatasossaga 16 év alatti gyermekekre
és serdiil6kre vonatkozéan nem megalapozott.
Nem allnak rendelkezésre adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, masodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutaté epilepszidban szenvedd,
legaldbb 50 kg testtomegii serdiildk (16-betdltott 18 évesek), akiknél részleges gorcsrohamok
jelentkeznek.

Kérjik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiilékre (12-betoltott 18 évesek) vonatkozd részt.

Adjuvéans kezelés 6-23 honapos csecsemdk, gyermekek (2-11 év kozott) és 50 kg-ndl kisebb testtomegii
(12-161 betoltott 18 éves korig) gyermekek és serdiildk szamdra

A javasolt kezd6 adag naponta 2 x 10 mg/ttkg.

A Kklinikai valasztdl és a toleralhatosagtol fiiggéen a dozis 2 hetente napi 2 x 10 mg/ttkg-mal emelhetd,
napi 2 x 30 mg/ttkg-ig. Az adagmodositas mértéke nem haladhatja meg a kéthetes id6kozonként napi
2 x 10 mg/ttkg emelést vagy csokkentést. A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden
indikacional.

Az 50 kg-os vagy nagyobb testtomegli gyermekeknél alkalmazott adagolas megegyezik a
felnéttekével minden javallat esetén.

Kérjik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegli felndttekre (>18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiilékre (12-betdltott 18 évesek) vonatkozo részt minden javallat esetén.

Ajéanlott adagok 6 honapos kor feletti csecsem6k, gyermekek és serdiil6k szamara:

Testtdmeg Kezd6 adag: Maximalis adag:

naponta 2 x 10 mg/ttkg naponta 2 x 30 mg/ttkg
6 kg ¥ naponta 2 x 60 mg (0,6 ml) naponta 2 x 180 mg (1,8 ml)
10 kg @ naponta 2 x 100 mg (1 ml) naponta 2 x 300 mg (3 ml)
15kg @ naponta 2 x 150 mg (1,5 ml) naponta 2 x 450 mg (4,5 ml)
20 kg @ naponta 2 x 200 mg (2 ml) naponta 2 x 600 mg (6 ml)
25 kg naponta 2 x 250 mg naponta 2 x 750 mg
50 kg felett @ naponta 2 x 500 mg naponta 2 x 1500 mg

WA 25 kg-os vagy annal kisebb testtomegii gyermekeknél a kezelést lehetéleg a Levetiracetam
Actavis Group 100 mg/ml belsdleges oldattal kell elkezdeni.

@ Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél alkalmazott adagolas
megegyezik a felndttekével.



Adjuvans terapia az 1 hdnapos és 6 honapot még be nem toltott kor kozotti csecsemdk szamdra

A kezd6 terapias dozis naponta 2 x 7 mg/ttkg.

A klinikai valasztol és toleralhatosagtol fliggden a dozis 2 hetente napi 2 x 7 mg/ttkg-mal emelhetd, a
javasolt napi 2 x 21 mg/ttkg-os adagig. Az adagmodositas mértéke nem haladhatja meg a kéthetes
id6ko6zonként napi 2 x 7 mg/ttkg-os emelést vagy csokkentést.

A legkisebb hatasos ddzist kell alkalmazni.

Csecsemoknél a kezelést a Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belséleges oldattal kell elinditani.

Ajanlott adagok 1 honapos és 6 honapot még be nem t6lt6tt kor kdzotti csecsemdk szamara:

Testtdmeg Kezd6 dozis: Maximalis dézis:

naponta 2 x 7 mg/ttkg naponta 2 x 21 mg/ttkg
4 kg naponta 2 x 28 mg (0,3 ml) naponta 2 x 84 mg (0,85 ml)
5 kg naponta 2 x 35 mg (0,35 ml) naponta 2 x 105 mg (1,05 ml)
7 kg naponta 2 x 49 mg (0,5 ml) naponta 2 x 147 mg (1,5 ml)

Harom kiszerelés kertl forgalomba:

- 300 ml-es palack 0,25 ml-es (25 mg-nak megfeleld) beosztassal ellatott, 10 ml-es
szajfecskendével (amellyel legfeljebb 1000 mg levetiracetdm adagolhat6). Ezt a kiszerelést a
4 éves, illetve idésebb gyermekek, serdiilok, valamint felnbttek szamara kell felirni.

- 300 ml-es palack, 0,1 ml-es (10 mg-nak megfeleld) beosztassal ellatott, 3 ml-es
szajfecskendével, amely legfeljebb 300 mg levetiracetdm adagolhatd). A pontos adagolas
érdekében ezt a kiszerelést a 6 honapos, valamint a 4 éves kort még be nem télt6tt kord a
csecsemok és kisgyermekek szamara kell felirni.

- 300 ml-es palack 0,05 ml-es (5 mg-nak megfelelé) beosztassal ellatott, 1 ml-es szajfecskendével
(amellyel legfeljebb 100 mg levetiracetdm adagolhatd). A pontos adagolas érdekében ezt a
Kiszerelést 1 honapos és a 6 hdnapos kort még be nem t6ltétt koru csecsemdk szamara kell
felirni.

Az alkalmazés médija

A belséleges oldatot fel lehet higitani egy pohar vizben vagy cumisiivegben, és étellel, illetve anélkiil
lehet bevenni. A szajon at torténd alkalmazast kovetéen eléfordulhat, hogy a levetiracetam keserti ize
érezheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy mas pirrolidon-szarmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetam dozisanak modositasa. Sulyos

majkéarosodasban szenvedé betegeknél az alkalmazando dozis megvalasztasa el6tt ajanlatos a
vesefunkcio vizsgalata (lasd 4.2 pont).



Akut vesekarosodas

A levetiracetam alkalmazasahoz nagyon ritkdn akut vesekarosodas tarsult, melynek megjelenési ideje
néhany nap és néhany honap kozeé esett.

Vérsejtszdm

A levetiracetam alkalmazésaval 6sszefiiggésben éltalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérképvizsgalat ajanlott azoknal a betegeknél, akik nagyfoku gyengeseéget, l1azat, visszatérd
fertézéseket vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (lasd 4.8 pont).

Ongyilkossag

Antiepileptikumokkal (t6bbek kdzott levetiracetdmmal) kezelt betegeknél 6ngyilkossagrol,
ongyilkossagi kisérletr6l, ongyilkossagi gondolatokrol és viselkedésrél szamoltak be. Antiepileptikus
gyogyszerek randomizalt, placebokontrollos vizsgalatainak meta-analizise az 6ngyilkossagi
gondolatok és viselkedés kismértékben emelkedett kockéazatat mutatta ki. Ezen kockazat
mechanizmusa nem ismert.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depresszio és/vagy ongyilkossagi
gondolatok, illetve viselkedés jeleit, és fontolora kell venni az ennek megfeleld kezelést. A betegek (és
gondozdik) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depresszio
és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei 1épnenek fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tiineteket és viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetdimmal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tiinetek kialakulasa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontoldra kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontoléra veszi az abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok sulyosbodasa

Mint mas tipusu epilepszia elleni szerek, a levetiracetdm is novelheti ritkdn a rohamok gyakorisagat
vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtobbszor a levetiracetam alkalmazasanak kezdetétdl vagy a
dozis novelésétdl szamitott egy honapon belill jelentették, és a gyogyszer abbahagyasaval vagy a dozis
csokkentésével visszafordithatd volt. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy az epilepszia
sulyosbodasa esetén azonnal beszéljenek kezel6orvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutacidival rendelkezé
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyarél vagy a rohamok stlyosbodasar6l szamoltak be.

Elektrokardiogram QT-intervallum megnyulasa

Ritka esetekben az EKG-n a QT-intervallum megnyulasat észlelték a forgalomba hozatalt kdvetéen
el6forduld mellékhatasok jelentése soran. A levetiracetamot dvatosan kell alkalmazni a QTc-
intervallum megnyulésaban szenvedd betegek kezelésekor, a QTc-intervallumot befolyésol6
gyogyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknél relevans, eleve
meglévo szivbetegség vagy elektrolitzavar all fenn.

Gyermekek

A gyermekekre vonatkozo, rendelkezésre allo adatok nem utalnak a névekedesre és a serdulésre
gyakorolt hatdsra. A tanulasra, intelligenciara, névekedésre, az endokrin funkciokra, serdilésre és a



termékenységre gyakorolt hosszu tavu hatdsok azonban jelenleg még nem ismertek gyermekek
esetében.

Segédanyagok

Metil-parahidroxibenzoat (E218) és propil-parahidroxibenzoat (E216)

A Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belséleges oldat metil-parahidroxibenzoatot (E218), és
propil-parahidroxibenzoatot (E216) tartalmaz, amelyek (esetleg késleltetett) allergias reakciokat
idézhetnek elo.

Maltit folyadék
A Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml bels6leges oldat folyekony maltitot tartalmaz. Ritkén
elofordulo, orokletes fruktozintoleranciaban szenvedo betegek a készitményt nem szedhetik.

Propilén-glikol (E1520)

A Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml bels6leges oldat 3,26 mg propilén-glikolt (E1520)
tartalmaz ml-enként.

