VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Matever 250 mg filmuhtidadar t6flur

Matever 500 mg filmuhtdadar t6flur

Matever 750 mg filmuhudadar toflur
Matever 1.000 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Matever 250 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 250 mg af levetiracetami.

Hjalparefni med bekkta verkun

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 0,0025 mg af sunset yellow FCF aluminium lake (E110)

Matever 500 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 500 mg af levetiracetami.

Matever 750 mg filmuhtudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 750 mg af levetiracetami.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 0,08 mg af sunset yellow FCF aluminium lake (E110).

Matever 1.000 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 1000 mg af levetiracetami.

Hjalparefni med bekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 3,8 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.

Matever 250 mg filmuhudadar toflur




Blaar, ilangar, tvikuptar filmuhtdadar toflur.

Matever 500 mg filmuhudadar toflur

Gular, ilangar, tvikaptar filmuhtidadar toflur.

Matever 750 mg filmuhudadar t6flur

Bleikar, ilangar, tvikaptar filmuhudadar toflur.

Matever 1.000 mg filmuhudadar toflur

Hyvitar, ilangar, tvikiptar filmuhudadar toflur.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Matever er &tlad til einlyfjamedferdar vio hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga, hja fullordnum
og unglingum fra 16 ara aldri, med nygreinda flogaveiki.

Matever er @tlad asamt 6drum lyfjum

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

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

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Hlutaflog
Rédlagdur skammtur fyrir einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri) og vidbotarmedferd er s sami; eins og
rakid er hér ad nedan.

Allar abendingar

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

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum & solarhring. Pennan skammt ma gefa &
fyrsta degi medferdar. Hins vegar ma gefa leegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum 4 solarhring

samkvemt mati laeknis 4 faekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka 1 500 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring eftir tveer vikur.



Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli, ma auka sélarhringsskammtinn i allt ad 1 500 mg tvisvar
sinnum 4 solarhring. Skommtum ma breyta med pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum & solarhring a tveggja til fjogurra vikna fresti.

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

Leeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningastaerd og styrk sem hentar best midad vio pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadlogun midad vid pyngd.

Medfero hatt

Ef parf ad haetta medferd med levetiracetami er maelt med ad minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring
adra til fjorou hverja viku; hja ungb6érnum eldri en 6 manada, bornum og unglingum sem vega minna
en 50 kg: ekki etti a0 minnka skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & solarhring adra hverja
viku; hja ungb6rnum (yngri en 6 manada): ekki @tti ad minnka skammt um meira en 7 mg/kg tvisvar
sinnum 4 s6larhring adra hverja viku).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (65 ara og eldri)

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

Skert nyrnastarfsemi

Akvarda verdur solarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullordna sjuklinga er visad til eftirfarandi toflu og skal breyta skammti i samreemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtat6flu parf ad aztla Gthreinsun kreatinins (CLer) sjtiklingsins i ml/min. Aztla ma
CLer i ml/min & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvamt eftirfarandi formulu:

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

CLer er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvamt eftirfarandi formulu:

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

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



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

Eolileg >80 500-1 500 mg tvisvar sinnum & s6larhring
Vag 50-79 500-1 000 mg tvisvar sinnum & sélarhring
[ medallagi 30-49 250-750 mg tvisvar sinnum 4 solarhring
Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum a solarhring
Sjuklingar med - 500-1 000 mg einu sinni & sélarhring @)

nyrnabilun & lokastigi,
sem eru 1 skilun (1)

M Melt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.
@ Eftir skilun er meelt med 250 til 500 mg aukaskammti.

Hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. Pessar radleggingar
eru byggdar a rannsokn 4 fullordnum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Aztlama CLe i ml/min./1,73 m2 4 grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl) fyrir yngri unglinga, born og
ungabdrn, samkvemt eftirfarandi formulu (Schwartz formulu):

Had (cm) x ks
CLer (ml/min./1,73 m?) = ---m-mmmmmmmmemm oo

Kreatinin 1 sermi (mg/dl)

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

A0l6gun skammta hja ungabérnum, bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med
skerta nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtationi @)
kreatinins Ungaborn fra 1 méanadar | Ungaborn 6 til 23 ménada, born
(ml/min./1,73 m?) | aldri og allt ad 6 ménada | og unglingar sem vega minna en

aldri 50 kg

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

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

[ medallagi 30-49 3,5 til 10,5 mg/kg (0,035 | 5 til 15 mg/kg (0,05 til 0,15
til 0,105 ml/kg) tvisvar ml/kg) tvisvar sinnum 4
sinnum & sélarhring s6larhring

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

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

n}'/rnat_)il_un a 0,14 ml/kg) einu sinni 4 | MI/kg) einu sinni & solarhring

lokastigi, sem eru s6larhring @ ® ©) )

i skilun




(1) Levetiracetam mixturu, lausn skal nota fyrir skammta sem eru undir 250 mg, fyrir skammta sem eru
ekki margfeldi af 250 mg pegar avisadur skammtur naest ekki med pvi ad taka margar téflur og fyrir
sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.

@) Melt er med 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) hledsluskammti 4 fyrsta degi medferdar med levetiracetami.

@) Melt er med 15 mg/kg (0,15 ml/kg) hledsluskammti & fyrsta degi medferdar med levetiracetami.

@) Eftir skilun er meelt med 3,5 til 7 mg/kg (0,035 til 0,07 ml/kg) aukaskammti.

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

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur uthreinsun kreatinins gefio til kynna vanmat a
skertri nyrnastarfsemi. Pvi er melt med pvi ad vidhaldsskammtur 4 sélarhring s¢ minnkadur um 50%
pegar uthreinsun kreatinins er < 60 ml/min./1,73 m?2.

Born

Laeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningastaerd og styrk sem hentar best midad vid aldur,
byngd og skammt.

Tofluformid hentar ekki til notkunar hjé ungabdrnum og bérnum yngri en 6 ara. Mixtira, lausn, er
akjosanlegra lyfjaform til notkunar hja pessum hopi. A auki eru peir styrkleikar sem faanlegir eru i
tofluformi, ekki hentugir til upphafsmedferdar fyrir bom sem vega minna en 25 kg, fyrir sjuklinga sem
geta ekki gleypt toflur eda fyrir skammta sem eru minni en 250 mg. { 6llum ofangreindum tilfellum &
a0 nota mixturu, lausn.

Einlyfjamedferd

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 16 ara med Matever
sem einlyfjamedferd.

Engar upplysingar liggja fyrir.

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

Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (218 ara) og unglinga (12 til 17 dra) sem vega 50 kg eda
meira.

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

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

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

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

Skammtur hja bornum sem vega 50 kg eda meira er sa sami og hja fullordnum fyrir allar dbendingar.
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Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullordna (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar abendingar.

Viobotarmedferd hjd ungabérnum fra 1 manadar aldri ad 6 manada aldyi.
Mixtura, lausn er pad lyfjaform sem nota 4 handa ungab&rnum.
Lyfjagjof

Filmuhtdudu téflurnar eru til inntdku, paer 4 ad gleypa med naegu magni af vokva og paer ma taka med
eda an feedu. Eftir inntoku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist. Solarhringsskammturinn
er gefinn 1 tveimur jofnum skémmtum.

4.3 Frabendingar

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi

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

Bradur nyrnaskadi
Notkun levetiracetams hefur 6rsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fra faeinum dogum til nokkura manada.

Fjoldi blo6dkorna

[ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra faekkun 4 fjolda blédkorna (daufkyrningafzd,
kyrningapurrd, hvitfrumnafzed, blodflagnafed og blodfrumnafaed) 1 tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vid upphaf medferdar. Melt er med heildarblodfrumutalningu hja sjuklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blodstorkuréskunum (kafli 4.8).

Sjalfsvig

Greint hefur verio fra sjalfsvigum, sjalfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjuklingum sem hafa verid medhdéndladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam).
safngreiningu & slembir6dudum rannséknum sem gerdar voru a flogaveikilyfjum samanborid vid
lyfleysu kom fram dalitid aukin hztta a sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahzttupzttirnir eru
ekki pekktir.

