I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentratum oldatos infiiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg levetiracetam milliliterenként.
Minden egyes 5 ml-es injekcios iiveg 500 mg levetiracetamot tartalmaz.

Ismert hatdst segédanyagok:

19 mg natrium injekcids iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Levetiracetam Hospira Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd, 16 éves kor feletti felndttek és
serdiilok — masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd — parcialis gércsrohamainak

monoterapiaban torténd kezelésére javallott.

A Levetiracetam Hospira adjuvans terapiaként javallott szer

o epilepsziaban szenved6 felnéttek, serdiilok és 4 éves kor feletti gyermekek — masodlagos
generalizacidval vagy anélkiil fellépd — parcilis gércsrohamainak kezelésére;

0 juvenilis myoclonusos epilepszidban szenved6 felndttek és 12 éves kor feletti gyermekek és
serdiilék myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére;

0 idiopathias generalizalt epilepszidban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti gyermekek €s
serdiil6k primer

generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére

A Levetiracetam Hospira koncentratum alternativ készitmény olyan betegek szamara, akiknél a szajon
at torténo alkalmazas atmenetileg nem lehetséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Levetiracetam Hospira-terapia intravénasan, illetve szajon at torténo alkalmazassal egyarant
elkezdhetd.

Az intravénasrol a szdjon at torténd alkalmazasra, illetve az oralisrol az intravénas alkalmazasra valod
attérés kozvetleniil, titralas nélkiil végezhetd. A teljes napi 6sszdozist és az adagolas gyakorisagat
valtozatlanul kell hagyni.

Parcialis gorcsrohamok
A javallott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) és kiegészit6 kezelés esetén megegyezik; az
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alabbiaknak megfelelden.
Minden indikaciora

Felndttek (=18 éves) és 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kozotti koru)
gvermekek és serdiilok szamara

A kezd6 dozis naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés els6é napjatol kezdve alkalmazhatd. A
lehetséges mellékhatasok enyhitésére, a kezeldorvos altal végzett értékelés alapjan a gércsrohamok
csokkenésére alacsonyabb, napi 2 X 250 mg-os kezd6 dozis is adhatd, ami két hét mulva naponta

2 x 500 mg-ra emelheto.

A terapias valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fliggéen a napi dozis 2 x 1500 mg-ig emelhetd. Az
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 és betoltott 18. életév kozotti koru) 12 évesnél iddsebb gyermekek és
serdiilok és 4 évesnél idosebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtomegnek, az ¢letkornak és a dozisnak legmegfelelobb gyodgyszerformat, kiszerelést
¢s hataser6sséget kell felirmia. A dozis testtomegen alapulé modositasaval kapcsolatban olvassa el a
Gyermekek és serdiilék pontot.

A kezelés idGtartama

Intravénas levetiracetam alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek 4 napnal hosszabb iddszakra
vonatkozo tapasztalatok.

A kezelés leallitasa

Amennyiben a levetiracetdm alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gyogyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnétteknél és 50 kg feletti testtomeg serdiiloknél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os doziscsokkentéssel; 50 kg-nal alacsonyabb testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél: a
dézis csokkentése nem 1épheti tal a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot kéthetente).

Kiilonleges betegcsoportok

ldések (65 éves korban és afelett)

Csak besziikiilt vesefunkcioju idos személyek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa (1asd
alabb, a ,,Vesekarosodas" cimii bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenként kell megallapitani, a vesefunkcié alapjan.

Felnéttek esetében a dozist az alabbi tablazatnak megfelelden kell beallitani. A dozistablazat
hasznalatahoz sziikség van a kreatinin clearance (CLcr) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CLcr (ml/perc) becslése felndttek és 50 kg vagy ezt meghaladé testtomegii
serdiilok szdmara a kovetkezd képlet segitségével torténik a szérum-kreatininszint (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-¢letkor(évek)] x testtomeg (kg)
CLcr (ml/perc) = (x 0,85 noknél)
72 x szérum-kreatininszint (mg/dl)

Ezutan a CL_-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLecr (ml/perc)
CLcr (ml/perc/1,73 m?) = coommmmmeee oo x1,73
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az egyén testfeliilete (m )

Az alkalmazott dézis mddositasa karosodott vesefunkcidji, S0 kg-nal nagyobb testtomegi, felnott és

serdiild betegeknél

Csoport

Kreatinin clearance
(ml/perc/1,73 m?)

Dozis és gyakorisag

Normalis vesefunkcio >80 naponta 2 x 500-1500 mg
Enyhe vesekarosodés 50-79 naponta 2 x 500-1000 mg
Kozepesen stlyos vesekdrosodas 30-49 naponta 2 x 250-750 mg
Sulyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

Végstadiumu vesebetegségben szenvedo,

dializis-kezelésben részesiilé betegek”

naponta 1 x 500-1000 mg

(D A levetiracetdm-kezelés els6 napjan 750 mg-os telitd dozis ajanlott.

@ A dializist kdvetden egy 250-500 mg-os kiegészitd dozis alkalmazasa ajanlott.

Vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél a levetiracetam dozisat a vesefunkcid alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetam clearance-¢ a vesefunkcio fiiggvénye. Ez az ajanlas karosodott
vesefunkcidju felndtt betegekkel végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m*-ben mért CLcr fiatal serdiiléknél, gyermekeknél a szérum-kreatininszint (mg/dl)
meghatarozasbol szdmithato ki az alabbi képlet (Schwartz-képlet) segitségével.

CLer (ml/perc/1,73 m?)

Testmagassag (cm) X ks

Szérum-kreatininszint (mg/dl)

ks = 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél és a serdiilé lanyoknal; ks = 0,7 a fiu serdiiloknél

Az alkalmazott dozis mddositasa karosodott vesefunkcidji gyermekeknél és 50 kg alatti testtomegii

serdiild betegeknél:
Csoport Kreatinin clearance Dozis és gyakorisag

(ml/perc/1,73 m?) Gyer;mekek 4 éves kortol és 50 kg testtomeg alatti

serdiilok

Normalis >80 naponta 2 x 10-30 mg/ttkg (0,10-0,30 ml/ttkg)
Enyhe 50-79 naponta 2 x 10-20 mg/ttkg (0,10-0,20 ml/ttkg)
Kozepes 30-49 naponta 2 x 5-15 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)
Stlyos <30 naponta 2 x 5-10 mg/ttkg (0,05-0,10 ml/ttkg)
Végstadiumi - naponta 1 x 10-20 mg/ttkg (0,10-0,20 ml/ttkg) @
vesebetegségben

szenvedo, dializis
kezelésben részesil6
betegek

(O]
A levetiracetdm-kezelés els6 napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@
Dializist kovetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazasa ajanlott.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen stilyos méjkarosodasban nem sziikséges a dozis modositasa. Stulyos
majkarosodasban a kreatinin clearance a valosagosnal enyhébbnek mutatja a veseelégtelenség

mértékét. Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin clerance értékek esetében a napi fenntartd dozis
50%-o0s csokkentése ajanlott.




Gyermekek és serdiilok

Az orvosnak az életkornak, a testtomegnek és a dozisnak legmegfelelébb gyogyszerformat, kiszerelést
¢s hataserdsséget kell felirnia.

Monoterdpia

A monoterapiaban alkalmazott levetiracetam-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél
fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, méasodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutaté epilepszidban szenvedd,
legaldabb 50 kg testsulyu serdiilok (16 és betoltott 18. életév kozotti koru), akiknél parcialis
goresrohamok jelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti Felndttek (=18 éves) és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii (12 és
betéoltott 18. életév kozotti koru) 12 évesnél iddsebb gyermekek és serdiilok szamara vonatkozo részt.