Az alkohol-dehidrogenaz barmely szubsztratjaval, pl. etanollal torténé egyidejii alkalmazas sulyos
mellékhatasokat okozhat ujszilottekben.

Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz , azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

45 Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepileptikus gyogyszerek

Felnéttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé pre-marketing adatok szerint a
levetiracetam nem befolyéasolta a vizsgalt egyéb antiepileptikumok (fenitoin, karbamazepin,
valproinsav, fenobarbitél, lamotrigin, gabapentin és primidon) szérumkoncentréciojat, tovabba ezek a
gyogyszerek sem befolyasoltak a levetiracetam farmakokinetikéajat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjedd levetiracetam adagokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerek kozotti, klinikailag szignifikans kdélcsonhatasokra utalo
bizonyitékot.

Epilepsziaban szenvedd (4-17 éves) gyermekeknél és serdiiloknél észlelt farmakokinetikai
kolcsonhatéasok retrospektiv elemzése igazolta, hogy a szajon &t adott levetiracetdmmal végzett
adjuvans kezelés nem befolyasolja az egyidejiileg adott karbamazepin és valproat dinamikus
egyensulyi szérumkoncentréacioit. Az adatok azonban arra utaltak, hogy az enzimindukciét okozé
antiepileptikus gyogyszereket szedé gyermekeknél 20%-kal magasabb a levetiracetdm clearance-e.
Adagmodositas nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatl6 probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) kimutatottan gatolja a
levetiracetam elsédleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magaét a levetiracetameét azonban nem
befolyésolja. Ennek ellenére az emlitett metabolit koncentréacidja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejii alkalmazasa a jelentések szerint a metotrexat clearance-ének
csokkenését idézte eld, aminek kdvetkeztében emelkedett/tartdsan magas, potencialisan toxikus szintig
novekvd metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- és levetiracetdm-szintjét
gondosan monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.



Orélis fogamzasgatlok és mas farmakokinetikai kolcsdnhatasok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyésolta az oralis fogamzasgatlok
(etinilosztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikéajat, tovabba az endokrin paraméterekben
(luteinizalé hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg dézisu levetiracetdm nem
befolyésolta a digoxin és a warfarin farmakokinetikajat és nem véaltoztatta meg a prothrombin-id6t
sem. Digoxinnal, oralis fogamzasgatlokkal, illetve warfarinnal egyidejli alkalmazasa nem befolyasolta
a levetiracetdm farmakokinetikjat.

Hashajtok

Izolalt esetekben a levetiracetdm csokkent hatdsossagarol szamoltak be, amikor ozmotikusan hatd
makrogol hashajtot és per os levetiracetamot alkalmaztak egyidejiileg. Ezért egy oraval a
levetiracetam alkalmazasa el6tt, illetve utan nem szabad per 0s makrogolt bevenni.

Taplalék és alkohol

A taplalék nem befolyasolta a levetiracetam felszivodasanak mértékét, annak sebességét azonban
enyhén csokkentette.
A levetiracetam és az alkohol kélcsonhatasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes néket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
szlikségességét feliil kell vizsgalni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
gyogyszer esetében, a levetiracetam alkalmazas hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez attoréses
rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletendé gyermekre nézve sulyos
kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elényben részesiteni,
mivel az egyidejiileg tobb antiepilepszids gyogyszerrel végzett kezelés, az adott antiepileptikumoktol
fiiggden, a velesziiletett malformaciok magasabb kockazataval jarhat a monoterapiahoz képest.

Terhesséq

A forgalomba hozatalt kovetéen begylijtott nagy mennyiségii adat levetiracetdm monoterapiaban
részesiild terhes nékrdl (tobb mint 1800, amelyek koziil tobb mint 1500-nal az expozicio az

1. trimeszter soran kdvetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
ndvekedesére. Csak korlatozott mennyiségii bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin levetiracetam
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlodésérdl. Ugyanakkor, a jelenlegi (koriilbeliil
100 gyermek bevonéasaval végzett) epidemioldgiai vizsgalatok nem utalnak az idegrendszer fejlédési
zavarainak vagy késedelmes fejlédésének megnovekedett kockazatara.

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhat6, ha alapos értékelést kovetden megallapitottak,
hogy Klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatésos dozis ajanlott.

A terhesség alatti élettani valtozasok hatassal lehetnek a levetiracetdm koncentréacidjara. A terhesség
ideje alatt a levetiracetdm plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkenés
kifejezettebb a harmadik trimeszterben (a terhesség elétti kiindulasi koncentracio legfeljebb 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetimmal kezelt terhes n6k megfeleld klinikai gondozasat.

Szoptatas

A levetiracetam kivalasztddik az emberi anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.
Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetdm-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelési elonyoket/kockazatokat.



Termékenyseg

Allatkisérletekben nem észleltek termékenységet befolyasold hatast (lasd 5.3 pont). Nem &llnak
rendelkezésre klinikai adatok, emberben a potencialis veszély nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az egyéni érzékenységben fennallo esetleges kiilonbségek miatt
egyes betegek, foként a terapia kezdetén vagy dézisemelést kdvetden almossagot vagy egyéb kozponti
idegrendszeri tineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az dvatossag azoknal a betegeknél, akik
gyakorlottsagot igényl6 feladatokat végeznek, pl. gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek. A
betegeknek nem tanacsos gépjarmiivet vezetniiik, illetve gépeket kezelniiik mindaddig, amig be nem
bizonyosodik, hogy az ilyen tevékenységek végzesehez sziikséges képessegeiket a terapia nem
befolyésolja.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharingitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szeédulés voltak. Az aldbbiakban ismertetett mellékhatés profil valamennyi vizsgalt indikaciéban
végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok 0sszesitett elemzésén alapszik, melyekben ésszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetammal. Ezeket az adatokat a levetiracetdammal végzett hasonld, nyilt,
Kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a posztmarketing tapasztalatok egészitik ki. A levetiracetam
biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felndtt és
gyermekgydgyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

A (felnéttek, serdiilok, gyermekek és 1 honaposnal idésebb csecsemdk bevonasaval végzett) klinikai
vizsgalatok soran észlelt, valamint a posztmarketing tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok az
alabbi tablazatban keriilnek felsorolasra, szervrendszerek és eléfordulasi gyakorisag szerinti
csoportositasban A mellékhatasok felsorolasa csdkken6 sulyossagi sorrendben torténik, az eléfordulasi
gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-<1/10); nem
gyakori (>1/1000-<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

Szervrendszerenké Gyakorisagi kategdria

nti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositas gyakori ritka
MedDRA szerint

Fert6z6 betegségek | Nasophary Fert6zés

és ngitis

parazitafert6zések

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és

Thrombocytopenia,
leukopenia

Pancytopenia,
neutropenia,
agranulocytosis

tlnetek

Immunrendszeri Eosinophiliaval és
betegségek és szisztémas
tiinetek tlnetekkel jaro

gyogyszerreakcio
(DRESS),
thlérzékenység
(beleértve az
angiooedemat és
az anaphylaxiat
is)
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Szervrendszerenké

Gyakorisagi kategori

nti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositas gyakori ritka
MedDRA szerint
Anyagcsere- és Anorexia Testtomeg- Hyponatraemia
taplalkozési csokkenés,
betegségek és testtdmeg-
tiinetek novekedés
Pszichiatriai Depresszio, Ongyilkossagi Véghezvitt Obszesszi
korképek ellenséges kisérlet, ongyilkossag, V-
magatartas/ ongyilkossagi személyiségzavar, | kompulzi
agresszivitas, gondolatok, gondolkodasi vV zavar**
SZ0rongas, pszichotikus zavar, | zavarok, delirium
insomnia, szokatlan
idegesség/ viselkedés,
ingerlékenység | hallucinécio, dih,
zavartsag,
panikroham,
érzelmi
labilitas/hangulat-
ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri Somnolent | Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és ia, fejfajas | egyensilyzava | memoriazavar, dyskinesia,
tiinetek r, szédlés, koordinacids zavar | hyperkinesia,
letargia, /ataxia, jarészavar,
tremor paraesthesia, encephalopathia,
figyelemzavar rohamok
sulyosbodasa,
neuroleptikus
malignus
szindréma*
Szembetegségek és Diplopia, homalyos
szemészeti tinetek latas
Afiil és az Vertigo
egyensuly-érzékel
szerv betegségei és
tlnetei
Szivbetegségek és Az
a szivvel elektrokardiogram
kapcsolatos tiinetek onaQT-
intervallum
megnyulasa
Légzérendszeri, Koéhdgés
mellkasi €s
mediastinalis
betegségek és
tinetek
Emésztérendszeri Hasi fajdalom, Pancreatitis
betegségek és diarrhoea,
tlinetek dyspepsia,
hanyas,
hanyinger
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Szervrendszerenké Gyakoriségi kategdria

nti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon

csoportositas gyakori ritka

MedDRA szerint

M4j- és A méjfunkcids Méajelégtelenség,h

epebetegségek, vizsgalatok kéros epatitis

illetve tiinetek eredménye

Vese- és hugyuti Akut

betegségek és vesekarosodas

tinetek

A bdr és a bér Borkiiités Alopecia, ekcéma, | Toxicus

alatti szévet pruritus epidermalis

betegségei €s necrolysis,

tlnetei Stevens—Johnson-
szindréma,
erythema
multiforme

A csont- és Izomgyengeség, Rhabdomyolysis

izomrendszer myalgia és a szérum

valamint a kreatin-

kotészovet foszfokinéazszint

betegségei és emelkedése*

tlinetei

Altalanos tiinetek, Asthenia/farad

az alkalmazas tsag

helyén fellépd

reakcidk

Sériilés, mérgezés Sériilés

és a beavatkozassal

kapcsolatos

szovédmények

* A gyakorisag jelentésen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.