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



Afbrigdileg og ardsargjorn hegdun

Levetiracetam getur valdid gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegdun, p.m.t. skapstyggd og
arasargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa medferd med levetiracetami m.t.t. gedraenna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga a skapi og/eda personuleika. Ef vart verdur vid slika
hegdun skal thuga ad adlaga medferdina eda heetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef thugad er ad
haetta medferd.

Versnun floga
Eins og vid 4 um adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam i mjog sjaldgaefum tilvikum aukio

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

Til deemis hefur verid tilkynnt um skort a verkun eda versnun floga, hja sjiklingum med flogaveiki, i
tengslum vid stokkbreytingar i alfa undireiningu 8 spennustyrdra natriumgangna (SCN8A).

Lenging OT-bils 4 hjartalinuriti

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

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

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

Hjalparefni

Matever 250 mg, 750 mg filmuhudadar téflur innihalda E110 litarefni sem geeti valdio
ofnaemisviobrogoum.

Matever 1.000 mg filmuhudadar toflur innihalda laktésa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort
eda vanfrasog glukdsagalaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Flogaveikilyf

Upplysingar ur kliniskum rannsoknum sem gerdar voru hja fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins
benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif 4 sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif a lyfjahvorf levetiracetams.

Eins og hja fulloronum liggja ekki fyrir neinar visbendingar um kliniskt mikilveegar milliverkanir vio
onnur lyf hjé bornum sem fengu allt ad 60 mg/kg/dag skammt af levetiracetami.



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

Probenecid

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

Methotrexat
Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar tthreinsun
methotrexats, sem leidir af sér a0 péttni methotrexats 1 bl6di eykst/lengist 1 gildi sem kunna ad valda

eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams i1 blodi hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til inntoku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1 000 mg a solarhring hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntdku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennistaerdir innkirtla (gulbisérvandi hormoén og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2 000 mg a solarhring hafoi ekki ahrif a lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfja til inntéku
og warfarins hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf levetiracetams.

Haegdalyf

Greint hefur verid fra einstokum tilvikum af minnkadri verkun levetiracetams pegar osmotiska
haegoalyfid makrogol er gefid til inntdéku samtimis levetiracetami. Pess vegna a ekki ad taka makrogol
til inntdku einni klukkustund fyrir eda eftir inntdku levetiracetams.

Feda og afengi

Faeoda hafoi ekki ahrif a pbad magn levetiracetams sem frasogadist, en litid eitt dro ur frasogshrada. Ekki
liggja fyrir neinar upplysingar um milliverkanir levetiracetams vid afengi.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Konur a barneignaraldri

Konur a barneignaraldri &ttu ad fa sérfraediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid 4 um 61l flogaveikilyf, skal fordast a0 hetta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem gaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og 6fett barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er haegt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri haettu 4 medfaeddri vanskdpun
heldur en einlyfjameoferd, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.




Medganga

Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur 4 medgongu utsettar fyrir
levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1 800, medal peirra fleiri en 1 500 tutsettar & fyrsta pridjungi
medgongu) benda ekki til aukinnar heettu 4 meirihattar medfaeddri vanskdpun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bérnum sem voru utsett fyrir levetiracetam
einlyfjamedfero i legi. Hins vegar benda nuverandi faraldsfraedilegar rannsoknir (4 um 100 bornum)
ekki til aukinnar heettu a fravikum eda seinkun i taugaproska. Levetiracetam ma nota 4 medgongu ef
klinisk porf er talin & pvi ad loknu itarlegu mati. { slikum tilfellum er maelt med pvi ad laegsti virki
skammturinn sé notadur.

Lifeolisfraedilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif & péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam 1 plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgongunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
medferd hja konum sem eru medhdndladar med levetiracetam 4 medgongu.

Brjostagjof

Levetiracetam skilst ut i brjostamjolk. Pvi er ekki malt med brjostagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur 4 ad meta avinning/ahattu af medferdinni
me0 mikilvagi brjostagjafar i huga.

Fri6ésemi

Ekki komu fram nein ahrif 4 frjéosemi i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir, hugsanleg heetta fyrir menn er ekki pekkt.

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur veeg eda midlungs mikil ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.

Vegna hugsanlegs breytileika i neemi einstaklinga, geetu sumir sjuklingar fundid fyrir svefnhofga eda
6drum einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum i upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar
eru auknir. bvi er melt med ad pessir einstaklingar geeti varadar vid verk sem krefjast sérstakrar
haefni, t.d. akstur okutakja eda notkun véla. Radleggja skal sjiklingum ad stunda hvorki akstur né
notkun véla fyrr en fyrir liggur a0 geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggispattum

bar aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkoksbolga, svefnhofgi, h6fudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram hér fyrir nedan, eru byggoar a heildargreiningu a
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3 416 sjuklinga, sem medhondladir voru med levetricetami. Til vidobotar pessum
upplysingum eru upplysingar ur tilsvarandi framhaldsrannséknum og upplysingar sem fengist hafa vio
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshopum (fullordnum sjuklingum og bornum) og vid notkun vid 6llum sampykktum dbendingum
flogaveiki.

Listi yfir aukaverkanir

10



Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum ranns6knum (hja fullordnum, unglingum, bérnum og
ungabornum >1 manadar) og sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir
liffeerakerfum og tidni i eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og
tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til< 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til< 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til< 1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tioniflokkar
Lifferakerfi| \jso Algengar Sjaldgeefar Mj6gsjaldgefar Koma 6rsjaldan|
algengar fyrir
Sykingaraf | Nefkoksbolgal Syking
vOldum sykla
og snikjudyra
Bl6d ogeitlat Blodflagnafeo, Blodfrumnafead,
hvitfrumnafead daufkyrningafed,
kymingapurrd
Onzmiskerfi Lyfjaviobrogd med
eosinfiklafjold og
altekum einkennum
(DRESS), ofneemi
(p.m.t.
ofnemisbjugur og
bradaofnaemi
Efnaskipti og Lystarleysi Pyngdartap, Blodnatriumlekkun
néerin pyngdaraukning
Gedraen bunglyndi, ovild/ Tilraunir til sjalfsvigs, | Sjalfsvig, Arattu- og
vandamal arasargimi, kvidi, sjalfsvigshugsanir, personuleikabreytingar| prahyggju-
svefnleysi, georof (psychotic 6edlilegur pankagangur] roskun**
taugaostyrkur/skapstyggd disorder), afbrigdileg orad
hegdun, ofskynjanir,
reidi, ruglastand,
kvidakast,
tilfinningasveiflur/
skapsveiflur, singur
Taugakerfi | Svefnhofgi, | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
hofudverkur | jafnvagistruflanir, sundl] minnisskerding, skortur| brettuhreyfingar
svefndrungi, skjalfti 4 (choreoathetosis),
samheefingu/6samhafday hreyfmgatregéa,
hreyfingar (ataxia), | ofhreyfingar,
naladofi, truflanir 4 roskun  gongulagi,
athygli heilakvilli, versnun
floga, illkynja
sefunarheilkenni*
Augu Tvisyni, pokusyn
Eyru og Svimi
vOlundarhts
Hjarta Lengt QT-bila

hjartalinuriti
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Tioniflokkar

Lifferakerfi

algengar

Algengar

Sjaldgefar

Mjogsjaldgefar

Koma 6rsjaldan|
fyrir

Ondunarferi

brjésthol og
midmeaeti

Hosti

Meltingarfzeri

Kvidverkir, nidurgangur,|
meltingartruflun,
uppkost, 6gledi

Brisbdlga

Lifur og gall

Oedlilegar nidurstodur
ur lifrarrannséknum

Lifrarbilun, lifrarbolga

Huo og
undirhud

Utbrot

Harlos, exem, kladi

Huopekjudrepslos,
StevensJohnson
heilkenni,
regnbogarodasott

Stodkerfiog
bandvefur

Vodva slappleiki,
vodvaverkir

Rakvooalysa og hackkun
a kreatinkinasa 1 bl6di*

Nyru og
bvagfeeri

Bradur nyrnaskadi

Almennar
aukaverkani
og
aukaverkanir
4 ikomustad

brottleysi/preyta

Averkar
eitranir og
fylgikvillar
adgerdar

|Averkar

*Algengi er marktakt meira hja japonskum sjuklingum borid saman vio sjuklinga sem ekki eru

japanskir.