Kiegészito kezelés 4 és betoltott 12. életév kozotti koru gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii (12 és
betoltott 18. életev kozotti koru) 12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilok szamara

A kezdo terapias adag naponta 2 x 10 mg/ttkg.

A klinikai valaszreakciotol és a toleralhatdsagtol fliggden a napi dozis 2 x 30 mg/ttkg-ig emelhetd. Az
adag valtoztatasat kéthetente legfeljebb napi 2 x 10 mg/ttkg csokkentéssel vagy emeléssel lehet
végrehajtani. A legkisebb hatasos ddzist kell alkalmazni minden indikacional.

Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli gyermekeknél alkalmazott adag megegyezik a
felndttekével minden javallat esetén.

Kérjiik, olvassa el a fenti, Felndttek (=18 éves) és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii (12 és
betoltort 18. életev kozotti koru) gyermekek és serdiilok szamara vonatkozo részt minden javallat
esetén.

Ajanlott dozisok gyermekek és serdiilék szamara:

Testtomeg Kezdd dozis: Maximalis dézis:
naponta 2 x 10 mg/ttkg naponta 2 x 30 mg/ttkg

15kg O naponta 2 x 150 mg naponta 2 x 450 mg

20kg ® naponta 2 x 200 mg naponta 2 x 600 mg

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

() A 25 kg-os vagy annal kisebb testtomegii gyermekeknél a kezelést lehetdleg a levetiracetam
100 mg/ml belséleges oldattal kell elkezdeni.

@ Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli gyermekeknél és serdiil6knél alkalmazott adag
megegyezik a felnéttekével.

Kiegészito kezelés csecsemok és 4 évesnél fiatalabb gyermekek szamara
A Levetiracetam Hospira koncentratum oldatos infuzidhoz biztonsagossagat €s hatasossagat 4 évesnél
fiatalabb gyermekeknél még nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 €s 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra
vonatkoz6an nem adhato ajanlas.

Az alkalmazas modja
A Levetiracetam Hospira koncentratum csak intravénasan alkalmazhato ¢és az ajanlott dozist legalabb
100 ml-nyi kompatibilis oldoszerrel fel kell higitani, és intravénasan kell beadni, 15 perces intravénas




infuzié formajaban (lasd a 6.6 pont).
4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetam dozisanak modositasa. Sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél az alkalmazando dozis megvalasztasa el6tt ajanlatos a

vesefunkcio vizsgalata (1asd 4.2 pont).

Akut vesekarosodas

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

Vérsejtszam

A levetiracetam alkalmazasaval dsszefliggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérképvizsgalat javallott azoknal a betegeknél, akik nagyfoku gyengeséget, lazat, visszatérd
fertézéseket vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (lasd 4.8 pont).

Ongyilkossag

Antiepileptikumokkal (t6bbek kozott levetiracetammal) kezelt betegeknél ongyilkossagot,
ongyilkossagi kisérletet, ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést jelentettek. Antiepileptikumok
randomizalt, placebokontrollos vizsgalatainak metaanalizise az dngyilkossagi gondolatok és viselkedés
kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert.

Ennek kdvetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy ongyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek
gondozodinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depressio
¢és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei Iépnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

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

A rohamok stlyosbodasa

Mint mas tipust epilepszia elleni szerek, a levetiracetam is novelheti ritkdn a rohamok gyakorisagat
vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtobbszor a levetiracetam alkalmazasanak kezdetét6l vagy a
dozis novelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gydgyszer abbahagyasaval vagy a dozis
csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy az epilepszia
sulyosbodasa esetén azonnal beszéljenek kezel6orvosukkal. A fesziiltségfliggd natriumcsatorna 8-as
alfa-alegységének (SCN8A) mutaciodival rendelkezd epilepszias betegeknél példaul a hatasossag
hianyardl vagy a rohamok sulyosbodasarol szamoltak be.



Elektrokardiogram QT-intervallum megnyulasa

Ritka esetekben az EKG-n a QT-intervallum megnyulasat észlelték a forgalomba hozatalt kovetéen
el6forduld mellékhatasok jelentése soran. A levetiracetdmot 6vatosan kell alkalmazni a
QTec-intervallum megnyulasaban szenvedd betegek kezelésekor, a QTc-intervallumot befolyasolo
gyogyszerekkel egyidejiileg kezelt betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknél relevans, eleve
meglévo szivbetegség vagy elektrolitzavar all fenn.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény
befolyasolnd a ndvekedést, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanulasra, novekedésre, endokrin
funkciokra, pubertasra és gyermekvallalasra gyakorolt hossza tavi hatasok azonban tovabbra is
ismeretlenek.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 2,5 mmol (vagy 57 mg) natriumot tartalmaz egyetlen, maximalis dézisban (0,8 mmol
[19 mg] injekcids tivegenként), ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel
2,85%-anak felnétteknél, amit az ellendrzott natriumszegény diétan 1évo betegeknél figyelembe kell
venni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepileptikumok
Felnotteken végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo premarketing adatok szerint a levetiracetdm nem
befolyasolja a vizsgalt egyéb antiepileptikumok (fenitoin, karbamazepin, valproinsav, fenobarbital,
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befolyasoljak a levetiracetim farmakokinetikajat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjedd levetiracetam dozisokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignifikdns kdlcsonhatasokra
utal6 bizonyitékot.

Epilesziaban szenvedd (4 és betoltott 18. életév kozotti kora) gyermekeknél és serdiiloknél észlelt
farmakokinetikai kolcsonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott
levetiracetammal végzett adjuvans kezelés nem befolyasolja az egyidejiileg adott karbamazepin és
valproat egyensulyi szérumkoncentracidit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukciot
okozo6 antiepileptikumokat szed6 gyermekeknél 20%-kal magasabb a levetiracetam clearance-e. Az
adag moddositasa nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatld probenecid (napi 4 x 500 mg-os dozisban) csokkenti a
levetiracetam elsddleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magaét a levetiracetamét azonban nem
befolyasolja. Mindazonaltal az emlitett metabolit koncentracioja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejii alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csokkenését
jelentették, aminek kovetkeztében a potencialisan toxikus szintekig emelkedett/tartbsan magas
metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- €s levetiracetam-szintjét gondosan

monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Oralis fogamzasgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyasolta az oralis fogamzasgatlok



(etinildsztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizald
hormon ¢és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg dozisu levetiracetdm nem befolyasolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetik4jat; nem valtoztatta meg a prothrombin-id6t sem. Digoxinnal,
oralis fogamzasgatlokkal, illetve warfarinnal egylitt torténd alkalmazasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikajat.

Alkohol
A levetiracetam és az alkohol kolcsonhatasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

A fogamzoképes néket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
szlikségességet feliil kell vizsgalni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
gyogyszer esetében, a levetiracetdm alkalmazasanak hirtelen megszakitasa is keriilend6, mert ez
attoréses rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletenddé gyermekre nézve
sulyos kdvetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elonyben
részesiteni, mivel az egyidejiileg tobb antiepileptikummal végzett kezelés, az adott
antiepileptikumoktol fiiggden, a velesziiletett malformaciok magasabb kockazataval jarhat a
monoterapiahoz képest.