** A forgalomba hozatalt kovetd feliigyelet soran nagyon ritka esetekben megfigyelték obszessziv-
kompulziv zavarok (OCD) kialakulasat olyan betegeknél, akiknek a kértorténetében OCD vagy
pszichiatriai betegség szerepelt.

Eqyes, kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Az anorexia kockazata nagyobb, ha a levetiracetammal egyidejlileg topiramatot is kap a beteg.
Sz&mos hajhullassal jaro esetben megfigyelték az elvaltozas gyogyulésat, a levetiracetam-kezelés
ledllitasakor.

A pancitopénia egyes eseteiben csontvel8-szuppressziot észleltek.

Encephalopathiés esetek altalaban a kezelés elején fordultak eld (néhany naptol néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdiil6k

Osszesen 190, 1 hdnapos és 4 éves kor kizotti beteget kezeltek levetiracetammal a placebokontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Kozilik hatvan beteg placebokontrollos vizsgalatok soran
részesult levetiracetam-kezelésben. A 4-16 éves korlak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetammal a placebokontrollos és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Kozilik 233 beteg
placebokontrollos vizsgalatok sorén részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkeét
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emlitett gyermekgyodgyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetdm posztmarketing
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

A fentiek mellett 101, 12 honaposnal fiatalabb csecsemoét kezeltek levetiracetammal egy, a forgalomba
hozatalt kdvetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalatban. Az epilepsziaban szenvedd, 12 hdnaposnal
fiatalabb csecsemék esetében nem azonositottak 1j gyogyszerbiztonsagi aggalyokat a
levetiracetammal kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatas profilja altalaban hasonld volt a kiillonbdz6 korcsoportok (felnétt és
gyermekgydgyaszati betegek) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A gyermekeknél és
serdiil6knél végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokbol nyert gydgyszerbiztonsagossagi
eredmények 6sszhangban voltak a levetiracetam felndtteknél tapasztalt biztonsadgossagi profiljaval, a
viselkedési és a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek gyermekeknél gyakoribbak voltak,
mint felndtteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az
izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori, 2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori,
1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés (gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori,
3,9%) gyakrabban fordult eld, mint a tobbi korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi
profilban. Az 1 hdnapos és 4 éves kor kdzotti csecsemdk és gyermekek esetében az ingerlékenységet
(nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinacids zavart (gyakori, 3,3%) gyakrabban jelentették, mint a tobbi
korcsoportban vagy az dsszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kettds vak, placebokontrollos, alsobbrendiiséget nem meghatarozo6 (non-inferiority),
gyermekgydgyaszati biztonsadgossagi vizsgalatban a levetiracetdm kognitiv és neuropszicholégiai
képességekre gyakorolt hatasat elemezték 4-16 éves, parcialis kezdetii gorcsrohamokban szenved6
gyermekeknél. Azt allapitottdk meg, hogy a levetiracetam nem kilonbézétt (nem bizonyult
alsobbrendiinek) a placebohoz képest a Leiter-R Figyelem és Memoria, Memoria Vizsgalat Osszesités
(Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite) kiindulasi pontszdmaihoz képest mért
valtozas alapjan a protokoll szerinti populacidban. A viselkedési és emocionalis funkcidhoz
kapcsolddd eredmenyek romlast jeleztek a levetiracetam-kezelés alatt all6 betegeknél az agressziv
viselkedés terén, amelyet validalt ellen6rzé listaval (CBCL-Achenbach Child Behavior Checklist)
végzett, szabvanyos és szisztematikus méréssel mutattak ki. Azok a vizsgalati alanyok azonban, akik a
levetiracetamot a hosszu tava, nyilt végii utdnkdvetéses vizsgalatban is tovabb szedték, altalaban nem
tapasztaltak allapotromlast a viselkedési és emocionalis funkci6 terén, f6ként nem romlottak az
agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési eredmények a kiindulashoz képest.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kdvetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tinetek

A levetiracetam tuladagolasakor somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, 1égzésdepresszio és
koma fordult el6.

A tuladagolas kezelése

Akut tuladagolast kdvetden gyomormosas vagy hanytatas végezhetd.

A levetiracetamnak nincs specifikus antidotuma. A tuladagolas kezelése tiineti, melybe beletartozhat a
hemodializis is. A miivese-kezelés extrakcios hatékonysaga 60%-0s a levetiracetam és 74%-0s az
elsddleges metabolit esetében.

13


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

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepiletikumok, egyéb antiepileptikumok: ATC kod: NO3AX14

A hatbanyag a levetiracetdm egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin_acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbol nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1évo

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatasmechanizmus

A levetiracetam hatasmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro és az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetam nem valtoztatja meg az alapvet6 sejtfunkciokat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgélatok szerint a levetiracetdm oly mddon hat az intraneuronalis Ca?*-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipusi Ca**-aramokat, valamint csokkenti a Ca**-felszabadulast az
intraneuronalis raktarakbdl. Mindezeken felll részlegesen gatolja a GABA és a glicin altal
szabalyozott aramokban a cink és a B-karbolinok indukalta csdkkenést. In vitro vizsgalatokban
kimutattak tovabba, hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetam egy specifikus helyhez kotodik. Ez
a kotohely a synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula
fazidban és a neurotranszmitter exocitozisban. A levetiracetdmnak és analdgjainak a synapticus
vesicularis protein 2A-hoz torténé kotédési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia
egér-audiogén modelljében tapasztalhat6 gorcsgatld hatékonysagukkal. Ezen megfigyelés alapjan agy
tlinik, hogy a levetiracetam ¢s a synapticus vesicularis protein 2A kozotti kdlesonhatas szerepet jatszik
a gyogyszer antiepileptikus hatdsmechanizmuséban.

Farmakodindmiés hatasok

Allatkisérletes modellekben a levetiracetam a parcialis és elsddlegesen generalizalt goresrohamok
széles tartomanyéaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkil, hogy prokonvulziv hatést fejtene ki.
Elsédleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parciélis és generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kistléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcidban) igazolddott a levetiracetam
farmakoldgiai profilja alapjan varhat6 széles hatasspektrum.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Adjuvans terapia epilepsziaban szenvedd felnéttek, serdiilok gyermekek és 1 honaposnal idésebb
csecsemok masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépo parcidlis kezdetii gorcsrohamainak
kezelésére

Feln6tteknél a napi 1000 mg-o0s, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenld részre elosztott adagban
alkalmazott levetiracetam hatasossagat igazoltak 3, kettds vak, placebokontrollos, legfeljebb 18-hetes
kezelési id6tartami1 vizsgalatban. Egy Osszesitett adatok alapjan végzett elemzés szerint azon betegek
szazalékos aranya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy ennél nagyobb mértékben csdkkent a
parcialis kezdetii gércsrohamok hetenkénti gyakorisaga a stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7%,
31,6% illetve 41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetimmal kezelt
betegeknél. A placebdval kezelt betegek esetében ez az érték 12,6% volt.

Gyermekek és serdiil6k

Gyermekeknél és serdiiloknél (4-16 év kozott) a levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy kettds
vak, placebokontrollos, 14 hetes terapias id6tartamu vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be.
Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix dozisban kapték a levetiracetamot (napi kétszeri
adagolasban).

A levetiracetammal kezelt betegek 44,6%-andl, mig a placeboval kezelt betegek 19,6%-anal csokkent
a kiindulasi értékhez képest legaldbb 50%-kal a parcialis kezdetii gorcsrohamok hetenkénti
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gyakorisaga. A tovabb folytatott, tartos kezelés mellett a betegek 11,4%-a legaldbb 6 hénapig, 7,2%
pedig legalabb 1 évig rohammentes volt.

Gyermekeknél (1 hénapos és 4 évesnél fiatalabb kozotti korosztaly) a levetiracetdm hatésossagat egy
kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték, amelybe 116 beteget vontak be az 5 napos
kezelési id6tartam alatt. Ebben a vizsgalatban a betegeknek naponta 20 mg/ttkg, 25 mg/ttkg,

40 mg/ttkg vagy 50 mg/ttkg belséleges oldatot rendeltek a kor szerinti titracios sémanak megfelelGen.
A vizsgalatban a 20 mg/ttkg/nap dézist 40 mg/ttkg/nap adagra emelték az 1 honapos és a 6 hdnapos
kort még be nem toltott csecsemdbk kozotti korosztalyban, illetve 25 mg/ttkg/nap dozisrol

50 mg/ttkg/nap adagra a 6 honaposnal idésebb csecsemok és 4 évesnél fiatalabb gyermekek
korosztélyaban. A teljes napi adagot napi kétszeri ddzisra osztva kaptak.