#*[ rannsoknum eftir markadssetningu kom o6rsjaldan fram ad sjiklingar med forsdgu um
undirliggjandi arattu- og prahyggjurdskun eda gedraskanir hafi proad med sér arattu- og
prahyggjurdskun.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heettan 4 lystarleysi er meiri pegar levetiracetam er gefid samtimis topiramati.

I nokkrum tilvikum kom 1 1j6s ad hérlos gekk til baka pegar notkun levetiracetam var hatt.
Beinmergsbaeling var greind i sumum tilfellum blodfrumufaedar.

Tilfelli um heilakvilla komu venjulega fram i upphafi medferdar (faeinir dagar til nokkurra manada)

0g gengu til baka eftir a0 medferd var hatt.

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

Til vidbotar var 101 ungbarn yngra en 12 manada utsett i dryggisrannsoknum eftir markadssetningu.
Ekki komu fram neinar nyjar upplysingar um 6ryggi levetiracetams hja ungbdrnum yngri en

12 manada sem voru med flogaveiki.

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

Oryggisnidurstodur vardandi born i kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru i samrami
vid Oryggi vid notkun levetiracetam hja fullordnum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og
gedrenum vandamalum, sem voru algengari hja bérnum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum a
aldrinum 4-16 ara voru uppkost (mjog algeng, 11,2%), asingur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng,
2,1%), tilfinningalegt 6jafnvagi (algeng, 1,7%), arasargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdoum
(algeng, 5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 60rum aldurshépum eda hja
heildarpydi. Hja ungabérnum og bornum fra 1 manadar aldri ad 4 ara aldri, voru skapstyggd (mjog
algeng, 11,7%) skortur 4 samheefingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 66rum aldurshépum eda hja
heildarpydi.

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

13


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

Svefnhofgi, asingur, arasargirni, minnkud medvitund, dndunarslaeving og da hafa sést vid
ofskammtanir Matever.

Meohondlun ofskdmmtunar

Eftir brada ofskdmmtun, ma teema magann med magaskolun eda med pvi ad framkalla uppkdst. Ekkert
sérteekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskommtun fer pvi eftir einkennum og getur
falid 1 sér blooskilun. Skilvirkni skilunar vid uthreinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir
adalumbrotsefni pess.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14.

Virka efnid, levetiracetam, er pyrrolidonafbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-ox6-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafredilega oskylt virkum efnum flogaveikilyfja sem na eru notud.

Verkunarhattur

Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verid skyrdur ad fullu. Rannsoknir in vitro
0g in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif & grunneiginleika frumna og venjulegan
taugabodflutning.

f ranns6knum in vitro hefur komid i 1j6s, ad levetiracetam hefur ahrif 4 péttni Ca2* i taugum med pvi
a0 hamla ad hluta til Ca?* rafbodum af gerd N og med pvi ad draga tr losun Ca?* Gr forda i taugum.
Auk pessa snyr pad ad hluta til vid minnkun & rafbodum um GABA - og glysinhlid af voldum zinks og
B-carbolina. Enn fremur hefur komid i 1j6s i rannsoknum in vitro, ad levetiracetam binst sértackum
stad 1 heilavef nagdyra. Pessi bindistadur er protein 2A i taugamadtabl60rum, sem talio er ad sé bendlad
vid samruna bladra og losun taugabodefnis ur frumum. Levetiracetam og skyldar hlidstaedur syna
vaxandi sekni i a0 bindast proteini 2A 1 taugamotablodrum sem er i samrami vid hefni peirra til ad
koma i veg fyrir hlj6dflog i miisum. Pessar nidurstodur benda til pess ad milliverkanir milli
levetiracetams og proteins 2A i taugamotablodrum virdist eiga patt 1 ad skyra verkun lyfsins 4 flog.

Lyfhrif

[ ymsum dyramédelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum an
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefniod er ovirkt. Hja
monnum hefur virkni 4 badi sjukdomsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/1j6svidbragdakost) stadfest breida lyfjafreedilega verkun levetiracetams.

Verkun og Oryggi

Medferd med 6drum lyfjum, vid hlutaflogum med eda an siokominna alfloga hja fulloronum,
unglingum, bornum og ungabornum frda 1 manadar aldri med flogaveiki:

Hja fulloronum hefur verid synt fram 4 verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000mg/soélarhring, skipt i 2 skammta, i allt
ad 18 vikna medferd. | greiningu 4 sameinudum upplysingum var hlutfall sjiklinga sem midad vid
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upphafsgildi nadi ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga 4 viku vid stodugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint 1 sdému r6d og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Born

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

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

Synt var fram a verkun levetiracetams hja bornum (1 méanadar og yngri en 4 éra), i tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu sem var gerd hja 116 sjuklingum sem fengu medferd i 5
solarhringa. I pessari rannsokn voru sjuklingum avisud 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eda 50
mg/kg,af mixtaru 4 solarhring samkveaemt aztlun um skammtaaukningu midad vid aldur.
rannsOkninni voru notadir skammtar fyrir ungaborn fra 1 manadar til 6 manada sem voru fra 20
mg/kg/solarhring titradir upp i 40 mg/kg/solarhring, en fyrir ungaborn fra 6 manada til 4 ara voru
skammtarnir fra 25 mg/kg/solarhring titradir upp 1 50 mg/kg/solarhring. Heildarskammtur & s6larhring
var gefinn i tvisvar sinnum a s6larhring.

Helsti malikvardinn 4 verkun var hlutfallsleg svorun sjuklinga (hundradshluti sjuklinga med ad
medaltali > 50% lekkun fra upphafstioni daglegra hlutafloga) sem metin var af sama matsadila
(central reader), sem var blindadur, ut fra 48 klukkustunda myndbandsheilalinuriti. Greiningin &
verkun var gerd hja 109 sjiklingum sem ad minnsta kosti 24 klst. myndbandsheilalinurit hafoi verio
tekio af, badi i upphafi og pegar reglubundid mat for fram. Svorunkom fram hja 43,6% sjuklinganna
sem fengu medferd med levetiracetami og 19,6% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Nidurstodurnar
voru samberilegar milli aldurshopa. Vid aframhaldandi langtimamedferd voru 8,6% sjuklinganna
lausir vid flog 1 ad minnsta kosti 6 manudi og 7,8% voru lausir vid flog i ad minnsta kosti 1 ar. 35
ungbdrn yngri en 1 ars med hlutaflog voru utsett i kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu og af
peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.

Einlyfiamedferd vio hlutaflogum med eda an siokominna alfloga hja sjuklingum fra 16 ara aldri med
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram a verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, 1 tviblindri rannsokn hja mismunandi
sjuklingahopum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram 4 jafngildi (non-inferiority) vid medferd
med carbamazepin fordatdflum hja 576 sjiklingum sem voru 16 ara eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjuklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
carbamazepin fordatoflur 400-1.200 mg/solarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/so6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

Sex ménada timabil an floga nadist hja 73,0% sjuklinga sem fengu levetiracetam og hja 72,8%
sjuklinga sem fengu carbamazepin fordatoflur; adlagadur 6vidmidadur munur milli medferda var 0,2%
(95% ClI: -7,8 8,2). Meira en helmingur sjuklinganna var an floga i 12 manudi (56,6% sjiklinga sem
fengu levetiracetam og 58,5% peirra sem fengu carbamazepin fordatoflur).
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[ ranns6kn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var haegt ad hatta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmdrkudum fjélda sjuklinga sem svérudu medferd med levetiracetami asamt
60rum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med 6drum lyfjum, vio vodvakippaflogum hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri meo
voodvakippaflog sem koma fram a unglingsarum.

Synt var fram 4 verkun levetiracetams i tviblindri rannso6kn med samanburdi vid lyfleysu sem st6d 1 16
vikur, hja sjuklingum sem voru 12 ara eda eldri og voru med sjdlfvakta flogaveiki med
voovakippaflogum, 1 mismunandi heilkennum. Flestir sjuklinganna voru med vodvakippaflog sem
komu fram 4 unglingsarum.