Terhesség
A forgalomba hozatalt kdvetden begyiijtott nagy mennyiségii adat levetiracetam monoterapiaban

részesiilo terhes nokrdl (tobb mint 1800, amelyek koziil tobb mint 1500-nal az expozicid az

1. trimeszter soran kovetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
névekedésére. Korlatozott mennyiségii bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin levetiracetam-
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlédésérdl. Két, nagyrészt ugyanazon északi
orszagokbol szarmaz6 adathalmazt felhasznald, megfigyeléses, populacidalapt regiszter vizsgalat
adatai — amelyek tobb mint 1000, epilepszias anyatol sziiletett, levetiracetam-monoterapianak
prenatalisan kitett gyermeket foglaltak magukban — nem utalnak az autizmus spektrumzavar vagy az
értelmi fogyatékossag fokozott kockézatara azokhoz a gyermekekhez képest, akik epilepszias anyatol
szlilettek, de in utero nem voltak kitéve antiepileptikus gyogyszernek. A levetiracetam-csoportba
tartozo gyermekek atlagos utankovetési ideje rovidebb volt, mint azoké a gyermekeké, akik nem
voltak kitéve semmilyen antiepileptikus gyogyszernek (példaul az egyik vizsgalatban 4,4 év vs. 6,8
év).

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetéen megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatdsos dozis ajanlott.
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ideje alatt a levetiracetdm plazmakoncentracioinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkenés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség elotti kiindulasi koncentracié maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetammal kezelt terhes nék megfeleld klinikai kezelését.

Szoptatés
A levetiracetam kivalasztodik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetam-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés elony/kockazat aranyat.

Termékenyseg
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, human vonatkozasban a lehetséges kockazat mérteke 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 a dozis emelését kdvetden almossagot vagy egyéb
kdzponti idegrendszeri tiineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az 6vatossag olyan esetekben, amikor a
betegeknek gyakorlottsagot igénylo feladatokat kell teljesitenitik, példaul gépjarmiivezetéskor vagy
gepek kezelésekor. A betegek lehet6leg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket
mindaddig, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen tevékenységek
végzéséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharyngitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatasprofil valamennyi vizsgalt indikacioban végzett,
placebokontrollos klinikai vizsgalatok Osszesitett elemzésén alapszik, melyekben 0sszesen 3416 beteget
kezeltek levetiracetammal. Ezeket az adatokat a levetiracetammal végzett hasonld, nyilt, kiterjesztéses
vizsgalatok, valamint a forgalomba hozatal utani tapasztalatok egészitik ki. A levetiracetam
biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt a kiillonb6z6 korcsoportok (felndttek, valamint
gyermekek és serdiilok) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.

Mivel a levetiracetam intravénas alkalmazasara korlatozott mértékben keriilt sor, és mivel az oréalis és
az intravénas készitmények bioekvivalensek, ezért az intravénas levetiracetamra vonatkozo6 gyogyszer-
biztonsagi informacio a levetiracetdm oralis alkalmazasan alapszik.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Felnéttekkel, serdiilokkel, gyermekekkel és 1 honaposnal idosebb csecsemokkel végzett klinikai
vizsgalatok soran és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat
az alabbi tablazat ismerteti, szervrendszerek és el6fordulasi gyakorisag szerinti csoportositasban. A
mellékhatasok felsoroldsa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk
meghatarozasa a kdvetkez6: 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).

Szervrendszerenként Gyakorisagi kategoria

i csoportositas Nagvon gvakori|Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka

MedDRA szerint

Fert6z0 betegségek és [Nasopharyngitis Fert6zés

parazitafertézések

\Vérképzdszervi és Thrombocytopenia Pancytopenia,

nyirokrendszeri , leukopenia neutropenia,

betegségek és tiinetek agranulocytosis

Immunrendszeri Gyodgyszerreakci

betegségek és tiinetek 0 eosinophiliaval
¢s szisztémas
tiinetekkel
(DRESS)®,
tulérzékenység
(beleértve az
angioedemat és
az anaphylaxiat
1<)




Szervrendszerenként

Gyakorisagi kategoria

i csoportositas Nagvon gvakori|Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
MedDRA szerint
IAnyagcsere- €s Anorexia  [Testtomeg- Hyponatraemia
taplalkozasi csokkenés,
betegségek és testtomeg-
tiinetek novekedés
Pszichiatriai korképek Depressio, |Ongyilkossagi Befejezett Obszessziv-
ellenséges  |kisérlet, ongyilkossadg,  |kompulziv
magatartas/ (Ongyilkossagi személyiségzavarzavar®
agresszivita [gondolatok, , gondolkodasi
S, pszichotikus zavarok, delirium|
szorongas, [zavar, szokatlan
insomnia, [viselkedés,
idegesség/in |hallucinacio, diih,
gerlékenysé [zavartsag,
g panikroham,
¢rzelmi
labilitas/hangulat-
ingadozasok,
Idegrendszeri Somnolentia,  [Convulsio, |[Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és tiinetek [fejfajas egyensulyza|memoriazavar, dyskinesia,
var, lkoordinécios zavar hyperkinesia,
szédiilés, ataxia, jaraszavar,
letargia, paraesthesia, encephalopathia,
tremor figyelemzavar rohamok
sulyosbodasa,
neuroleptikus
malignus
szindroma®
Szembetegségek és Diplopia,
szemészeti tlinetek homalyos latas
A fiil és az egyensuly- Vertigo
érzékeld szerv.
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek €s a Az
szivvel kapcsolatos elektrokardiogra
tiinetek mon a QT-
intervallum
megnyulasa
Légzdrendszeri, Kohogés
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hasi Pancreatitis
betegségek és tiinetek fajdalom,
diarrhoea,
Maj- és A majfunkcios Majelégtelenség,
epebetegségek, illetve vizsgalatok koros |hepatitis
tiinetek eredménye
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Szervrendszerenként Gyakorisagi kategoria

i csoportositas Nagvon gvakori|Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka

MedDRA szerint

A bor és a bor alatti Borkiiités  |Alopecia, ekcéma, [Toxicus

szovet betegségei €s pruritus epidermalis

tiinetei necrolysis,
Stevens-Johnson
szindréma,
erythema
imultiforme

IA csont- és Izomgyengeség, |Rhabdomyolysis

izomrendszer myalgia ¢s a szérum

valamint a kotészovet kreatinfoszfokina

betegségei és tiinetei z-szint
emelkedése®

Vese- és hugyuti Akut

betegségek és tiinetek vesekarosodas

/Altalanos tiinetek, az Asthenia/far

alkalmazas helyén adtsag

fellépo reakciok

Sériilés, mérgezés és a| Sériilés

beavatkozassal

apcsolatos
szOovodmények

() Lasd az Egyes mellékhatdsok leirasat.

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

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

Egyes mellékhatasok leirasa

Tobbszervi tulérzékenységi reakciok

Ritkan tobbszervi tulérzékenységi reakciokrol (mas néven eozinofilids €s szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcio, DRESS) szdmoltak be levetiracetdimmal kezelt betegeknél. A klinikai
manifesztaciok a kezelés megkezdése utan 2—8 héttel alakulhatnak ki. Ezek a reakciok valtozdan
fejezédnek ki, de jellemzden lazzal, borkiiitéssel, arcodémaval, nyirokcsomd-gyulladassal,
hematologiai eltérésekkel jarnak, illetve jarhatnak kiilonb6z6 szervrendszerek, foként a m4j
¢érintettségével. Tobbszervi tilérzékenységi reakcid gyanuja esetén a levetiracetam alkalmazasat abba
kell hagyni.

Nagyobb az anorexia kockazata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tobb alopecias esetben gydgyulast tapasztaltak a levetiracetam abbahagyasakor.

Egyes esetekben csontveld-szuppressziot észleltek.