A hatéasossag els6dleges fokmérdje a valaszarany volt (a betegek azon szazaléka, akiknél a
kiinduléshoz képest 50%-o0s vagy nagyobb aranyban csokkent a napi atlagos parcialis kezdetii
gorcsrohamok el6éfordulasi gyakorisaga), amit egy 48 0ras video EEG-t hasznalo ,,vak”, kdzponti
leolvaso értékelt. A hatasossagi analizisbe 109 beteget vontak be, akik legalabb 24 6ran keresztili
video EEG megfigyelés alatt alltak mind a kiindulaskor, mind az értékelési periddusok alatt. A
levetiracetammal kezelt betegek 43,6%-a, illetve a placeb6t szed6k 19,6%-a volt terapias valaszt
adonak tekinthetd. Az eredmények minden korcsoportban konzisztensek voltak. Folyamatos, hossza
tavu kezelés mellett a betegek 8,6%-a volt ronammentes legalabb 6 hdnapig és 7,8%-uk legalabb

1 évig.

35, parcidlis gorcsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsem6t kezeltek placebo-kontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik kozul csak 13 volt 6 honaposnél fiatalabb.

Monoterdpia ujonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd, 16 éves kor feletti betegek masodlagos
generalizdcioval jaro vagy anélkiil fellépd parcidlis kezdetii géresrohamainak kezelésére

A monoterapiaban alkalmazott levetiracetam hatasossagat egy kettds vak, parhuzamos csoporta,
szabalyozott hatéanyag-leadasu (CR, controlled release) karbamazepinnel térténd ,,non-inferiority”
0sszehasonlitas soran allapitottak meg, 576 Ujonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepsziaban
szenvedd, 16 éves vagy idésebb betegnél. Valamennyi betegnek vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamokban kellett szenvednie. A
betegeket napi 400-1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000-3000 mg levetiracetamra
randomizaltak, a kezelés idétartama a valaszreakciotol fliggben legfeljebb 121 hét volt.

Hathdnapos rohammentességet értek el a levetiracetdmmal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolit kiildnbség a kezelések kdzott 0,2% volt
(95%-o0s Cl: -7,8 8,2). A betegek tébb mint a fele maradt rohammentes 12 honapon keresztil (56,6% a
levetiracetammal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikr6z6 vizsgalatban az adjuvans levetiracetam-kezelésre reagalo,
korlatozott szamu betegnél el lehetett vonni az egyidejiileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t,
(69 felnétt beteg koziil 36-nal).

Adjuvans terdpia juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedd felnéttek és 12 éves kor feletti
serdiilok myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat egy kettds vak, placebokontrollos, 16 hetes vizsgalatban bizonyitottak,
12 éves vagy id6sebb, kiilonb6z6 szindromak formajaban fellépd myoclonusos gércsrohamokkal jard
idiopathias generalizalt epilepszidban szenvedd betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepsziaban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetdm ddzisa napi 3000 mg volt, 2 egyenl6 részre elosztva.

A levetiracetdimmal kezelt betegek 58,3%-andl, illetve a placebdval kezelt betegek 23,3%-anal
csokkent hetenként legalabb 50%-kal azoknak a napoknak a szdma, amelyeken myoclonusos
gorcsronamok Iéptek fel. A tovabb folytatott, tartos kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb

6 honapig, 21,0%-uk pedig legalabb 1 évig volt myoclonusos gércsrohamoktdl mentes.
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Adjuvans terdpia idiopathids generalizalt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti
serdiilék primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy olyan kettds vak, placebokontrollos, 24 hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonb6z6 szindromék (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gorcsrohamokkal jard
epilepszia) formajaban fellép6 primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jard
idiopathias generalizalt epilepsziaban szenved6 felnétteket, serdiilket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam doézisa felnétteknél és serdiiloknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenl6 részre elosztva.

A levetiracetdammal kezelt betegek 72,2%-andl, illetve a placeboval kezeltek 45,2%-anal csokkent
legalabb 50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A tovabb folytatott, hosszan tartd
kezelés mellett a betegek 47,4%-a legaldbb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legalabb 1 évig mentes volt a
tonusos-clonusos gércsrohamoktol.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A levetiracetam igen jol oldodo és permedbilis vegyulet. Farmakokinetikai profilja lineéris, alacsony
egyénen bellili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a gydgyszer
clearance-e. A kinetikai mutatok nemre, rasszra és a cirkadian ritmusra vonatkozoan sem mutatnak
lényeges killonbséget. A levetiracetdm farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges dnkéntesek
és epilepsziaban szenved6 betegek esetében.

A gyodgyszer teljes és linearis felszivodasa kdvetkeztében a plazmaszintek elére megjosolhatok a
levetiracetam mg/testtdmegkg-ban kifejezett oralis dézisa alapjan. Emiatt nincs sziikség a
levetiracetam plazmaszintjének monitorozasara.

Szignifikdns korrelacidt mutattak ki a nyalban és a plazmaban mérhetd koncentraciok kozott
feln6tteknél és gyermekeknél (a nyal-/plazmakoncentracio aranya 1 és 1,7 kdzott valtozott a tabletta
esetében, valamint az adagolas utan 4 6raval a bels6leges oldat esetében).

Felné6ttek és serdiill6k

Felszivddas

Oralis alkalmazast kovetden a levetiracetam gyorsan felszivodik. Az oralis abszoliit biologiai
felhasznalhatosag kdzel 100%.

A plazma csucskoncentraciot (Cmax) az adagolast kovetéen 1,3 6ra mualva éri el. A dinamikus
egyensulyi allapot napi kétszeri adagolas esetében két nap mulva &ll be.

A plazma csucskoncentracio (Cmax) értéke egyetlen 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetéen 31, napi
2 x 1000 mg-os ismételt adagolas esetén pedig 43 ug/ml.

A felszivadas mértékét sem az alkalmazott dozis, sem a taplalék nem befolyéasolja.

Eloszlas

Nem allnak rendelkezésre a gyogyszer szoveti eloszlasara vonatkoz6 human adatok.

Sem a levetiracetam, sem elsédleges metabolitja nem kotédik jelentés mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetdm megoszlasi térfogata kordlbeltl 0,5-0,7 I/ttkg, tehat a test teljes
viztérfogatahoz igen kozeli értek.

Biotranszformécié

Az emberi szervezetben a levetiracetdm metabolizmusa nem jelentés mértékli. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-4t érintd) utvonala az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsddleges
metabolit, az ucb L057 képzddésében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Paso izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szamos szovetben mérhet6, tobbek kdzott a versejtekben is. Az uch L057
metabolit farmakologiailag inaktiv.
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Két kisebb jelent6ségli metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dozis 1,6%-a) a pirrolidon gy{irti
hidroxil&cidja, méasikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gyiirii megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dézis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetam, sem els6dleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
ko6zott az enantiomerek egymasba torténd kolcsonds atalakulasat.

In vitro a levetiracetam ¢és elsddleges metabolitja nem gatolta a fobb human citokrom Paso izoenzimek
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a glukuronil-transzferaz (UGT1AL és UGT1A®B) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kivdl in vitro a levetiracetam nem befolyéasolja a valproinsav
glukuronidécidjat sem.

Emberi méajsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatdsa a CYP1A2-re, a
SULTI1E1-re, illetve az UGT1Al-re. A levetiracetdm a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukcigjat
okozta. Az orélis fogamzésgatlokra, a digoxinra és a warfarinra vonatkozo in vitro adatok és in vivo
interakcios adatok arra utalnak, hogy nem varhat6 jelentds enzimindukci6 in vivo. Emiatt
valdsziniitlen, hogy a levetiracetam interakcioba 1épne mas gyogyszerekkel, illetve forditva.

Eliminacio

Felezési ideje a plazmaban feln6tteknél 7 + 1 Ora, és ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazés
maodja, sem pedig az ismételt adagolas fliggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/ttkg
volt.

A kivalasztas dont6en a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-éat jelenti (korulbelll a dozis
93%-a Uril 48 ran belul). A széklettel csak a dézis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolas esetén a vizelettel torténé kumulativ kivalasztddas soran a levetiracetam 66%-a,
illetve az elsddleges metabolit 24%-a {iriil ki az els6 48 Ora alatt.

A levetiracetam és az ucb L057 renalis clearance-értéke sorrendben 0,6, illetve 4,2 ml/perc/ttkg, ami
arra utal, hogy a levetiracetim glomerularis filtraciéval, majd ezt kovet tubularis reabszorpcidval
iiriil, és hogy az els6dleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracié mellett az aktiv tubularis
szekrécio is szerepet jatszik. A levetiracetdm kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin-clearance-szel.

1d6sek

Id6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megné (10-11 6réra). Ennek oka a vesefunkcio
romlésa ebben a populécidban (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Mind a levetiracetim, mind els6dleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrel4ciot mutat a
kreatinin-clearance-szel. Ajanlatos tehat a Levetiracetam Actavis Group napi fenntart6 adagjat
mérsékelt és sulyos vesekarosodasban a kreatinin-clearance alapjan modositani (lasd 4.2 pont).

Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1év6 felnott egyéneknél a felezési id6 sorrendben
koralbelul 25, illetve 3,1 déra volt a dializisek kozotti, illetve a dializisek alatti periddusokban.
A levetiracetam frakciondlis eltavolitasa egy szokasos 4 6ras dializis idészak alatt 51% volt.

Maéjkérosodas

Enyhe és kdzepesen sulyos majkéarosodasban szenvedé alanyoknal nem észleltek 1ényeges valtozast a
levetiracetam clearance-ben. A legtébb sulyos majkarosodasban szenvedé egyénben a levetiracetim
clearance tobb mint 50%-kal csokkent az egyidejlileg fennalld vesekarosodas kovetkeztében (lasd
4.2 pont).
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Gyermekek és serdiil6k

Gyermekek (4-12 évesek)

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam dézis (6-12 éves) epilepszias gyermekeknek valé adasat
kovetden a felezési id6 6 Ora volt. A teljes test clearance kortlbelll 30%-kal volt magasabb, mint
felnétt epilepszias betegek esetében.

Ismételt oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kovetden (4-12 éves) epilepszias gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma csucskoncentraciot 0,5-1,0 oraval az adagolast kovetden
mérték. A plazma cstcskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében lineéris és a dozissal aranyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacios felezési id6 koriilbeliil 5 6ra volt. A latszolagos teljes-test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

Csecsemdk és gyermekek (1 hdnapostol 4 éves korig)

A 100 mg/ml bels6leges oldat egyetlen (20 mg/ttkg) dozisanak beadasat kovetéen (1 hdnapos és

4 éves kor kozotti) epilepszias gyermekek esetében a levetiracetdm gyorsan felszivddott, és a plazma
csticskoncentracidkat korulbelll 1 6raval az adagolas utan mérték. A farmakokinetikai eredmények azt
mutattak, hogy a felezési id6 rovidebb (5,3 6ra) volt, mint feln6tteknél (7,2 éra), a latszélagos
clearance pedig gyorsabb (1,5 ml/perc/ttkg) volt, mint feln6tteknél (0,96 ml/perc/ttkg).

Az 1 hénapos és 16 éves kozotti kora betegekkel lefolytatott populécids farmakokinetikai analizisben
a testtdmeg jelent6s mértékii 6sszefiiggést mutatott a latszolagos clearance-szel (a clearance a
testtomeg novekedésével egylitt nétt) és a latszolagos eloszlasi volumennel. A kor szintén befolyasolta
mindkét paramétert. Ez a hatas kifejezett volt a fiatalabb csecsemok esetében, fokozatosan csokkent az
életkor novekedésével, majd elhanyagolhatdo mértékiivé valt a koriilbeliil 4 éves korosztalyban.

Mindkét populécioés farmakokinetikai analizisben korilbelil 20%-kal emelkedett a levetiracetam
latszolagos clearance-e, amikor egy enziminduktor antiepileptikummal adtak egyditt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kilonleges kockazat nem varhato.

A Klinikai vizsgalatokban nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egerekben a human
expozicid szintjéhez hasonldé mértékii expozicid mellett a klinikai alkalmazas szempontjabol is esetleg
jelentds mellékhatasként majeltéréseket észleltek (a maj tdomegének ndvekedése, centrilobularis
hypertrophia, zsiros infiltracio és a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv
valaszreakcionak felelnek meg.

Legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap dozis mellett (a maximalis ajanlott huméan d6zis [MRDH] 6-szorosa
mg/m? vagy expozicio alapjan) patkanyoknal nem figyeltek meg sem a him, sem a néstény egyedek
fertilitasat vagy reprodukcios teljesitményét befolyasold mellékhatast a sziiloknél, illetve az F1
generacional.

Két embrio-foetalis fejlédésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokban 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
dozisokkal. 3600 mg/ttkg/nap dozisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult el6 a
csontrendszeri valtozasok enyhe emelkedése /jelentéktelen anomalidk miatt a magzati testtomeg
csokkenése. Nem jelentkezett embrionélis mortalitasra gyakorolt hatas és nem emelkedett a
malformaciok eléfordulasanak aranya sem. A NOAEL (Kéros Hatas Még Nem Eszlelhetd -szint,
vagyis No Observed Adverse Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes ndstény patkanyok
esetében (a maximalis ajanlott human dozis12-szerese, mg/m?alapon) és 1200 mg/ttkg/nap a
magzatokra vonatkozdéan.

18



Négy embrio-foetalis fejlédésvizsgalatot végeztek nyulakkal, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
adagok alkalmazasaval. Az 1800 mg/ttkg/nap dézisszint markéans anyai toxicitast indukalt, valamint a
magzati testtomeg csdkkenését idézte eld, ami nagyobb gyakorisaggal fordul el6 a
cardiovascularis/csontrendszeri anomalidkat mutaté foetusoknal. A NOAEL érték < 200 mg/ttkg/nap
volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (ami mg/m? alapon megfelel a maximalis
ajanlott human dozisnak).

Egy peri- és postnatalis fejlodésvizsgalatot végeztek patkanyokndl, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. A NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt az FO ndstényekre, illetve az

F1 utodok tulélésére, fejlddésére valamint névekedésére vonatkozdan az elvalasztas idejéig (ez a dozis
a maximalis ajanlott human dozis 6-szorosa, mg/m? alapjén).

Ujszulott és fiatal patkanyokon, illetve kutyakon végzett allatkisérletek soran 1800 mg/ttkg/nap
dozisszintig (a maximalis ajanlott human ddzis 6-17-szerese, mg/m? alapjan) nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlédési és érési végpontok egyikét tekintve sem.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-citrat
citromsav-monohidréat
metil-parahidroxibenzoéat (E218)
propil-parahidroxibenzoat (E216)
ammonium-glicirrizat

glicerin

glicerol (E422)

folyékony maltit (E965)
aceszulfam-kalium (E950)

sz616 aroma (propilén-glikolt tartalmaz)
tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.
Az elsé felbontast kovetéen 7 hdnap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

300 ml-es borostyanszinii tivegpalack (I11-as tipusu) fehér, (polipropilén) gyermekbiztonsagi kupakkal
lezarva, kartondobozban, amely egy beosztéssal ellatott, 10 ml-es (polipropilén, polietilén)
szajfecskendot is tartalmaz.

300 ml-es borostyanszinii tivegpalack (I11-as tipusu) fehér, (polipropilén) gyermekbiztonsagi kupakkal

lezérva, kartondobozban, amely egy beosztéassal ellatott, 3 ml-es (polipropilén, polietilén)
szajfecskendot és a fecskend6hoz tartozo (polietilén) adaptert is tartalmaz.
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300 ml-es borostyanszinii tivegpalack (II1-as tipusu) fehér, (polipropilén) gyermekbiztonsagi zarral
zar6do kupakkal lezarva, kartondobozban, amely egy beosztassal ellatott, 1 ml-es (polipropilén,
polietilén) szajfecskenddt és a fecskendéhoz tartozo (polietilén) adaptert is tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitéset a gydgyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Izland

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/738/001

EU/1/11/738/002
EU/1/11/738/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2011. december 5.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma: 2016. augusztus 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
{EEEE.h6nap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Balkanpharma — Troyan AD

1 Krayrechna Str.

BG-5600 Troyan

Bulgaria

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon

nyilvanossagra hozott uniés referencia idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockéazatkezelési terv

Nem értelmezhetd
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

23



A CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Az 1 ml-es fecskenddével ellatott, 300 ml-es palack doboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belsbleges oldat
levetiracetam
1 hdnapos és 6 hdnapot be nem toltétt kor kozotti gyermekek szamara.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetam milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216-ot, E218-at, folyékony maltitot (E965) és propilén-glikolt (E1520) tartalmaz. Tovabbi
informéacidkért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

300 ml belsbleges oldat, 1 ml-es szajfecskendbvel és adapterrel.

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon &t torténd alkalmazasra.
Haszndlja a csomagolasban talalhatd 1 mi-es fecskend6t és adaptert!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Ne alkalmazza a készitményt a palack elsé felbontasat koveté 7 hdnapon tul.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Izland

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/738/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkdd]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {szdm} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositd szdm]
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Az 1 ml-es fecskenddével ellatott, 300 ml-es palack cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belsbleges oldat
levetiracetam
1 hdnapos és 6 hdnapot be nem toltétt kor kozotti gyermekek szamara.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetam milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216-ot, E218-at, folyékony maltitot (E965) és propilén-glikolt (E1520) tartalmaz.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

300 ml belsdleges oldat.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalja a csomagolasban talalhatd 1 ml-es fecskendét és adaptert!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Ne alkalmazza a készitményt a palack elsé felbontasat kéveté 7 honapon tul.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Actavis logd]

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/738/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 3 ml-es fecskendével ellatott, 300 ml-es palack doboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belsbleges oldat
levetiracetam
6 honapos és 4 évet be nem toltott kor kozotti gyermekek szamara.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetam milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216-ot, E218-at, folyékony maltitot (E965) és propilén-glikolt (E1520) tartalmaz. Tovabbi
informéacidkért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

300 ml belsbleges oldat, 3 ml-es szajfecskendbvel és adapterrel.