[ pessari rannsékn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/sélarhring, sem skipt var i 2
skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram

ad minnsta kosti 50% faeekkun peirra daga 1 hverri viku par sem védvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima medferd voru 28,6% sjuklinga an vodvakippafloga i a0 minnsta kosti 6
manudi og 21,0% sjuklinganna voru an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

Medferd med 6drum lyfjum, vio frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum fra 12
ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram a verkun levetiracetams i tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, sem st6d
yfir 1 24 vikur, hja fullordnum sjuklingum, unglingum og takmérkudum fjélda barna sem voru med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (védvakippaflog
sem komu fram & unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnasku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrémpum (grand mal) vid voknun). | pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/solarhring, skipt 1 2 skammta og born
fengu levetiracetam 60 mg/kg/solarhring, skipt i 2 skammta.

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

5.2 Lyfjahvorf

Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndreapt efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki
hja sama einstaklingnum og fra einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda a
uthreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Engar visbendingar eru um breytileika a milli kynja, kynpatta
eda um degursveiflur, sem skipta mali. Lyfjahvorfin eru samberileg hja heilbrigdum sjalfbodalidum
og sjuklingum med flogaveiki.

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

Hja fulloronum og bérnum hefur komid i 1j6s ad markteek fylgni er milli péttni i munnvatni og plasma

(hlutfall munnvatns-/plasmapéttni var & bilinu 1 til 1,7 fyrir lyfjaformid toflur til inntdku og pad gildir
einnig fyrir lyfjaformid mixtaru, lausn fra 4 klst. eftir inntdku).

Fullordnir og unglingar
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Fréasog

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

Hamarkspéttni 1 plasma (Cmax) naest 1,3 klst. eftir inntdku. Péttni vid jafnvaegi naest eftir tvo daga pegar
lyfid er gefid tvisvar sinnum a solarhring.

Hamarkspéttni (Cmax) er venjulega 31 pg/ml eftir stakan 1 000 mg skammt og 43 ug/ml eftir
endurtekna 1 000 mg skammta tvisvar sinnum a solarhring.

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

Dreifing

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

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmapréteinum (< 10%).
Dreifingarrimmal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 1/kg, gildi sem er nalegt heildarrammali
likamsvokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru
ensimvatnsrof acetamiohopsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,ucb LO57¢, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytokrom Paso isdensima 1 lifur. Vatnsrof acetamidhopsins var melanlegt i fjolda vefja og par 4 medal
i blodfrumum. Umbrotsefnid ,,ucb LO57* er lyfjafraedilega ovirkt.

Tv6 minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu
pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum). Onnur 6skilgreind efnasambénd voru einungis um 0,6% af skammtinum.

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

Synt hefur verid fram & in vitro ad levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif a
helstu sytokrém Paso isdensim 1 lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGT1A1 og UGT1A6) og a4 virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki ahrif & glucurontengingu valproinsyru in vitro.

[ rektun 4 lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULTIEI
eda UGT1AL. Levetiracetam olli vaegri 6rvun a CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstodur in vitro og in vivo
rannsokna 4 milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntoku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimdrvunar sem mali skipti in vivo. bvi er oliklegt ad Matever milliverki vid 6nnur efni, eda 6fugt.

Brotthvarf

Helmingunartimi i plasma fullordinna var 701 klst. og breyttist hvorki med skdmmtum, ikomuleidum
lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildarathreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.

Utskilnadur vard adallega i pvagi og atti pad vid um ad medaltali 95% af skammtinum (u.p.b. 93% af
skammtinum voru skilin Gt innan 48 kist.). Utskilnadur { haegdum var einungis 0,3% af skammtinum.
Uppsafnadur pvagutskilnadur levetiracetams a fyrstu 48 klst. var 66% af skammtinum og 24% af
adalumbrotsefni pess.
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Uthreinsun levetiracetams um nyru er 0,6 ml/min./kg og ,,ucb LO57% er 4,2 ml/min./kg, sem bendir til
bess ad levetiracetam skiljist it med gaukulsiun og ad pad s¢ sidan enduruppsogad i piplum, sem og
ad adalumbrotsefnio skiljist einnig Gt med virkri seytingu i piplum auk gaukulsiunar. Fylgni er & milli
brotthvarfs levetiracetams og Uthreinsunar kreatinins.

Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 klst.) hja 6ldrudum. betta tengist minnkadri
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er a milli heildartthreinsunar baedi levetiracetams og adalumbrotsefnis pess og uthreinsunar
kreatinins. Pvi er meelt med breytingu 4 solarhrings vidhaldsskommtum Matever hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samraemi vi0 Uthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vio pvagpurrd hja fullordnum sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, var um
25 klst. a milli skilana en 3,1 klst. medan 4 skilun st6d.

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

Skert lifrarstarfsemi

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

Born
Born (4 til 12 dra)

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

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

Ungaborn og born (1 manadar til 4 ara)

Eftir gjof staks skammts (20 mg/kg) af 100 mg/ml mixtaru, lausn handa flogaveikum bérnum (1
manadar til 4 4ra) frasogadist levetiracetam hratt og hamarkspéttni 1 plasma nadist um 1 klst. eftir
lyfjagjof. Nidurstoour lyfjahvarfa bentu til pess ad helmingunartimi veri styttri (5,3 klst.) en hja
fullordnum (7,2 klst.) og ad uthreinsun (apparent clearance) veri hradari (1,5 ml/min./kg) en hja
fullordonum (0,96 ml/min./kg).
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[ mati 4 lyfjahvorfum hja hopi sjuklinga 4 aldrinum 1 manadar til 16 ara var marktaek fylgni milli
likamspunga og uthreinsunar (Gthreinsun jokst med aukinni likamspyngd) og dreifingarrimmals.
Aldur hafdi einnig ahrif 4 bada pessa peetti. bessi ahrif voru aberandi hja yngri ungabdrnunum,
minnkudu med auknum aldri og voru ordin overuleg vid 4 ara aldur.

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, byggt a
hefobundnum rannsoknum 4 lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum a erfdaefni og mégulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannsoknum, en saust hja rottum og hja misum po i
minna meli, vid skammta sem eru svipadir medferdarskdmmtum hja ménnum og skipta hugsanlega
mali vid kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna adldgunarsvorun eins og aukna
pyngd og steekkun i midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy), fituiferd og aukningu a
lifrarensimum i plasma.

Engin skadleg ahrif 4 frjosemi eda exlun komu fram i rannsoéknum a karl- og kvenkyns rottum i
skdommtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/s6larhring (6-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn
pegar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynsl6d.

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

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

Fjorar rannsoknir a fosturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 kaninum med skommtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/solarhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/s6larhring olli
umtalsverdum eiturverkunum 4 modur og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tioni fostra
me0 vanskOpun & hjarta- og @dakerfi/beinum. NOAEL morkin voru < 200 mg/kg/solarhring fyrir
modurdyrio og 200 mg/kg/solarhring fyrir fostrin (samsvarar hAmarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).

Rannsokn a proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skommtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/s6larhring. NOAEL morkin voru > 1.800 mg/kg/sélarhring fyrir FO méourdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 afkveemanna pangad til pau hattu & spena (sexfaldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

Rannsoknir 4 nyfeeddum og ungum rottum og hundum leiddu i 1j6s ad engar aukaverkanir sdust i
neinum stodludum proska eda proskunar endapunktum vid skammta allt ad 1.800 mg/kg/s6larhring

(617-faldur hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

Mat 4 aheettu fyrir lifrikio

Ekki er liklegt ad notkun Matever, i samraemi vid samantekt a eiginleikum lyfsins, leidi til 6vidunandi
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ahrifa 4 lifrikid (sj4 kafla 6.6).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Kijarni

Kalsium vetnisfosfat tvihydrat
Orkristalladur sellulési
Krospovidon gerd A
Hydroxypropylsellulosi (L)

Filmuhuo

Matever 250 mg filmuhudadar toflur

Filmuhuo (bld) sem samanstendur af:
Hypromellosa (E464)

Titantvioxid (E171)

Talkim

Propylen glykol (E1520)

Indigo carmine aluminum lake (E132)

Sunset yellow FCF aluminum lake (E110)
Quinoline yellow aluminium lake (E104).