Encephalopathias esetek altalaban a kezelés elején fordultak elé (néhany naptdl néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdiil6k

Osszesen 190, 1 hénapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetdmmal a placebokontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliik 60 beteg placebokontrollos vizsgalatokban részestilt
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levetiracetam-kezelésben. A 4-16 éves kortak esetében Osszesen 645 beteget kezeltek levetiracetimmal
a placebokontrollos ¢és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliik 233 beteg placebokontrollos
vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét emlitett
gyermekgyogyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetam forgalomba hozatal utani
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt kdvetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101,

12 honaposnal fiatalabb csecsemd bevonasaval. Az epilepsziaban szenvedd, 12 hoénaposnal fiatalabb
csecsemoOk esetében nem allapitottak meg 01j gyogyszerbiztonsagi aggalyt a levetiracetam
alkalmazasaval kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatasprofilja altalaban hasonl6 volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felndttek,
valamint gyermekek és serdiilok) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A
gyermekgyogyaszati betegeken végzett placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban nyert
gyogyszerbiztonsagossagi eredmények 6sszhangban voltak a levetiracetam felndtteknél tapasztalt
biztonsagossagi profiljaval, a viselkedési és a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek
gyermekeknél gyakoribbak voltak, mint felnétteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a
hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozésok (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 el6, mint a tobbi korcsoportban vagy
az Osszesitett biztonsagossagi profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kozotti csecsemok €s gyermekek
esetében az ingerlékenységet (nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinacids zavart (gyakori, 3,3%)
gyakrabban jelentették, mint a tobbi korcsoportban vagy az Gsszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kettos vak, placebokontrollos, non-inferioritas igazolasara tervezett, gyermekgyogyészati
biztonsagossagi vizsgalatban a levetiracetam kognitiv és neuropszichologiai képességekre gyakorolt
hatasat elemezték 4-16 éves, parcialis gorcsrohamokban szenvedé gyermekeknél €s serdiiloknél. Azt
allapitottak meg, hogy a levetiracetdm nem kiilonbozott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a
placebotol a Leiter-R-féle figyelem ¢és memoria, Osszetett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite) kiinduldsi pontszamaihoz képest mért valtozas alapjan a
protokoll szerinti betegcsoportban. A viselkedési és emocionalis funkcidhoz kapcsoldodo eredmények
romlast jeleztek a levetiracetam-kezelés alatt 4116 betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet
validalt ellen6rzo listaval (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos és
szisztematikus méréssel mutattak ki. Azoknal a betegeknél azonban, akik a levetiracetamot a hossz(i
tavu, nyilt, kdvetéses vizsgalatban is tovabb szedték, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a
viselkedési és emocionalis funkcio terén, nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési
eredmények nem romlottak a kiindulasi eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil

4.9 Tuladagolas

Tinetek

A levetiracetam tiladagolasi eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, 1égzésdepressio
¢s coma fordult el6.

A tuladagolas kezelése

A levetiracetdmnak nincs specifikus antidotuma. A tuladagolas kezelése tiineti jellegli, sor keriilhet
hemodializisre is. A miivese extrakcios hatékonysaga 60%-os a levetiracetam és 74%-os az elsddleges
metabolit esetében.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:_antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14
A hatdanyag, a levetiracetam egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbo6l nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1évé

antiepileptikum hatéanyagéaval sem.

Hatasmechanizmus

A levetiracetdm 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 vizsgalatok szerint a levetiracetdm oly modon hat az intraneurondlis Ca**-szintekre, hogy

részlegesen gatolja az N-tipusu Ca?*-aramokat, valamint csokkenti a Ca’*-felszabadulast az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA ¢és a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a B-karbolinok indukalta csokkenést. In vitro vizsgalatokban kimutattak tovabba,
hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetam egy specifikus helyhez kotédik. Ez a kotohely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fuzidban és a
neurotranszmitter exocitozisban. A levetiracetamnak és analdgjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténod kotddési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhatd gorcsgatld hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan tigy tiinik, hogy a levetiracetam és a
synapticus vesicularis protein 2A ko6zotti kolcsonhatas szerepet jatszik a gyogyszer antiepileptikus
hatdsmechanizmusaban.

Farmakodinamias hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetam a parcialis és elsédlegesen generalizalt goresrohamok  széles
tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatést fejtene ki.
Els6dleges metabolitja inaktiv.

Embernél az epilepszia parcidlis és generalizalt formaiban egyarant (epileptiform kisiiléseknél, illetve
fotoparoxizmalis valaszreakcidoban) igazolodott a levetiracetdm farmakologiai profilja alapjan varhato

széles hatasspektrum.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Adjuvans terdpia epilepsziaban szenvedd felndttek, serdiilok gyermekek és 4 évesnél idésebb
gvermekek- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépo — parcialis gércsrohamainak
kezelésére

Felnotteknél a napi 1000 mg-os, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenld részre elosztott dozisban
alkalmazott levetiracetam hatasossagat igazoltak ki 3, kettds vak, placebokontrollos, legfeljebb
18-hetes kezelési id6tartaml vizsgalatban. Egy 0sszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon
betegek szazalékos aranya, akiknél az alapértekhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csokkent
a parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga 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
placeboét kapo betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.
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Gyermekek és serdiil6k

Gyermekgyogyaszati betegeknél (4-16 éves) a levetiracetam hatasossagat igazoltak meg egy kettos-
vak, placebo-kontrollos, 14-hetes terapias idétartamu vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be.
Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix doézisban kapték a levetiracetamot (napi kétszeri
adagolasban).

A levetiracetdmmal kezelt betegek 44,6%-anal, mig a placebot kapo betegek 19,6%-anal csokkent a
kiindulasi értékhez képest legalabb 50%-kal a parcialis gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tart6 kezelés mellett a betegek 11,4%-a legalabb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legalabb 1 évig rohammentes volt.

35, parcialis gorcsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemdt kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik koziil csak 13 volt 6 honaposnal fiatalabb.

Monoterdpia ujonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd, 16 éves kor feletti betegek — masodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil felleps — parcialis géresrohamainak kezelésére

A monoterapiaban alkalmazott levetiracetdm hatasossagat egy kettds vak, parhuzamos csoportt,
szabalyozott hatdanyag-leadasti (CR — controlled release) karbamazepinnel torténd ,,non-inferiority”
Osszehasonlitasban allapitottak meg, 576 jonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepsziaban
szenvedo 16 éves vagy idosebb betegnél. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetamra randomizaltak, a
kezelés idotartama pedig - a valaszreakciotol fliggden - legfeljebb 121 hét volt.

Hathonapos rohammentességet értek el a levetiracetdmmal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolut kiillonbség a kezelések kdzott 0,2% volt
(95%-os CI: -7,8 8,2). A betegek tobb mint a fele maradt rohammentes 12 honapon keresztiil (56% a
levetiracetdmmal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikkr6z6 vizsgalatban az egyidejlileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el
lehetett vonni korlatozott szamu, az adjuvans levetiracetam-kezelésre reagalo beteg esetében
(69 felnott beteg koziil 36-nal).

Adjuvans terapia juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedo felnéttek és 12 éves kor feletti,
gvermekek és serdiilok myoclonusos gorcsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat igazoltak egy kettOs vak, placebokontrollos, 16-hetes vizsgalatban, 12
éves vagy idOsebb, kiilonbz6 szindroémak formajaban fellépé myoclonusos gorcsrohamokkal jaro
idiopathias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepsziaban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa napi 3000 mg volt, 2 egyenld részre elosztva. A
levetiracetammal kezelt betegek 58,3%-anal, illetve a placebot kapo betegek 23,3%-anal csdkkent
hetenként legalabb 50%-kal azon napok szama, amelyeken myoclonusos gorcsrohamok Iéptek fel. A
tovabb folytatott, hosszan tarto kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig, 21,0%-uk pedig
legalabb 1 évig volt myoclonusos gércsrohamoktol mentes.