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon &t torténd alkalmazasra.
Hasznélja a csomagolasban talalhatd 3 mi-es fecskend6t és adaptert!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Ne alkalmazza a készitményt a palack elsé felbontasat koveté 7 hdnapon tul.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Izland

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/738/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkdd]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {szdm} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositd szdm]
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 3 ml-es fecskendével ellatott, 300 ml-es palack cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belsbleges oldat
levetiracetam
6 honapos és 4 évet be nem toltott kor kozotti gyermekek szamara.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetam milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216-ot, E218-at, folyékony maltitot (E965) és propilén-glikolt (E1520) tartalmaz.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

300 ml belsdleges oldat.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Haszndlat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalja a csomagolasban talalhaté 3 ml-es fecskendét és adaptert!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Ne alkalmazza a készitményt a palack elsé felbontasat koveté 7 hdnapon tal.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Actavis logd]

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/738/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 10 ml-es fecskenddvel ellatott, 300 ml-es palack doboza

1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belsbleges oldat
levetiracetam
Felnéttek, valamint 4 éves, illetve idésebb gyermekek szamara.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetam milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216-ot, E218-at, folyékony maltitot (E965) és propilén-glikolt (E1520) tartalmaz. Tovabbi
informéacidkért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

300 ml belsdleges oldat, 10 ml-es szajfecskendével.

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznéalja a csomagolasban talalhaté 10 ml-es fecskendét!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Ne alkalmazza a készitményt a palack elsé felbontasat koveté 7 hdnapon tul.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES,EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Izland

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/738/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkdd]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {szdm} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositd szdm]
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 10 ml-es fecskenddvel ellatott, 300 ml-es palack cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belsbleges oldat
levetiracetam
Felnéttek, valamint 4 éves, illetve idésebb gyermekek szamara.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg levetiracetam milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E216-ot, E218-at folyékony maltitot (E965) és propilén-glikolt (E1520) tartalmaz.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

300 ml belsdleges oldat.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalja a csomagolasban talalhaté 10 ml-es szajfecskendét!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Ne alkalmazza a készitményt a palack elsé felbontasat kéveté 7 honapon tul.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Actavis logd]

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/738/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belséleges oldat
levetiracetam

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mely az On szdmara fontos informéaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1.

o UEwN

Milyen tipust gyogyszer a Levetiracetam Actavis Group és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Levetiracetam Actavis Group alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Levetiracetam Actavis Group-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Levetiracetam Actavis Group-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyégyszer a Levetiracetam Actavis Group és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6 ?

A levetiracetam egy tgynevezett antiepileptikum (epilepsziaban fellép6 gércsrohamok kezelésére
szolgalé gydgyszer).

A Levetiracetam Actavis Group az alabbi esetekben alkalmazhatd:

onmagaban adhat Gjonnan megallapitott epilepsziaban szenved6 felndtteknek és 16 éves kor

feletti serdiiléknek, az epilepszia bizonyos formajanak kezelésére. Az epilepszia egy olyan

allapot, amelyben a betegeknek ismétl6dé goresei (gorcsrohamai) vannak. A levetiracetamot az
epilepszia azon forméajanak kezelésére alkalmazzak, amelyben a gorcsok kezdetben csak az agy
egyik oldalat érintik, kés6bb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét
oldalan (masodlagos generalizacidval vagy anélkil jelentkez6 részleges [parcialis]
gdresrohamok). A levetiracetamot kezeldorvosa rendelte Onnek, a gdrcsrohamok szamanak
csokkentése céljabol;

mas epilepszia elleni készitmények mellett adva az alabbiak kezelésére szolgal:

- felnéttek, serdiilok, gyermekek, illetve egy honapos kor ferletti csecsemok masodlagos
generalizacioval vagy anélkiil jelentkez6, Ugynevezett parcialis (az agy egy bizonyos
teriiletén jelentkez6) kezdetii gorcsrohamai;

- miokldnusos (egy izom vagy egy izomcsoport rovid ideig tartd, sokkszerli rangésaival
jard) gorcsrohamok, fiatalkori mioklonusos epilepsziaban szenvedo felnéttek valamint
12 évesnél idésebb gyermekek és serdiilok szamara;

- ugynevezett elsédlegesen generalizalt tonusos-klénusos gércsrohamok (nagyobb
gorcsrohamok, beleértve az eszméletvesztést is) idiopatias generalizalt epilepsziaban
(olyan tipusu epilepszia, amelyrdl gy gondoljak, hogy genetikai okai vannak) szenvedd
felnottek és 12 évesnél idésebb gyermekek és serdiilok szamara.
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2. Tudnivalok a Levetiracetam Actavis Group alkalmazasa eldtt

Ne szedje a Levetiracetam Actavis Group-ot
- ha allergiés a levetiracetdmra, pirrolidon szarmazékokra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevijére.

Figyelmeztetések es ovintézkedések
A Levetiracetam Actavis Group alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval

- ha veseproblémaktol szenved, kovesse orvosa utasitasait. Kezel6orvosa eldontheti, sziikséges-e
a gyogyszer adagjanak modositasa.
- ha gyermekénél a ndvekedés barmilyen mértékii lassulasat vagy pubertaskori valtozasok

varatlan megjelenését tapasztalja, kérjiik, forduljon a kezeléorvoshoz.

. az epilepszia elleni gydgyszerekkel, példaul levetiracetdimmal kezeltek kozul kisszdmu betegnél
Onkarositd és dngyilkossagi gondolatok jelentkeztek. Ha barmilyen, depressziora utal6 tiinete
és/vagy ongyilkossagi gondolata jelentkezne, kérjiik, forduljon kezeléorvosahoz.

. ha az On vagy csaladja kortorténetében (az elektrokardiogrammon (EKG-gérbén) lathato)
szivritmuszavarok fordulnak el6, vagy ha olyan betegségben szenved és/vagy olyan kezelésben
részesul, amely hajlamossa teszi szivritmuszavarok kialakulasara vagy a sohaztartas
egyensulyanak felborulasara.

Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike sulyossa

valik vagy néhany napnal hosszabb ideig tart:

o Rendellenes gondolatok, ingerlékenység vagy a szokasosnal agresszivebb reakciok, vagy ha On
vagy csaladja és baratai jelent6s hangulat- vagy viselkedésvaltozasokat észlelnek.

o Az epilepszia stlyosbodéasa:
A rohamai ritkan sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak el6, elsdsorban a kezelés
megkezdését vagy az adag novelését kovetd elsé honapban.
A korai kezdetii epilepszia egy nagyon ritka formaja (az SCN8A mutacioival dsszefiiggd
epilepszia) esetén, amely tobbféle rohamot és képességkiesést okoz, eléfordulhat, hogy a
kezelés alatt a ronamok megmaradnak vagy stlyosbodnak.

Ha a Levetiracetam Actavis Group szedése kdzben ezen (j tinetek barmelyikét tapasztalja, forduljon
orvoshoz, amilyen gyorsan csak lehetséges.

Gyermekek és serdiil6k
A Levetiracetam Actavis Group 6nmagéaban (monoterapiaban) térténd alkalmazasa nem ajanlott
gyermekek és 16 évesnél fiatalabb serdiil6k kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Levetiracetam Actavis Group
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne vegyen be makrogolt (hashajtoként hasznalt gyogyszer) a levetiracetdm alkalmazasa eldtt egy
oraval és azt kovetden egy oran beliil, mivel ez csdokkentheti a hatdsat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. A levetiracetam terhesség
alatt kizarélag akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden kezeldorvosa azt sziikkségesnek itélte.
Ne hagyija abba a kezelést anélkiil, hogy azt megbeszélné kezeldorvosaval. Az On magzatanal nem
zéarhato ki teljesen a szuletési rendellenességek kockazata.

A kezelés ideje alatt nem ajanlott a szoptatas.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Levetiracetam Actavis Group héatranyosan befolyéasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeit, mivel a Levetiracetam Actavis Group hatasara

elalmosodhat. Ez gyakrabban fordulhat el6 a kezelés elején, valamint az adag emelése utan. Onnek
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mindaddig nem szabad gépjarmiivet vezetnie, illetve gépeket kezelnie, amig be nem bizonyosodik,
hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit.

A Levetiracetam Actavis Group metil-parahidroxibenzoétot és propil-parahidroxibenzoatot,
maltitot, propilén-glikolt és natriumot tartalmaz.

A Levetiracetam Actavis Group bels6leges oldat metil-parahidroxibenzoéatot (E218) és
propil-parahidroxibenzoatot (E216) tartalmaz, amelyek (esetleg késleltetett) allergias (tlérzékenysegi)
reakciokat idézhetnek eld.