Matever 500 mg filmuhudadar toflur

Filmuhuo (gul) sem samanstendur af:
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Hypromellosa (E464)

Propylen glykol (E1520)

Quinoline yellow aluminium lake (E104)

Sorbinsyra (E200)
Sorbitan eindleat (E494)
Titantvioxid (E171)
Vanillin.

Matever 750 mg filmuhudadar toflur

Filmuhuo (appelsinugul) sem samanstendur af:
Hypromellosa (E464)

Indigo carmine aluminum lake (E132)

Sunset yellow FCF aluminum lake (E110)
Jarnoxio rautt (E172)
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Makr6g6l/PEG 4000
Titantvioxid (E171).

Matever 1.000 mg filmuhudadar toflur
Filmuhtd (hvit) samanstendur af:
Hypromellosa (E464)
Laktosaeinhydrat

Makrogol/PEG 4000
Titantvioxid (E171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Matever 250 mg filmuhudadar toflur

Al/PVC/PE/PVDC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 20, 30, 50, 60 og 100
toflur og fjolpakkning sem inniheldur 200 (2 pakkningar med 100 toflum)filmuhadadar toflur.

Matever 500 mg filmuhudadar toflur

Al/PVC/PE/PVDC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 10, 20, 30, 50, 60, 100 og
120 toflur og fjolpakkning sem inniheldur 200 (2 pakkningar med 100 t6flum)filmuhudadar toflur.

Matever 750 mg filmuhudadar toflur

Al/PVC/PE/PVDC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 20, 30, 50, 60, 80, 100 og
120 toflur og fjolpakkning sem inniheldur 200 (2 pakkningar med 100 t6flum) filmuhtdadar toflur.

Matever 1.000 mg filmuhudadar toflur

Al/PVC/PE/PVDC pynnupakkningar sem eru i pappadskjum sem innihalda 10, 20, 30, 50, 60 og 100
toflur og fjolpakkning sem inniheldur 200 (2 pakkningar med 100 toflum) filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini
Attiki, Grikkland

Simi: +30 210 66 04 300
Fax: +30 210 66 66 749

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Matever 250 mq filmuhudadar t6flur

EU/1/11/711/001
EU/1/11/711/002
EU/1/11/711/003
EU/1/11/711/004
EU/1/11/711/005
EU/1/11/711/006

Matever 500 mg filmuhudadar toflur

EU/1/11/711/007
EU/1/11/711/008
EU/1/11/711/009
EU/1/11/711/010
EU/1/11/711/011
EU/1/11/711/012
EU/1/11/711/013
EU/1/11/711/014

Matever 750 mg fimuhtdadar toflur

EU/1/11/711/015
EU/1/11/711/016
EU/1/11/711/017
EU/1/11/711/018
EU/1/11/711/019
EU/1/11/711/020
EU/1/11/711/021
EU/1/11/711/022
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Matever 1.000 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/11/711/023
EU/1/11/711/024
EU/1/11/711/025
EU/1/11/711/026
EU/1/11/711/027
EU/1/11/711/028
EU/1/11/711/029

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 03 oktober 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29 Juni 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Matever 100 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 100 mg af levetiracetami.
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 500 mg af levetiracetami.

Hjalparefni med bekkta verkun:

Hvert hettuglas inniheldur 19,05 mg af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (sa&ft pykkni).

Teert, litlaust pykkni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Matever er @tlad til einlyfjamedferdar vid hlutaflogum med eda an siokominna alfloga, hja fullordnum

og unglingum fréa 16 ara aldri, med nygreinda flogaveiki.

Matever er etlad asamt 6drum lyfjum

» til medferdar handa fullordnum, unglingum og bérnum fra 4 ara aldri med flogaveiki pegar um er
a0 reda hlutaflog (partial onset seizures) med eda an sidkominna alfloga.

» til medferdar vid vodvakippaflogum (myoclonic seizures) hja fullordnum og unglingum, 12 ara
eda eldri, med vodvakippaflog sem koma fram 4 unglingsarum (juvenile myoclonic epilepsy).

* til medferdar vio frumkomnum pankippaalflogum (primary generalised tonic-clonic seizures) hja

fullordonum og unglingum fra 12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki.
Matever pykkni er valkostur fyrir sjiklinga pegar ekki hentar timabundid ad gefa lyfid med inntoku.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Hefja ma medferd med Matever med gjof lyfsins 1 blaed eda til inntdku.

Skipta ma beint ur gjof i blazd og yfir i inntoku, eda 6fugt, an skammtaadlogunar. Nota skal sama
heildarskammt 4 dag og somu skammtationi.
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Hlutaflog
Rédlagdur skammtur fyrir einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri) og vidbotarmedferd er sa sami; eins og
rakid er hér ad nedan.

Allar abendingar
Fullordnir (= 18 dra) og unglingar (12 til 17 dara), sem vega 50 kg eda meira

Upphaflegur medferdarskammtur er 500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring. Pennan skammt ma gefa a
fyrsta degi medferdar. Hins vegar ma gefa laegri upphafsskammt, 250 mg tvisvar sinnum a solarhring
samkvemt mati leeknis & faekkun floga samanborid vid hugsanlegar aukaverkanir. Pennan skammt ma
auka 1 500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring eftir tvaer vikur.

Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli, ma auka solarhringsskammtinn i allt ad 1 500 mg tvisvar
sinnum 4 solarhring. Skdmmtum ma breyta med pvi ad auka eda minnka pa um 250 mg eda 500 mg
tvisvar sinnum & solarhring a tveggja til fjogurra vikna fresti.

unglingar (12 til 17 dra), sem vega minna en 50 Kg og born frd 4 dra aldri

Leeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningastaerd og styrk sem hentar best midad vid pyngd,
aldur og skammt. Visad er til kaflans um Bérn vardandi skammtaadlogun midad vid pyngd.

Meoferdarlengd

Engin reynsla er af notkun levetiracetam i blaad i lengri tima en 4 solarhringa.
Meoferd heett

Ef parf ad haetta medferd med levetiracetami er melt med ad minnka skammtinn smam saman (t.d. hja
fullordnum og unglingum, sem vega meira en 50 kg: minnka um 500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring
adra til fjorou hverja viku; hja bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg: ekki atti ad minnka
skammt um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring adra hverja viku).

Sérstakir sjuklingahOpar

Aldradir (65 ara og eldri)

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

Skert nyrnastarfsemi

Akvarda verdur solarhringsskammt fyrir hvern einstakling med hlidsjon af nyrnastarfsemi.

Fyrir fullordna sjuklinga er visad til eftirfarandi toflu og skal breyta skammti i samreemi vid hana. Til
ad nota pessa skammtatoflu parf ad aztla uthreinsun kreatinins (CLer) sjuklingsins i ml/min. Aztla ma
CLe¢r i ml/min. & grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl), fyrir fullordna og unglinga sem vega 50 kg eda
meira, samkvaemt eftirfarandi formalu:

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

CLer er svo adlagad fyrir likamsyfirbord (BSA) samkvamt eftirfarandi formulu:
CLer (ml/ min.)
ClLer (ml/ min./1,73 m?) = ---mmmmmmmmmm oo x 1,73
BSA einstaklings (m?)

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

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

Edlileg > 80 500-1 500 mg tvisvar sinnum & solarhring

Veg 50-79 500-1 000 mg tvisvar sinnum & solarhring

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

Alvarleg <30 250-500 mg tvisvar sinnum & sélarhring

Sjuklingar med - 500-1 000 mg einu sinni & sélarhring )

nyrnabilun 4 lokastigi,

sem eru

i skilun )

(M) Meelt er med 750 mg hledsluskammti fyrsta dag medferdar med levetiracetami.

@ Eftir skilun er meelt med 250 til 500 mg aukaskammti.