Adjuvans terdpia idiopathias generalizadlt epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti,
gvermekek és serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy olyan kettds vak, placebo-kontrollos, 24-hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonb6z6 szindromék (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gorcsrohamokkal jard
epilepszia) formajaban fellépd primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) goresrohamokkal jaro
idiopathias generalizalt epilepszidban szenvedd felndtteket, serdiiloket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgéalatban a levetiracetam dozisa felndtteknél és serdiiléknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenld részre elosztva.

14



A levetiracetdmmal kezelt betegek 72,2%-anal, illetve a placebot kapo 45,2%-anal csokkent legalabb
50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés
mellett a betegek 47,4%-a legalabb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legalabb 1 évig mentes volta téonusos-
clonusos gorcsrohamoktol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A farmakokinetikai profilt szajon at torténé alkalmazast kovetden vizsgaltak. Egyszeri 1500 mg-os,
100 ml kompatibilis olddszerrel higitott és 15 perc alatt intravénas infizié formajaban beadott
levetiracetam dozis bioekvivalens 1500 mg, harom 500 mg-os tabletta formajaban szajon at
alkalmazott levetiracetammal.

100 ml 0,9%-o0s natrium-klorid-oldatban oldott, maximum 4000 mg-os dézisok 15 perces, valamint 100
ml 0,9%-o0s natrium-klorid-oldatban oldott, maximum 2500 mg-os dézisok 5 perces intravénas
infuzidban torténd alkalmazasat vizsgaltak. A farmakokinetikai és biztonsadgossagi jellemz6k nem
utaltak semmiféle gyogyszerbiztonsagi aggalyra.

A levetiracetam igen jol oldodo és permeabilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja lineéris, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a szer
clearance-e. A levetiracetam id6t6l fiiggetlen farmakokinetikai profiljat napi kétszeri adagolasban,

4 napon at intravénds infazioban adott, 1500 mg beadasat kovetden igazoltak.

A kinetikai mutatok nemre, rasszra ¢és a cirkadian ritmusra vonatkozoan sem mutatnak l1ényeges
kiilonbséget. A levetiracetam farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges onkéntesek és

epilepsziaban szenvedd betegek esetében.

Felnottek és serdiilok

Eloszlas

A plazma csucskoncentracio (C,,,) 17 vizsgalati alany esetében, 1500 mg egyszeri intravénas do6zis

15 perces infuzidban tortént beadasat kovetden meghatarozott értéke 51 + 19 ug/ml volt (szamtani atlag
+ standard deviacio).

Ember esetében nem allnak rendelkezésre a szer szoveti eloszlasara vonatkozo adatok.

Sem a levetiracetam, sem elsddleges metabolitja nem kotddik jelentds mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetam eloszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 1/kg, tehat a test teljes viztérfogatdhoz
igen kozeli érték.

Biotranszformécio

Az emberi szervezetben a levetiracetam metabolizmusa nem jelentds mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-at érintd) Uitja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsddleges
metabolit, az ucb L057 képzédésében nem jatszanak szerepet a maj citokrém P,s, izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szamos szdvetben mérhetd, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb L057
metabolit farmakoldgiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dozis 1,6%-a) a pirrolidon gytirti
hidroxilacidja, masikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gylr(i megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dozis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetdm, sem elsddleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
kozott az enantiomerek egymasba torténd kolcsonds atalakulasat.

In vitro a levetiracetam és elsddleges metabolitja nem gatolta a f6bb human citokrém P45, izoenzimek
(CYP3AA4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a glikkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1A6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kivill in vitro a levetiracetam nem befolyasolja a valproinsav
gliikkuronidacigjat sem.
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Emberi majsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatdsa a CYP1A2-re, a
SULTI1El-re, illetve az UGT1Al-re. A levetiracetam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukcidjat
okozta. Az oralis fogamzasgatlokra, a digoxinra és a warfarinra vonatkoz6 in vitro adatok és in vivo
interakcios adatok arra utalnak, hogy nem varhato jelentds enzimindukci6 in vivo. Emiatt
valdszintitlen, hogy a levetiracetdm interakcioba 1épne mas szerekkel, illetve forditva.

Eliminacid

Felezési ideje a plazmaban 7 £1 6ra, és ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazas modja, sem
pedig az ismételt adagolas fliggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/kg volt.

A kivalasztas dontéen a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a tiriil 48 oran beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolés esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztédas soran a levetiracetam 66%-a,
illetve az elsddleges metabolit 24%-a iirlil ki az els6 48 dra alatt.

A levetiracetam és az ucb L057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/kg, ami arra utal, hogy
a levetiracetam glomerularis filtracidval, majd ezt kdvetd tubularis reabszorpcioval iiriil, és hogy az
elsédleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtraciéo mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetam kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin clearance-szel.

Id6sek
Id6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megnd (10-11 orara). Ennek oka a vesefunkcio
romlasa ebben a betegcsoportban (14sd a 4.2 pont).

Vesekarosodas

Mind a levetiracetam, mind elsddleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciot mutat a
kreatinin clearance-szel. Ajanlatos tehat a levetiracetam napi fenntartd dozisat kdzepesen sulyos és
sulyos vesekarosodasban a kreatinin clearance alapjan modositani (lasd a 4.2 pont).

Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1évo feln6tt betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 25,
illetve 3,1 ora volt a dializisek kozotti, illetve a dializisek alatti periodusokban.

A levetiracetam frakcionalis eltavolitdsa egy normal 4 6ras dializis iddszak alatt 51% volt.

Majkarosodas

Enyhe és kozepesen sulyos majkarosodasban nem észleltek 1ényeges valtozast a levetiracetim
clearance-ben. A legtobb stlyos majkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetam clearance tobb,
mint 50%-kal csokkent az egyidejiileg fennalld vesekarosodas kovetkeztében (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Gyermekek (4-12 évesek)

Gyermekeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat intravénas alkalmazast kovetoen. A
levetiracetam farmakokinetikai tulajdonsagai, valamint a felnétteknél intravénas alkalmazast kovetéen
¢és gyermekeknél oralis adas utan mért farmakokinetikai jellemzok alapjan azonban a levetiracetam
expozicio (AUC) mértéke varhatéan hasonld lesz 4-12 éves gyermekeknél intravénas ¢€s oralis
alkalmazas esetében.

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam dozis (6-12 éves) epilepszias gyermekeknek valo adéasat
kovetden a felezési id6 6 ora volt. A teljes test clearance koriilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint

feln6tt epilepszias betegek esetében.

Ismételt oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kdvetden (4-12 éves) epilepszias gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma cstucskoncentraciot 0,5-1,0 éraval az adagolast kdvetden
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mérték. A plazma csticskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében linedris és a dozissal aranyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminécios felezési ido koriilbeliil 5 6ra volt. A latszolagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogén potencialra vonatkozo —
vizsgalatokbol szdrmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A klinikai vizsgalatokban nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egereknél a human
expozicio6 szintjéhez hasonld mértékil expozicio mellett a klinikai alkalmazas szempontjabol is esetleg
jelentds majeltéréseket észleltek (a maj sulyanak novekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros
infiltracid és a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek
meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozici6 alapjan ajanlott maximalis humén
dozis hatszorosa) dozisig sem a sziiloknél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
nostények fertilitdsara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatésokat.