A Levetiracetam Actavis Group bels6leges oldat maltitolt is tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielStt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Levetiracetam Actavis Group belséleges oldat propilén-glikolt (E1520) tartalmaz. Ha az On
csecsemoje 4 hetesnél fiatalabb, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, killondsen akkor, ha a csecsemét egyéb gyogyszerekkel is kezelik, amelyek
propilén-glikolt vagy alkoholt tartalmaznak.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz , azaz gyakorlatilag
,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Levetiracetam Actavis Group-ot ?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszereszét.

A Levetiracetam Actavis Group-ot naponta kétszer kell bevenni, egyszer reggel, egyszer pedig este,
mindig ugyanabban az id6ben.

A belsdleges oldatot az orvos utasitasa szerint alkalmazza.

Monoterapia (16 éves kortol)

Felndttek (> 18 éves) és (16 éves kor feletti) serdiil6k szamara:

A megfelel adagot 4 éves és afeletti életkor esetén a csomagolasban talalhato 10 ml-es fecskendd
segitségével mérje Ki.

Az ajanlott adag: a Levetiracetam Actavis Group-ot naponta kétszer kell bevenni, két egyenlé részre
elosztva, mindkét adag egyenként 5 ml (500 mg) és 15 ml (1500 mg) koz6tt legyen.

Amikor eldszor kezdi szedni a Levetiracetam Actavis Group-ot, orvosa egy alacsonyabb adagot ir el
az elsé két hétben, mielétt a legalacsonyabb napi adagot felirna Onnek.

Kiegészito kezelés

Adagolas felndtteknek és (12-t6l betoltott 18 éves korig) gyermekeknek és serdiiléknek:

A megfeleld adagot 4 éves és afeletti életkor esetén a csomagolasban talalhaté 10 ml-es fecskend6
segitségével mérje ki.

Az ajanlott adag: a Levetiracetam Actavis Group-ot naponta kétszer kell bevenni, két egyenlé részre
elosztva, mindkét adag egyenként 5 ml (500 mg) és 15 ml (1500 mg) koz6tt legyen.

Adagolas 6 hénapos és idésebb gyermekek szamara:

Kezel6orvosa az életkornak, testtomegnek és az adagnak legmegfelel6bb levetiracetam
gyogyszerformat fogja felirni.

Hat honap és 4 év kozotti gyermekek részére a megfelelé adagot a csomagolasban talalhato 3 ml-es
fecskendo segitségével mérje ki.

4 év folotti gyermekek részére a megfelelé adagot a csomagolasban talalhato 10 ml-es fecskend6
segitségével mérje Ki.

Az ajanlott adag: A Levetiracetam Actavis Group-ot naponta kétszer kell bevenni, két egyenlé részre
elosztva, gyermekek részére mindkét adag testtémeg-kilogrammonként 0,1 ml (10 mg) és 0,3 ml

(30 mg) kozott legyen (az adagolasi példakhoz lasd az alabbi tablazatot).

40



Adagolés 6 honapos és idésebb gyermekek szaimara:

Testtomeg Kezd6 adag: naponta 2 x 0,1 ml/kg Maximalis adag: naponta 2 x 0,3 ml/kg
6 kg naponta 2 x 0,6 ml naponta 2 x 1,8 ml

8 kg naponta 2 x 0,8 ml naponta 2 x 2,4 ml

10 kg naponta 2 x 1 ml naponta 2 x 3 ml

15 kg naponta 2 x 1,5 ml naponta 2 x 4,5 ml

20 kg naponta 2 x 2 ml naponta 2 x 6 ml

25 kg naponta 2 x 2,5 mi naponta 2 x 7,5 ml

50 kg-tol naponta 2 x 5 ml naponta 2 x 15 ml

Adagok (1-6 hénapos) csecsemék szamara:

1-6 hénapos csecsemok szamara a megfelel6 adagot a csomagolasban talalhatd 1 ml-es fecskend6
segitségével mérje ki.

Az ajénlott adag: A Levetiracetam Actavis Group-ot naponta kétszer kell bevenni, két egyenl részre
elosztva, a csecsemd részére mindkét adag testtomeg-kilogrammonként 0,07 ml (7 mg) és 0,21 ml
(21 mg) kozott legyen (az adagolasi peldakhoz lasd az alabbi tablazatot).

Adagok (1-6 honapos) csecsemék szamara:

Testtomeg Kezd6 adag: naponta 2 x 0,07 mi/kg g/l j)g'r;f I:;?Egg' naponta
4 kg naponta 2 x 0,3 ml naponta 2 x 0,85 ml

5 kg naponta 2 x 0,35 ml naponta 2 x 1,05 ml

6 kg naponta 2 x 0,45 ml naponta 2 x 1,25 ml

7 kg naponta 2 x 0,5 ml naponta 2 x 1,5 ml

Az alkalmazas maédja:

A pontos adag megfelel6 fecskenddvel valo kimérését kovetden a Levetiracetam Actavis Group
bels6leges oldat egy pohar vagy egy cumisiiveg vizben higithato.

A Levetiracetam Actavis Group étkezés kdzben vagy anélkil is bevehetd. A szajon at torténd
alkalmazast kovetden a levetiracetam keserti izét érezheti.

Hasznalati utasitas:

A 10 ml-es fecskenddvel ellatott kiszerelésre vonatkozd hasznalati utasitas

(1)

Nyissa ki a palackot. A mérés elkezdése eldtt gy6zodjon meg arrol, hogy az atlatszo
fecskend6hengerben a dugattyu az also (teljesen benyomott) allasban legyen. Az eldirt adag
felszivasahoz egyik kezével fogja meg a fecskendd hengert, a masikkal pedig addig hizza fel a
dugattyut, amig az el nem ¢éri az orvos altal felirt milliliter (ml) mennyiségnek megfelelé beosztast
(1. &bra).
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(2)

A fecskend6hengernél fogva hiizza ki a fecskend6t a palackbol (2. dbra).

(3)

A dugatty( lenyomasaval iiritse a fecskend6 tartalmat egy pohar vizbe. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a
pohar teljes tartalmat megitta. A fecskend6 tartalmat kozvetleniil a fecskendobdl a szajba vagy egy
kanélra is lehet fecskendezni (3. abra).

(4

A miiveletet kdvetden a fecskend6t vizzel mossa el, az tiveget pedig zarja le a mianyag kupakkal
(4. &bra).

Az 1 ml-es és 3 ml-es fecskend6kkel, valamint adapterrel ellatott kiszerelésekre vonatkozo hasznalati
utasitas
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(1)

Nyissa ki a palackot, majd a fecskend6 adaptert szorosan nyomja bele az liveg nyakaba (1. abra).

(2)

Fogja meg a fecskendét és a dugattytt kissé hlizza hatra (2. dbra).

(3)

A fecskend6 hegyét nyomja bele az adapter nyilasaba. A dugattyut lassan lenyomva juttasson levegot
a palackba (3. abra).

(4)

A behelyezett fecskendével egyiitt forditsa a palackot fejjel lefelé (4. dbra).
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(5)

Huzza lefelé a dugattyt és a fecskend6t az el6irtnal egy kicsit nagyobb adaggal toltse meg (5. abra).

Ha buborék jelenik meg a fecskend6ében, a palackot még mindig fejjel lefelé tartva finoman nyomja be
a dugattyat, majd ismét huzza vissza. Addig ismételje ezt a miiveletet, amig minden buborékot el nem
tavolit a fecskendébol (6. &bra).

(7)

A dugattyt lassan addig nyomja be, amig el nem éri az orvos altal milliliterben (ml) felirt
mennyiségnek megfelelé beosztast (7. abra).

(8)

A palackot forditsa vissza all6 helyzetbe és tavolitsa el bel6le a fecskendét (8. abra).
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(9)

Az orcahoz

Lassan

Kisgyermekek esetében helyezze a fecskendd hegyét a gyermek szajaba, az orcék belsé oldalanak
kozelébe. Lassan nyomja be a dugattyut és hagyja, hogy a gyermek lenyelje a fecskendo tartalmat. A
fecskendo tartalmat egy pohar vizbe vagy egy cumisiivegbe is bele lehet fecskendezni. Gy6z6djon
meg arrol, hogy a gyermek az (iveg teljes tartalmat megitta (9. abra).

(10)

A hasznalat utan vizzel mossa el a fecskendot €s a palackot zarja vissza a mlianyag kupakkal
(10. abra).

A kezelés idotartama:

- A Levetiracetam Actavis Group alkalmazésa tart6s kezelést jelent. Mindaddig folytatnia kell a
Levetiracetam Actavis Group-pal végzett kezelést, ameddig orvosa ezt eldirja Onnek.

- Ne hagyja abba a kezelést orvosa javaslata nélkiil, mivel ez sulyosbithatja gércsrohamait.

Ha az eléirtnal tobb Levetiracetam Actavis Group-ot vett be:

A Levetiracetam Actavis Group tiladagolasénak lehetséges tlinetei az almossag, nyugtalansag,
agresszio, éberségi szint csokkenése, nehézlégzés és kéma.

Forduljon orvosahoz, ha az eldirtnal tobb Levetiracetam Actavis Group-ot vett be. Orvosa a
tiladagolas lehetd legjobb kezelését fogja biztositani Onnek.