Hja bornum med skerta nyrnastarfsemi parf ad breyta skammti levetiracetams med hlidsjon af
nyrnastarfsemi vegna pess ad Uthreinsun levetiracetams tengist nyrnastarfsemi. bessar radleggingar
eru byggdar a rannsokn a fullordnum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Aztlama CLer i ml/min/1,73 m2 4 grundvelli kreatinins i sermi (mg/dl) fyrir yngri unglinga og born,

samkvemt eftirfarandi formulu (Schwartz formulu):

Hed (cm) x ks
CLer (ml/min./1,73 m2) = ----mmmmmmmmmmmm oo

Kreatinin i sermi (mg/dl)
ks=0,55 fyrir born yngri en 13 ara og fyrir unglingsstulkur, ks=0,7 fyrir unglingsdrengi.

A016gun skammta hja bérnum og unglingum sem vega minna en 50 kg og eru med skerta
nyrnastarfsemi:

Flokkun Uthreinsun Skammtur og skammtatidni
kreatinins Born fra 4 ara og unglingar sem vega minna en 50 kg
(ml/min./1,73m?
)
Eolileg >80 10 til 30 mg/kg (0,10 til 0,30 ml/kg) tvisvar sinnum &
sOlarhring
Vaeg 50-79 10 til 20 mg/kg (0,10 til 0,20 ml/kg) tvisvar sinnum &
sélarhring

26



[ medallagi 30-49 5 til 15 mg/kg (0,05 til 0,15 ml/kg) tvisvar sinnum &

sélarhring
Alvarleg <30 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) tvisvar sinnum &
sélarhring
Sjuklingar med -- 10 til 20 mg/kg (0,10 til 0,20 ml/kg) einu sinni & so6larhring
nyrnabilun 4 A0
lokastigi, sem eru i
skilun

(1) Meelt er med 15 mg/kg (0,15 ml/kg) hledsluskammti & fyrsta degi medferdar med
levetiracetami.
(2) Eftir skilun er meelt med 5 til 10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) aukaskammti.

Skert lifrarstarfsemi

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

Born

Leaeknir skal avisa videigandi lyfjaformi, pakkningastaerd og styrk sem hentar best midad vid aldur,
pbyngd og skammt.

Einlyfjamedfero

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun hja bérnum og unglingum yngri en 16 4ra med Matever
sem einlyfjamedferd.

Engar upplysingar liggja fyrir.

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

Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=218 ara) og unglinga (12 til 17 dara) sem vega 50 kg eda
meira.

Viobotarmedferd hja bornum (a aldrinum 4 til 11 dara) og unglingum (12 til 17 ara), sem vega minna
en 50 kg

Upphaflegur medferdarskammtur er 10 mg/kg tvisvar sinnum a sélarhring.

Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli, ma auka skammtinn i allt ad 30 mg/kg tvisvar sinnum a
solarhring. Skammta ma hvorki auka né minnka um meira en 10 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring a
tveggja vikna fresti. Nota skal minnsta virkan skammt fyrir allar abendingar.

Skammtur hja bornum sem vega 50 kg eda meira er sa sami og hja fullordnum fyrir allar dbendingar.
Sja kaflann hér ad ofan fyrir Fullorona (=18 dra) og unglinga (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda
meira fyrir allar abendingar.

Rédlagdur skammtur handa béornum og unglingum:
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byngd Upphafsskammtur: Hamarksskammtur:
10 mg/kg tvisvar sinnum a solarhring | 30 mg/kg tvisvar sinnum & solarhring

15 kg @ 150 mg tvisvar sinnum 4 solarhring | 450 mg tvisvar sinnum & sélarhring
20 kg M 200 mg tvisvar sinnum & solarhring | 600 mg tvisvar sinnum & solarhring
25 kg 250 mg tvisvar sinnum a solarhring | 750 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring

Fra 50 kg @ | 500 mg tvisvar sinnum & solarhring 1.500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring

(1) Born 25 kg eda léttari eiga frekar ad hefja medferd med levetiracetam 100 mg/ml mixtaru, lausn.

@)Skammtur handa bérnum og unglingum, sem vega 50 kg eda meira, er eins og handa fullordnum.

Vidbotarmedferd fyrir ungaborn og born yngri en 4 ara
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Matever innrennslispykknis, lausnar hja ungabérnum
og bérnum yngri en 4 ara.

Fyrirliggjandi upplysingum er lyst i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad veita radleggingar
vardandi skammta.

Lyfjagjof
Matever pykkni er einungis til notkunar i blded og pynna verdur radlagdan skammt i ad minnsta kosti
100 ml af samrymanlegri pynningarlausn og gefa verdur lyfid med innrennsli i blded 4 15 minttum

(sja kafla 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda 6drum pyrrolidonafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Skert nyrnastarfsemi

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

Bradur nyrnaskadi

Notkun levetiracetams hefur 6rsjaldan verid tengd vid bradan nyrnaskada, par sem timi par til skadi
kemur fram er allt fra faeinum dégum til nokkura manada.

Fi6ldi blookorna

[ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra faekkun 4 fjolda blédkorna (daufkyrningafzed,
kyrningapurrd, hvitfrumnafed, bléoflagnafed og blodfrumnafed) i tengslum vid gjof levetiracetams,
yfirleitt vid upphaf medferdar. Melt er med heildarblodfrumutalningu hja sjoklingum sem finna fyrir
miklum slappleika, hita, endurteknum sykingum eda blodstorkurdskunum (kafli 4.8).
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Sjalfsvig

Greint hefur verid fra sjalfsvigum, sjalfsvigstilraunum, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
sjuklingum sem hafa verid medhdndladir med flogaveikilyfjum (par med talid levetiracetam).
safngreiningu a slembir6dudum rannsoknum sem gerdar voru a flogaveikilyfjum samanborid vid
lyfleysu kom fram dalitid aukin hztta 4 sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahattupattirnir eru
ekki pekktir.

bvi skal fylgjast med sjuklingum me0 tilliti til punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar og ithuga videigandi medferd. Sjuklingum (og umdnnunaradilum sjuklinga) er
radlagt ad leita til leeknis ef einkenna punglyndis og/eda sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar
verdur vart.

Afbrigdileg og arasargjorn hegdun

Levetiracetam getur valdio gedrofseinkennum og afbrigdilegri hegdun, p.m.t. skapstyggd og
arasargirni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa medferd med levetiracetami m.t.t. gedraenna
einkenna sem benda til veigamikilla breytinga a skapi og/eda personuleika. Ef vart verdur vid slika
hegdun skal ihuga ad adlaga medferdina eda haetta medferd smam saman. Sja kafla 4.2 ef thugad er ad
heatta medferd.

Versnun floga

Eins og vid 4 um adrar tegundir flogaveikilyfja getur levetiracetam 1 mjog sjaldgaefum tilvikum aukid
tidni floga eda alvarleika peirra. Oftast var greint fra pessum pverstaeda verkunarheetti 4 fyrsta manuoi
eftir ad upphafsskammtur af levetiracetami var gefinn eda pegar skammturinn var aukinn og gekk til
baka pegar medferd var haett eda skammtur minnkadur. Radleggja skal sjuklingum ad radfeera sig strax
vid leekninn ef versnun flogaveiki kemur fram.

Lenging QT-bils 4 hjartalinuriti

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

Born
Fyrirliggjandi upplysingar um bdrn benda ekki til ahrifa 4 voxt og kynproska. Hins vegar eru langtima

ahrif 4 bérn hvad vardar namsgetu, vitsmuni, voxt, starfsemi innkirtla, kynproska og getu til barneigna
ekki enn pekkt.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur 57,21 mgaf natrium i hverjum hamarks stakskammti sem samsvarar 2,86% af 2 g,
r4016gdum hamarks stakskammti fyrir fullordna fra WHO.

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir
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Flogaveikilyf

Upplysingar tr kliniskum rannsoknum sem gerdar voru hja fullordnum fyrir markadssetningu lyfsins
benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif a4 sermispéttni annarra flogaveikilyfja (fenytoins,
carbamazepins, valproinsyru, fenobarbitals, lamotrigins, gabapentins og primidons) og ad pessi
flogaveikilyf hafi ekki ahrif 4 lyfjahvorf levetiracetam.