Két embryofoetalis fejlodésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 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/minor anomalidk enyhe emelkedésével jaré magzati testtomeg-csokkenés.
Nem jelentkezett embryonalis mortalitasra gyakorolt hatds és nem emelkedett a malformaciok
el6fordulasanak aranya sem. A NOAEL (karos hatas még nem észlelhet6-szint, No Observed Adverse

Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes néstény patkanyok (a mg/m? alapon szdmitott maximalis
ajanlott human dozis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok esetében.

Négy embryofoetalis fejlodésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
dozisok alkalmazasaval. Az 1800 mgtt/kg/nap dézisszint markans anyai toxicitast indukalt, valamint a
magzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisaggal fordul el olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomaliak mutathatok ki. A NOAEL érték

< 200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m? alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlédésvizsgalatot végeztek patkanyoknal, a levetiracetam 70, 350 és
1800 mg/ttkg/map dozisaival. Az elvalasztasig az FO néstényekre, illetve az F1 utodok talélésére,

fejlodésére valamint ndvekedésére vonatkozo NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfelelo érték).

Ujsziilott és fiatal patkanyokon és kutyakon végzett allatkisérletek soran nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlodési és érési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/map

dézisszintig (a mg/m? alapon szamitott MHRD 6-17-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroliasa
natrium-acetat trihidrat

tomény ecetsav

natrium-klorid
injekcidhoz valo viz
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6.2

Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3

2 év.

Felhasznalhatosagi idotartam

A PVC zsékban tarolt higitott készitmény alkalmazas kozben 30°C-on 24 6rdig és 2°C — 8°C-on 0rzi
meg kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni,
kivéve, ha a feloldas soran alkalmazott mddszer kizarja a mikrobioldgiai szennyezddés kockazatat.
Amennyiben a felhasznalas nem azonnal torténik, a higitas utani eltarthatosag és a felhasznalas el6tti
tarolasi koriilmények tekintetében a felhasznalot terheli a felel0sség.

6.4

Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5

Csomagolas tipusa és kiszerelése

5 ml-es (I-es tipust) injekcios iiveg, brombutil gumidugoval és lepattinthatd, aluminium kupakkal

lezarva.

Dobozonként 10 vagy 25 injekcios liveget tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6

kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény

A napi két részre elosztott 500 mg-os, 1000 mg-os, 2000 mg-os, illetve 3000 mg-os napi 0sszdozis
eléréséhez sziikséges Levetiracetam Hospira koncentratum oldatos infuzidhoz ajanlott elkészitését €s
alkalmazasat lasd az 1. tdblazatban.

1. tablazat. A Levetiracetam Hospira koncentratum oldatos infiizidhoz elkészitése ¢s alkalmazésa

Dozis Felhasznalando térfogat |Oldoszer Infazio6 Az alkalmazas [Napi 0sszdozis
térfogata idétartama |gyakorisaga

250 mg 2,5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer |S00 mg/nap
injekcios iiveg fele)

500 mg S ml (egy 5 ml-es injekcios {100 ml 15 perc Naponta kétszer {1000 mg/nap
iiveg)

1000 mg 10 ml (két 5 ml-es injekcios (100 ml 15 perc Naponta kétszer 2000 mg/nap
iiveg)

1500 mg 15 ml (harom 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer 3000 mg/nap
injekcids liveg)

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo, a fel nem hasznalt oldatot minden esetben meg
kell semmisiteni.

A Levetiracetam Hospira koncentratum oldatos infuzidhoz fizikai szempontbol kompatibilisnek és
kémiailag stabilnak talaltak, amikor az alabbi olddszerekkel keverték dssze:

. Natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-0s) oldatos injekcio
. Ringer-laktat oldatos injekcio
. Dextroz 50 mg/ml (5%-os) oldatos injekcio
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Lathato részecskéket tartalmazo vagy elszinezddott gyogyszert nem szabad felhasznalni.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/889/001

EU/1/13/889/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. januar 8.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2018. november 20.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE.hénap}

A gyogyszerrdl részletes informaci6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Az erre a termékre vonatkozé PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 vagy 25 injekcids iiveget tartalmazé doboz

[1. A GYOGYSZER NEVE

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentratum oldatos inftiziohoz
levetiracetam

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios tiveg 500 mg/5 ml levetiracetamot tartalmaz.
100 mg levetiracetam milliliterenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb Osszetevok: natrium-acetat trihidrat, tomény ecetsav, natrium-klorid, injekcidhoz vald viz.
Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
500 mg/5 ml

10 injekciods iiveg
25 injekcids liveg

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot
Intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt felhigitando

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

Higitas utan azonnal felhasznalando

24



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

5 ml-es injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml steril koncentratum levetiracetam
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP

Higitas utan azonnal felhasznalando.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE MEGADVA

500 mg/5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentratum oldatos inftiziohoz
levetiracetam

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez vagy a gondozast végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma

1. Milyen tipusu gyogyszer a Levetiracetam Hospira és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivaldk a Levetiracetam Hospira alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Levetiracetam Hospira-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Levetiracetam Hospira-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyégyszer a Levetiracetam Hospira és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A levetiracetam Un. antiepileptikum (azaz epilepsziaban fellépé gorcsrohamok kezelésére szolgalo
gyogyszer).

A Levetiracetam Hospira:

felndtteknél €s 16 éves kor feletti serdiiloknél 6nmagéaban alkalmazhat6 Gjonnan megallapitott
epilepsziaban, az epilepszia bizonyos formajanak kezelésére. Az epilepszia egy olyan betegség,
amelyben a betegeknek ismétlodo goresei (gorcsrohamai) vannak. A levetiracetamot az
epilepszia azon formajanak kezelésére alkalmazzak, amelyben a gorcsok kezdetben csak az agy
egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét
oldalan (mésodlagos generalizacidval vagy anélkiil jelentkez0 parcialis gorcsrohamok). A
levetiracetamot kezeldorvosa rendelte Onnek, a gércsrohamok szdmanak csokkentése céljabol.
mas epilepszia elleni gyogyszerek mellett alkalmazhat6 az alabbiak kezelésére:
= generalizacidval vagy anélkiil jelentkez0, un. parcialis gércsrohamok felnétteknél,
serdiiloknél, gyermekeknél 4 honapos kortol.
= mioklonusos gorcsrohamok (egy izom vagy egy izomcsoport rovid, sokkszerli rangasai)
juvenilis mioklonusos epilepsziaban szenvedo felndtteknél és 12 éves kor feletti
gyermekeknél és serdiiloknél;
= elsddleges (primer) generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamok (nagyobb
gorcsrohamok, beleértve az eszméletvesztést is) ismeretlen okokbol fennallo (idiopatias),
generalizalt epilepszidban (az epilepszia genetikai eredetilinek tartott tipusaban) szenvedd
feln6tteknél és 12 éves kor feletti gyermekeknél és serdiiloknél.

A Levetiracetam Hospira koncentratum oldatos infizidhoz alternativ készitmény olyan betegek
szamara, akiknél a szajon at torténd alkalmazas atmenetileg nem lehetséges.
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2. Tudnivalok a Levetiracetam Hospira alkalmazasa el6tt

Nem alkalmazhat6 Onnél a Levetiracetam Hospira
- ha allergias a levetiracetamra, pirrolidon-szarmazékokra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Levetiracetam Hospira alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval

o ha vesebetegségben szenved, kdvesse orvosa utasitasait. Kezeldorvosa eldontheti, sziikséges-¢ a
gyogyszer adagjanak modositasa.
0 ha a gyermek novekedésének lassuldsat vagy varatlan, serdiilésre utal6 jelek kialakulasat észleli,

kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

. epilepszia elleni gyogyszerekkel, példaul Levetiracetam Hospira-val kezelt betegeknél kis
szamban Onkarositd és ongyilkossagi gondolatok fordultak eld. Ha barmilyen, depresszios
hangulatra utal6 tiinete ¢és/vagy ongyilkossagi gondolata jelentkezne, kérjiik, forduljon
kezeldorvosahoz.