Ha elfelejtette bevenni a Levetiracetam Actavis Group-ot:
Forduljon kezeldorvosahoz, ha elfelejtett bevenni egy vagy tobb adagot.
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag pétlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Levetiracetam Actavis Group szedését:

A kezelés ledllitasakor a Levetiracetam Actavis Group adagjat is fokozatosan kell csokkenteni, a
rohamok gyakoribba valdsanak elkeriilése érdekében. Amennyiben kezel6orvosa ugy dont, hogy
Onnek abba kell hagynia a Levetiracetam Actavis Group kezelést, tajékoztatni fogja Ont a
Levetiracetam Actavis Group adagjanak fokozatos csokkentésérol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, vagy menjen a legkozelebbi siirgésségi osztalyra,
amennyiben a kovetkezoket tapasztalja:

. gyengeség, kabultsag vagy szédulés, vagy 1égzési nehézsége van, mivel ezek sdlyos allergias
(anafilaxias) reakcid tunetei lehetnek;

- az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata (Quincke-6déma);

- influenzaszer( tiinetek és kitités az arcon, amelyet magas lazzal jaro kiterjedt borkitités, a
vérvizsgalatok soran kimutathat6 emelkedett majenzimértékek és az egyik fehérvérsejt-fajta
szamanak emelkedése (eozinofilia) és nyirokcsomd-megnagyobbodas kovet (eozinofiliaval és
szisztémas tlinetekkel jard gydgyszerreakcié [DRESS szindrémal));

. olyan tunetek, mint példaul a vizelet mennyiségének csokkenése, faradtsag, hanyinger, hanyas,
zavartsag és a labszar, a boka vagy a lab duzzanata, mivel ezek a vesefunkcio hirtelen kialakuld
csokkenésének tunetei lehetnek;

. bérkiiités, amely holyag lehet és kis céltablara hasonlit (kozepén sotét folt, melyet halvanyabb
teriilet vesz koriil, a pereme mentén sotét gytrivel) (eritéma multiforme);

- kiterjedt borkitités holyagokkal €s hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek €s a nemi
szervek koril (Stevens—Johnson-szindroma);

. a kiltés egy sulyosabb forméaja, amely a testfellilet tébb mint 30%-an okoz bérhamlast (toxikus
epidermalis nekrolizis);

- stlyos mentalis valtozasok jelei vagy ha valaki a kérnyezetében zavartsag, aluszékonysag
(Almossag), emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenyséq), szokatlan viselkedés
tiineteit vagy mas idegrendszeri tiineteket észlel Onnél, beleértve az akaratlan vagy
iranyithatatlan mozgast is. Ezek agykarosodas (enkefalopétia) tlnetei lehetnek.

A leggyakrabban jelentett melléekhatasok az orr-garatgyulladas, az aluszékonysag (szomnolencia), a
fejfajas, a faradtsag és a szédilés voltak. A kezelés elején vagy az adagok emelésekor egyes
mellékhatésok, mint amilyen az 4lmosség, faradtsag és szédilés gyakrabban jelentkezhetnek. Idével
azonban ezeknek a hatasoknak enyhtlnilk kell.

Az alabbiakban felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisagat a kovetkezd megallapodas szerint
hataroztak meg:

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget €érinthet):
. orr- garatgyulladas;
. aluszékonysag (szomnolencia), fejfajas.

Gyakorl (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
étvagytalansag (anorexia);

. depresszio, ellenséges vagy agressziv viselkedés, szorongas, almatlansag, idegesség vagy
ingerlékenység;

- goresok, egyensulyzavar, szédilés, letargia (az energia és a lelkesedés hianya), akaratlan
remeges (tremor);

- forgo jellegli szédiilés (vertigo);

- kéhoges;

- hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, hanyas, hanyinger;

- borkiiités;

- gyengeség (aszténia)/faradtsag.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a vérlemezkék szamanak csokkenése, a fehérvérsejtek szamanak csokkenése;

- testomegcsokkenés, testtdmeg-ndvekedés;
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Ongyilkossagi kisérlet és dngyilkossagi gondolatok, mentalis zavar, szokatlan viselkedés,
hallucinécio, diih, zavartsag, panikroham, érzelmi labilitas/hangulatvaltozasok, izgatottsag;
emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), koordinécids zavar/a mozgasok
igyetlenebbé valasa (ataxia), fonakérzés (bizsergd érzés), figyelemzavar (koncentracios
képtelenség);

kettéslatas (diplopia), homalyos latés;

a majfunkcios vizsgalatok emelkedett/koéros értékei;

hajhullas, ekcéma, viszketés;

izomgyengeség, izomfajdalom;

sérleés.

Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

fert6zés;

minden vérsejttipus szaméanak csokkenése;

sulyos allergiéas reakciok (DRESS, anafilaxias reakcio [sulyos és fontos allergias reakcio],
Quincke-6déma [az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata]);

a Vvér natriumkoncentréacidjanak csokkenése;

ongyilkossag, személyiségi zavarok (viselkedési problémak), gondolkodasi zavarok (lassu
gondolkodas, koncentracids zavar);

a tudatallapot hirtelen romlasa (delirium);

agykarosodas (enkefalopatia) (lasd a ,,Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat...” cimii részt
a tinetek részletes leiraséért);

a rohamok stulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak elo;

a fej, a torzs és a végtagok teriiletén jelentkezo, akarattol fiiggetlen izomosszehtizodasok, a
mozgasszabalyozas zavara, hiperaktivitas (hiperkinézia);

szivritmus megvéltozasa (elektrokardiogram);

hasnyalmirigy-gyulladas;

méjelégtelenség, majgyulladas;

a vesefunkcio hirtelen kialakulo csokkenése;

holyagok megjelenése a boron, a szajban, a szemeken és a nemi szerveken, borkitités.
bérkitités, mely holyagokat képezhet és kis céltdblaknak latszik (kozponti sétét foltok, melyeket
halvanyabb teriilet vesz koriil, a pereme mentén s6tét gytrtivel [eritéma multiforme], kiterjedt
bérkiiités holyagokkal és hamlo bérrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi szervek koriil
[Stevens—Johnson-szindréma] és egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tdbb mint 30%-an
okoz bérhamlast [toxikus epidermalis nekrolizis]);

az izomszdvet lebomlasanak (rabdomiolizis) lehetséges tlinetei, ami a szérum
kreatinfoszfokinaz-szint novekedésével jar egyiitt. Gyakorisaga jelentésen magasabb a japan
betegeknél, mint a nem japan betegeknél;

séntitas vagy jarasi nehézség;

a kovetkezo tiinetek kombinacioja: 14z, izommerevség, ingadozo vérnyomas és szivritmus,
zavartsag, megvaltozott tudatallapot (a neuroleptikus malignus szindréménak nevezett betegség
tlnetei lehetnek). Gyakorisaga jelent6sen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan
betegeknél.

Nagyon ritka (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

ismétl6d6, nem kivant gondolatok vagy érzesek, vagy késztetés megtenni valamit Gjra és Ujra
(obszessziv-kompulziv zavar).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét . Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kdzvetlenul a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztul.
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Levetiracetam Actavis Group-ot tarolni ?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és palackon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik

Ne alkalmazza a készitményt a palack els6 felbontasat koveté 7 hdnapon tul.
Ez a gy6gyszer nem igényel kildnleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Levetiracetam Actavis Group?
A hatoéanyag az ugynevezett levetiracetam. Milliliterenként 100 mg levetiracetamot tartalmaz.

Egyéb osszetevOk: natrium-citrat, citromsav-monohidrat, metil-parahidroxibenzoat (E218),
propil-parahidroxibenzoat (E216), ammonium glycirizat, glicerin, glicerol (E422), folyékony maltit
(E965), aceszulfam-kalium (E950), sz616izesités (amely propilén-glikolt tartalmaz), tisztitott viz.

Milyen a Levetiracetam Actavis Group killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml belséleges oldat: tiszta, enyhén sargasbarna oldat.

A Levetiracetam Actavis Group 300 ml-es palackja (4 éves és ennél idésebb gyermekek, serdiilok,
illetve felndttek szamara) egy 10 ml-es (0,25 milliliterenkénti beosztassal ellatott) szajfecskendével
egydtt csomagolva kertil forgalomba.

A Levetiracetam Actavis Group 300 ml-es palackja (csecsemék, valamint 6 hdnap és 4 év kozotti koru
kisgyermekek szdmara) egy 3 ml-es (0,1 milliliterenkénti beosztassal ellatott) szajfecskenddvel és
adapterrel egyutt csomagolva keriil forgalomba.

A Levetiracetam Actavis Group 300 ml-es palackja (1 honaposnal idGsebb, és a 6 honapot be nem
toltott kor kozotti csecsemOk szamara) egy 1 ml-es (0,05 milliliterenkénti beosztassal ellatott)
szajfecskenddvel €s adapterrel egyiitt csomagolva kertiil forgalomba

Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés keruil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Izland

Gyarto
Balkanpharma-Troyan AD
1 Krayrechna Str,

Troyan 5600

Bulgaria

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\AGda
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900



Kvnpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EALGSQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztato6 legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informéacidforrasok

A gyodgyszerrol részletes informacidé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

50


http://www.ema.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