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

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

Probenecid

Synt hefur verid fram 4 ad probenecid (500 mg fjorum sinnum & sélarhring), lyf sem hindrar
nyrnapipluseytingu, hamlar uthreinsun adalumbrotsefnisins um nyru en hamlar ekki uthreinsun
levetiracetams. Samt sem adur helst péttni pessa umbrotsefnis 1ag.

Methotrexat
Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof levetiracetams og methotrexats minnkar uthreinsun
methotrexats, sem leidir af sér ad péttni methotrexats i bl6oi eykst/lengist 1 gildi sem kunna ad valda

eitrun. Fylgjast skal vel med péttni methotrexats og levetiracetams i blodi hja sjuklingnum sem fa
samhlidamedferd med lyfjunum.

Getnadarvarnarlyf til inntoku og adrar lyfjahvarfamilliverkanir

Levetiracetam 1 000 mg & solarhring hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntoku
(etinylestradiol og levonorgestrel); kennistaerdir innkirtla (gulbusérvandi hormén og progesteron)
breyttust ekki. Levetiracetam 2 000 mg & solarhring hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf digoxins og
warfarins; protrombintimar breyttust ekki. Samhlida notkun digoxins, getnadarvarnalyfja til inntoku
og warfarins hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams.

r

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

Konur a barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri &ttu ad fa sérfrediradgjof. Endurskoda skal medferd med levetiracetami
pegar kona radgerir ad verda barnshafandi. Eins og vid 4 um 61l flogaveikilyf, skal fordast ad hetta
notkun levetiracetams skyndilega par sem pad getur valdid gegnumbrotsflogum sem gaetu haft
alvarlegar afleidingar fyrir konuna og ofatt barnid. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er hagt
vegna pess ad medferd med morgun flogaveiklyfjum geeti tengst meiri heaettu a medfaeddri vanskopun
heldur en einlyfjamedferd, allt eftir pvi hvada flogaveiklyf eiga i hlut.
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Medganga

Umtalsverdar upplysingar eftir markadssetningu sem liggja fyrir um konur 4 medgongu utsettar fyrir
levetiracetam einlyfjamedferd (fleiri en 1 800, medal peirra fleiri en 1 500 utsettar & fyrsta pridjungi
medgdngu) benda ekki til aukinnar heattu 4 meirihattar medfeddri vanskdpun. Adeins liggja fyrir
takmarkadar upplysingar um taugaproska hja bérnum sem voru utsett fyrir levetiracetam
einlyfjamedferd i legi. Hins vegar benda niverandi faraldsfradilegar rannsoknir (4 um 100 bérnum)
ekki til aukinnar heettu 4 fravikum eda seinkun i taugaproska. Levetiracetam ma nota & medgongu ef
klinisk porf er talin & pvi ad loknu itarlegu mati. { slikum tilfellum er maelt med pvi ad laegsti virki
skammturinn sé notadur.

mLifedlisfredilegar breytingar 4 medgongu geta haft dhrif 4 péttni levetiracetams. Minnkud péttni
levetiracetam 1 plasma hefur verid merkjanleg & medgongu. Minnkunin er mest sidustu 3 manudi
medgongunnar (allt ad 60% af upphafspéttni fyrir medgongu). Tryggja skal videigandi kliniska
meodferd hja konum sem eru medhdndladar med levetiracetam 4 medgongu.

Brjostagjof

Levetiracetam skilst ut 1 brjostamjolk. bvi er ekki melt med brjostagjof. Hins vegar ef medferd med
levetiracetam er naudsynleg medan a brjostagjof stendur 4 ad meta avinning/ahattu af medferdinni
med mikilveegi brjostagjafar i huga.

Friésemi

Ekki komu fram nein ahrif 4 frjéosemi i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar

liggja fyrir, hugsanleg hetta fyrir menn er ekki pekkt.
4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Levetiracetam hefur vaeg eda midlungs mikil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Vegna hugsanlegs breytileika  neemi einstaklinga, geetu sumir sjuklingar fundid fyrir svefnhofga eda
060rum einkennum tengdum midtaugakerfi, einkum 1 upphafi medferdar eda i kjolfar pess ad skammtar
eru auknir. bvi er melt med ad pessir einstaklingar geeti varadar vid verk sem krefjast sérstakrar
haefni, t.d. akstur 6kutakja eda notkun véla. Radleggja skal sjiklingum ad stunda hvorki akstur né
notkun véla fyrr en fyrir liggur ad geta peirra til slikra verka sé ekki skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggispattum

bar aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar voru nefkoksbolga, svefnhofgi, h6fudverkur, preyta og
sundl. Upplysingar um aukaverkanir, sem koma fram hér fyrir nedan, eru byggoar a heildargreiningu a
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu med 6llum abendingum sem voru rannsakadar, med
patttoku alls 3 416 sjuklinga, sem medhdndladir voru med levetricetami. Til viobotar pessum
upplysingum eru upplysingar ur tilsvarandi framhaldsrannsoknum og upplysingar sem fengist hafa vio
reynslu eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar um levetiracetam eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshopum (fullordnum sjuklingum og bérnum) og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum
flogaveiki. Vegna takmarkadrar notkunar levetiracetams i blaed og vegna pess ad lyfjaformin til
inntdku eru hvad adgengi vardar jafngild (bioequivalent) innrennslislyfinu, byggjast upplysingar um
Oryggi levetiracetams til notkunar i blazeo, a upplysingum um levetiracetam til inntoku.
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Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum (hja fullordnum, unglingum og bérnum) og
sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp eftir liffeerakerfum og tioni i
eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika og tidnin er skilgreind a

eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til<

1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til< 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tioniflokkar
Liffeerakerfi| Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjég sjaldgefar Koma 6rsjaldan
algengar fyrir
Sykingaraf [ Nefkoksbolga Syking
vOldum sykla
og snikjudyra
Bl6d ogeitlar Blodflagnafeo, Blodfrumnafead,
hvitfrumnafad daufkyrningafeaeo,
kymingapurrd
Onamiskerfi Lyfjavidbrogd med
eosinfiklafjold  og
altekum einkennum
(DRESS), ofneemi
(p.m.t.
ofnemisbjugur og
bradaofnami)
Efnaskiptiog Lystarleysi Pyngdartap, Blodnatriumlekkun
néerin pyngdaraukning
Gedraen bunglyndi, 6vild/ Tilraunir til sjalfsvigs, | Sjalfsvig, Arattu- og
vandamal arasargimni, kvidi, sjalfsvigshugsanir, personuleikabreytingar,| prahyggju-
svefnleysi, gedrof (psychotic 6edlilegur roskun**
taugaostyrkur/skapstyged| disorder), afbrigdileg pankagangur, 6rad
hegdun, ofskynjanir,
reidi, ruglastand,
kvidakast,
tilfinningasveiflur/
skapsveiflur, ®singur
Taugakerfi | Svefnhofgi, | Krampar, Minnisleysi, Fettu- og
hofudverkur| jafnvagistruflanir, sundl| minnisskerding, skortur| brettuhreyfingar
svefndrungi, skjalfti 4 (choreoathetosis),
samhafingy/dsamhefdar| hreyfingatregda,
hreyfingar (ataxia), | ofhreyfingar,
naladofi, truflanira | r0skun 4 gongulagi,
athygli heilakvilli, versnun
floga, illkynja
sefunarheilkenni*
Augqu Tvisyni, pokusyn
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Lengt QT-bila

hjartalinuriti
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Tioniflokkar

Lifferakerfi

Mijog

algengar

Algengar

Sjaldgefar

Mjoégsjaldgefar

Koma 0Orsjaldan
fyrir

Ondunarfeeri

brjésthol og
midmaeti

Hosti

Meltingarfzer

Kvidverkir, nidurgangur,
meltingartruflun,
uppkost, 6gledi

Brisbolga '

Lifur og gall

Oedlilegar nidurstodur
ur lifrarrannséknum

Lifrarbilun, lifrarbolga

Hu0 og
undirhud

Utbrot

Harlos, exem, kladi

Hudpekjudrepslos,
StevensJohnson
heilkenni,
regnbogarodasott

Stodkerfi og
bandvefur

Vodva slappleiki,
voOvaverkir

Rakvooalysa og hackkun|
4 kreatinkinasa 1 blooi*

Nyru og
bvagfeeri

Bradur nyrmaskadi

Almennar
aukaverkanir
fols|
aukaverkanir

brottleysi/preyta

4 ikomustad

Averkar

eitranir og
fylgikvillar

adgerdar

Averkar

*Algengi er marktaekt meira hja japonskum sjuklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru

japanskir.