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

Mondja el kezeldorvosanak vagy gyodgyszerészének, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike

sulyossa valik vagy néhany napnal hosszabb ideig tart:

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

o Az epilepszia sulyosbodésa:
A rohamai ritkan sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak eld, elsésorban a kezelés
megkezdését vagy az adag novelését kovetd elsé honapban. Ha a Levetiracetam Hospira
szedése kozben ezen 1j tiinetek barmelyikét tapasztalja, forduljon orvoshoz, amilyen gyorsan
csak lehetséges.
A korai kezdetli epilepszia egy nagyon ritka formaja (az SCNSA mutacidival dsszefiiggd
epilepszia) esetén, amely tobbféle rohamot és képességkiesést okoz, eléfordulhat, hogy a
kezelés alatt a rohamok megmaradnak vagy stlyosbodnak.

Ha a Levetiracetam Hospira alkalmazasa kdzben ezen 1j tlinetek barmelyikét tapasztalja, forduljon
orvoshoz, amilyen gyorsan csak lehetséges.

Gyermekek és serdiilok
. A Levetiracetam Hospira 6nmagéaban (monoterapidban) torténd alkalmazasa nem javallott
gyermekek és 16 évesnél fiatalabb serdiilok kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Levetiracetam Hospira
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ne vegyen be makrogolt (hashajtoként hasznalt gydgyszer) a levetiracetam alkalmazasa elott egy
oraval ¢és azt kovetden egy ordn beliil, mivel ez csdkkentheti a hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval. A Levetiracetam Hospira a terhesség ideje
alatt kizardlag akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden kezeldorvosa ezt sziikségesnek itélte.
Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy azt megbeszélné kezeldorvosaval.

A velesziiletetett rendellenességek kockazata az On magzatanal nem zarhatd ki teljesen. Két klinikai
vizsgalat adatai nem utalnak arra, hogy a levetiracetam terhesség alatti alkalmazasa fokozna az
autizmus vagy az értelmi fogyatékossag kockazatat az ijsziilotteknél. Ugyanakkor a levetiracetam
gyermekek idegrendszeri fejlodésére gyakorolt hatasaval kapcsolatosan rendelkezésre allo adatok
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korlatozott mennyiségtiek.
A Levetiracetam Hospira -kezelés ideje alatt a szoptatas nem ajanlott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Levetiracetam Hospira hatrinyosan befoly4solhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit, mivel a kezelés hatasara almosnak érezheti magat. Ez gyakrabban
fordulhat el6 a kezelés elején, valamint az adag emelése utin. Onnek 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 Hospira natriumot tartalmaz

A Levetiracetam Hospira koncentratum egyetlen, maximalis adagja 2,5 mmol (vagy 57 mg) natriumot
tartalmaz (0,8 mmol [azaz 19 mg] natrium injekcios livegenként), ami megfelel a natrium ajanlott,
taplalékkal bevitt maximélis napi bevitel 2,85%-anak felndtteknél. Ezt figyelembe kell venni, ha On
ellendrzott natriumtartalmi étrendet kovet.

3. Hogyan kell alkalmazni a Levetiracetam Hospira-t?

A Levetiracetam Hospira-t intravénas infuzié formajaban az orvos vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember adja be Onnek. A Levetiracetam Hospira -t naponta kétszer kell beadni,
egyszer reggel, egyszer este, lehetdleg ugyanabban az idében.

Az intravénas készitmény a szajon 4t torténé alkalmazas alternativajat nyudjtja az On szdmara.
Bérmikor, adagmodositas nélkiil at lehet allni filmtablettarol belsdleges oldatra vagy intravénas
gyogyszerformara, illetve forditva. Az On teljes napi 0sszdozisa és az adagolas gyakorisdga valtozatlan
marad.

Kiegészito kezelés, valamint (16 éves kortol) onmagdaban térténd alkalmazds (monoterdpia)

Felnottek (=18 éves) és 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kozotti
koru) gyermekek és serdiilok szamara:

Az ajénlott adag: naponta 1000 mg és 3000 mg k6zott van.

Amikor el6szor kezdi kapni a Levetiracetam Hospira-t, kezeldorvosa egy alacsonyabb adagot ir ¢l6 az
elsé 2 hétben, mieldtt a legalacsonyabb napi dozist felirnd Onnek.

Adagok (4 és betoltott 12 életév kozotti kord) gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii (12 és
betoltott 18. életév kozotti kord) gyermekek és serdiilék szamara:

Az ajanlott adag: naponta 20 mg/testtomeg-kilogramm ¢és 60 mg/testtomeg-kilogramm kozott.

Az alkalmazas mdédja:

A Levetiracetam Hospira-t intravénasan alkalmazzak.

Az ajanlott adagot legalabb 100 ml-nyi megfeleld (kompatibilis) oldoszerrel higitani kell és 15 perces
infizidban adjak be Onnek.

Orvosok és egészségiigyi szakemberek szamara a Levetiracetam Hospira megfelel6 alkalmazasara
vonatkozo részletesebb utasitas a 6. pontban talalhato.

A kezelés idotartama:

0 Jelenleg még nincsenek tapasztalatok az intravénas levetiracetim 4 napnal hosszabb ideig
torténd alkalmazasaval kapcsolatban.

Ha idé elétt abbahagyja a Levetiracetam Hospira alkalmazasat

A kezelés abbahagyasa esetén, hasonloan mas antiepilepszias gyogyszerekhez, a Levetiracetam Hospira
adagjat is fokozatosan kell cs6kkenteni, a rohamok gyakoribba valasanak elkertilése érdekében.
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Amennyiben kezelGorvosa tigy dont, hogy Onnek abba kell hagynia a Levetiracetam Hospira kezelést,
tajékoztatni fogja Ont a Levetiracetam Hospira adagjanak fokozatos csokkentésérol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelérvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Haladéktalanul tijékoztassa kezel6orvosat, vagy menjen a legkozelebbi siirgosségi osztalyra,
amennyiben a kovetkezoket tapasztalja:

o gyengeség, kabultsag vagy szédiilés, vagy 1€gzési nehézsége van, mivel ezek sulyos allergias
(anafilaxias) reakcio tlinetei lehetnek

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

e influenzaszeri tiinetek ¢és kitités az arcon, amelyet magas 1azzal jar6 kiterjedt borkiiités, a
vérvizsgalatok soran kimutathaté emelkedett majenzimszintek és az egyik fehérvérsejttypus
szamanak emelkedése (eozinofilia), és nyirokcsomo-megnagyobbodas és egyéb szervek
érintettsége kovet (eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gydgyszerreakcié [DRESS
szindromal)

e olyan tiinetek, mint példaul a vizelet mennyiségének csokkenése, faradtsag, hanyinger, hanyas,
zavartsag és a labszar, a boka vagy a lab duzzanata, mivel ezek a vesefunkcio hirtelen kialakulo
csokkenésének tiinetei lehetnek

e borkiiités, amely holyag lehet €s kis céltablara hasonlit (kdzepén sotét folt, melyet halvanyabb
teriilet vesz koril, a pereme mentén sotét gyariivel) (eritéma multiforme)

o kiterjedt borkitités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szdj, az orr, a szemek €s a nemi szervek
koril (Stevens-Johnson szindroma)

e akiiités egy stilyosabb formaja, amely a testfeliilet tobb mint 30%-an okoz bérhamlast (toxikus
epidermalis nekrolizis).

o sulyos mentalis valtozasok jelei vagy, ha valaki a kornyezetében zavartsag, aluszékonysag
(almossag), amnézia (emlékezetkiesés), memoriazavar (feledékenység), szokatlan viselkedés
tiineteit vagy mds idegrendszeri tiineteket észlel Onnél, beleértve az akaratlan vagy irdnyithatatlan
mozgast is. Ezek agykarosodas (enkefalopatia) tiinetei lehetnek.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az orr-garatgyulladas, az aluszékonysag (szomnolencia), a
fejfajas, a faradtsag és a szédiilés voltak. A kezelés elején vagy az adagok emelésekor az almossag, a
kimeriiltség ¢s a szédiilés mellékhatas gyakrabban jelentkezhet. Ezeknek a tiineteknek azonban az id6
mulasaval enyhiilniiik kell.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl 1-nél tobb beteget érinthet

0 orr- garatgyulladas;
. aluszékonység (szomnolencia), fejfajas.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

0 étvagytalansag (anorexia);

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

0 goresok, egyenstlyzavar, szédiilés, letargia (energia €s lelkesedés hianya), akaratlan remegés
(tremor);

o forgo jellegii szédiilés (vertigo);

. kohogeés;
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hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, hanyas, hanyinger;
borkiiités;
gyengeség (aszténia)/faradtsag.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

a vérlemezkék szamanak csokkenése, a fehérvérsejtek szamanak csokkenése;
testsulycsokkenés, teststlynovekedés;

ongyilkossagi kisérlet és ongyilkossagi gondolatok, mentalis zavar, szokatlan viselkedés,
hallucinaci6, diih, zavartsag, panikroham, érzelmi labilitas/hangulatvaltozasok, izgatottsag;
emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), koordinacids zavar/a mozgasok
ligyetlenebbé valasa (ataxia), fonakérzes (bizsergd érzés), figyelemzavar (koncentracios
képtelenség);

kettdslatas (diplopia), homalyos latas;

a majfunkcios vizsgalatok emelkedett/ koros értékei;

hajhullas, ekcéma, viszketés;

izomgyengeség, izomfajdalom;

sériilés.

Ritka: 1 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

fert0zés;

valamennyi vérsejttipus szamanak csokkenése;

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

a vér natriumszintjének csokkenése;

ongyilkossag, személyiségzavarok (viselkedési problémak), gondolkodasi zavarok (lassu
gondolkodas, koncentracios zavar);

delirium;

agykarosodas (enkefalopatia) (lasd a ,,Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat ...” cimi részt
a tiinetek részletes leirasaért);

a rohamok sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak eld;

a fej, a torzs és a végtagok teriiletén jelentkezd, akarattol fliggetlen izomosszehuzodasok, a
mozgasszabalyozas zavara, hiperaktivitas (hiperkinézia);

szivritmus megvaltozasa (az elektrokardiogram alapjan);

hasnyalmirigy-gyulladas;

majbetegségek, példaul majelégtelenség, majgyulladas;

a vesefunkcid hirtelen kialakulo cs6kkenése;

borkiiités, mely holyagokat képezhet és kis céltablaknak latszik (kozponti s6tét foltok, melyeket
halvanyabb teriilet vesz kortil, a pereme mentén sotét gyiirtivel (eritéma multiforme), kiterjedt
borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, foként a sz4j, az orr, a szemek €s a nemi szervek koriil
(Stevens-Johnson szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tobb mint 30%-an okoz
boérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis),

rabdomiolizis (az izomszdvet lebomlasa) ami a szérum kreatin-foszfokinaz-szint névekedésével
jar egylitt. Gyakorisaga jelentésen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél;
santitas vagy jarasi nehézség;

a kovetkezd tiinetek kombinacidja: 14z, izommerevség, ingadozd vérnyomads €s szivritmus,
zavartsag, megvaltozott tudatallapot (a neuroleptikus malignus szindromanak nevezett betegség
tiinetei lehetnek). Gyakorisaga jelentésen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan
betegeknél.

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

ismétl6do, nem kivant gondolatok vagy érzések, vagy késztetés megtenni valamit Gjra és Gjra
(obszessziv-kompulziv zavar).
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellekhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelekben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Levetiracetam Hospira -t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios livegen €s a dobozon feltlintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Levetiracetam Hospira?

. A hatdéanyaga az ugynevezett levetiracetim. Az oldatos infiizidhoz val6 koncentratum minden
millilitere 100 mg levetiracetdmot tartalmaz.
. Egyéb Osszetevok: natrium-acetat trihidrat, tdmény ecetsav, natrium-klorid, injekcidhoz valo viz

(lasd 2. pont ”A Levetiracetam Hospira natriumot tartalmaz”).

Milyen a Levetiracetam Hospira kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Levetiracetam Hospira koncentratum oldatos infiziohoz tiszta, szintelen, steril oldat.

A Levetiracetam Hospira koncentratum oldatos infuzidéhoz 5 ml-es injekcios iivege 10 vagy
25 injekciods liveget tartalmazoé dobozba van csomagolva.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +454420 11 00

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

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

EAlhada
Pfizer EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775
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Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 2134 4610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE honap}

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Levetiracetam Hospira megfelel6 alkalmazasara vonatkozé utasitas a 3. pontban talalhato.

Egy injekcios tiveg Levetiracetam Hospira koncentratum 500 mg levetiracetamot tartalmaz (5 ml
100 mg/ml-es koncentratum). A napi két részre elosztott 500 mg-os, 1000 mg-os, 2000 mg-os, illetve
3000 mg-os teljes napi dozis eléréséhez sziikséges Levetiracetam Hospira koncentratum ajanlott
elkészitését és alkalmazasat lasd az 1. tablazatban.

1. tablazat. A Levetiracetam Hospira koncentratum elkészitése és alkalmazésa

Dézis Felhasznalandé térfogat |Oldészer Infazio Az alkalmazas  |Napi
térfogata idotartama |gyakorisaga 0sszdozis

250 mg 2,5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer |S00 mg/nap
injekcids tiveg fele)

500 mg 5 ml (egy 5 ml-es injekcios {100 ml 15 perc Naponta kétszer 1000 mg/nap
iiveg)

1000 mg |10 ml (két 5 ml-es injekcios|100 ml 15 perc Naponta kétszer 2000 mg/nap
iiveg)

1500 mg |15 ml (harom 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer 3000 mg/nap
injekcios iiveg)

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo, a fel nem hasznalt oldatot minden esetben meg
kell semmisiteni.

Alkalmazas kozbeni eltarthatosag:

A higitott készitmény alkalmazas kozben PVC zsdkban tarolva 30 °C-on 24 6raig és 2-8 °C-on 6rzi
meg kémiai ¢és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
hasznalni, kivéve ha a feloldas soran alkalmazott modszer kizarja a mikrobioldgiai szennyezddés
kockazatat. Amennyiben a felhasznalas nem azonnal torténik, az alkalmazas kdzbeni eltarthatosag és a
felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények tekintetében a felhasznalot terheli a feleldsség.

A Levetiracetam Hospira koncentratumot fizikai szempontb6l kompatibilisnek és kémiailag stabilnak

talaltak, amikor az alabbi oldoszerekkel keverték Ossze:

- Natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-0s) oldatos injekcio
- Ringer-laktat oldatos injekcio
- Dextr6z 50 mg/ml (5%-o0s) oldatos injekcio
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