**] rannsoknum eftir markadssetningu kom orsjaldan fram ad sjuklingar med forségu um
undirliggjandi arattu- og prahyggjuréskun eda gedraskanir hafi pr6ad med sér arattu- og
prahyggjurdskun.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heettan & lystarleysi er meiri pegar levetiracetam er gefid samtimis topiramati.
[ nokkrum tilvikum kom i 1jés ad harlos gekk til baka pegar notkun levetiracetamvar hztt.
Beinmergsbaeling var greind i sumum tilfellum blédfrumufadar.

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

Born

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

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

Aukaverkanir levetiracetam eru almennt svipadar milli aldurshdpa og eru almennt svipadar hja 6llum
aldurshopum og vid notkun vid 6llum sampykktum abendingum vid flogaveiki. Oryggisnidurstodur
vardandi born 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru i samrami vid 6ryggi vid
notkun levetiracetam hja fullordnum, nema vardandi aukaverkanir tengdar hegdun og gedranum
vandamalum, sem voru algengari hja bérnum en fullordnum. Hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 4
til 16 ara voru uppkdst (mjog algeng, 11,2%), asingur (algeng, 3,4%), skapsveiflur (algeng, 2,1%),
tilfinningalegt 6jafnveegi (algeng, 1,7%), arasargirni (algeng, 8,2%), afbrigdileg hegdum (algeng,
5,6%) og svefndrungi (algeng, 3,9%) oftar tilkynnt en hja 60rum aldurshépum eda hja heildarpyoi.
Hja ungab6rnum og bérnum fra 1 manadar aldri ad 4 ara aldri, voru skapstyggd (mjog algeng, 11,7%)
skortur 4 samhafingu (algeng, 3,3%) oftar tilkynnt en hja 6drum aldurshopum eda hja heildarpydi.
[ tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 6ryggi hja bornum, sem hénnud var til ad syna fram
a jafngildi (non-inferiority), voru vitsmunaproski og taugasalfraedileg ahrif levetiracetam metin hja
bornum & aldrinum 4 til 16 ara, med hlutaflog. Nidurstodur syndu ad levetiracetam veeri ekki
frabrugoid (heldur jafngilt) lyfleysu med tilliti til breytinga fra upphafi rannsoknarinnar samkvaemt
melikvarda a athygli og minni og sjonreenu minnisprofi (Leiter-R Attention and Memory, Memory
Screen Composite score) hja pydinu sem medhondlad var samkvamt

rannsoknarazetluninni. Nidurstodur malinga samkvamt stadladri og kerfisbundinni leid med
vidurkenndri adferd vid ad meta hegdun og tilfinningaproska (spurningalisti vardandi atferli og
tilfinningar barna og unglinga (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist)) gafu til kynna versnun
arasargirni hja sjuklingum sem medhondladir voru med levetiracetami. Hins vegar urdu sjuklingar sem
notudu levetiracetam til langs tima, i opinni langtima eftirfylgnirannsokn, ekki varir vid versnun 4
atferli og tilfinningum, ad medaltali, einkum voru nidurstddur malinga & arasargirni ekki sidri en
nidurstoour maelinga i upphafi rannsoknar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stdougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til a0 tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Svefnhofgi, @singur, arasargirni, minnkud medvitund, 6ndunarsleeving og da hafa sést vid
ofskammtanir Matever.
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Meohondlun ofskdmmtunar

Ekkert sérteekt motefni er til gegn levetiracetami. Medferd vid ofskommtun fer pvi eftir einkennum og
getur falid 1 sér blodskilun. Skilvirkni skilunar vid threinsun levetiracetams er 60% og 74% fyrir
adalumbrotsefni pess.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX14. Virka
efnid, levetiracetam, er pyrrolidonafbrigdi (S-handhverfa af a-etyl-2-ox6-1-pyrrolidin
acetamidi), sem er efnafredilega oskylt virkum efnum flogaveikilyfja sem nt eru notud.

Verkunarhattur

Enn sem komid er hefur verkunarhattur levetiracetams ekki verio skyrour ad fullu. Rannsoknir in vitro
0g in vivo benda til pess ad levetiracetam hafi ekki ahrif a grunneiginleika frumna og venjulegan
taugabodflutning. { rannséknum in vitro hefur komid i 1j0s, ad levetiracetam hefur ahrif 4 péttni Ca2* i
taugum meo pvi a0 hamla ad hluta til Ca?* rafbodum af gerd N og med pvi ad draga ar losun Ca?* ar
forda i taugum. Auk pessa snyr pad ad hluta til vid minnkun a rafbodum um GABA- og glysinhlid af
voldum zinks og B-carbolina. Enn fremur hefur komid i 1j6s i rannséknum in vitro, ad levetiracetam
binst sértaekum stad i heilavef nagdyra. Pessi bindistadur er protein 2A 1 taugamoétabléorum, sem talid
er ad sé bendlad vid samruna bladra og losun taugabodefnis ur frumum. Levetiracetam og skyldar
hlidsteedur syna vaxandi seekni i a0 bindast préteini 2A 1 taugamadtablodrum sem er i samrami vid
haefni peirra til ad koma i veg fyrir hljodflog i misum. Pessar nidurstodur benda til pess ad
milliverkanir milli levetiracetams og proteins 2A i taugamadtablodrum virdist eiga patt i ad skyra
verkun lyfsins a flog.

Lyfhrif

[ ymsum dyramédelum eykur levetiracetam vernd gegn hlutaflogum og frumkomnum alflogum 4n
pess ad hafa krampavaldandi ahrif i byrjun (pro-convulsant effect). Adalumbrotsefnid er 6virkt. Hja
monnum hefur virkni & badi sjukdomsmyndir hlutafloga og alfloga (flogalik flogabod [epileptiform
discharge]/ljosviobragdakost) stadfest breida lyfjafraedilega verkun levetiracetams.

Verkun og Orygei

Medferd med 6drum lyfjum, vid hlutaflogum med eda an sidkominna alfloga hja fullordnum,
unglingum og bornum frd 4 dara aldri med flogaveiki:

Hja fulloronum hefur verid synt fram a verkun levetiracetams i 3 tviblindum samanburdarrannsoknum
me0 lyfleysu, par sem gefin voru 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg/solarhring, skipt i 2 skammta, i
allt ad 18 vikna medferd. I greiningu 4 sameinudum upplysingum var hlutfall sjiklinga sem midad vid
upphafsgildi nadi ad minnsta kosti 50% faekkun hlutafloga & viku vid stodugan skammt (12/14 vikur)
27,7%, 31,6% og 41,3% fyrir sjuklinga sem fengu levetiracetam 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg,
tilgreint 1 sdému r6d og 12,6% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

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

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

35 ungborn yngri en 1 ars med hlutaflog voru utsett i kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu og
af peim voru einungis 13 yngri en 6 manada.

Einlyfijamedferd vio hlutaflogum med eda dn sidkominna alfloga hja sjuklingum frda 16 ara aldri med
nygreinda flogaveiki.

Synt var fram a verkun levetiracetams sem einlyfjamedferdar, i tviblindri rannsokn hja mismunandi
sjuklingahopum (parallel group) sem gerd var til ad syna fram a jafngildi (non-inferiority) vid medferd
med carbamazepin fordatdflum hja 576 sjuklingum sem voru 16 ara eda eldri med nygreinda eda
nylega greinda flogaveiki. Sjuklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem komu fram an areitis eda
einungis med pankippaalflog. Sjuklingum var med slembivali skipt pannig ad peir fengu annadhvort
carbamazepin fordatoflur 400-1.200 mg/solarhring eda levetiracetam 1.000-3.000 mg/s6larhring,
medferdarlengd var allt ad 121 vika, had svorun.

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

[ ranns6kn sem endurspeglar notkun lyfsins i almennri medferd var hagt ad hatta samhlida notkun
flogaveikilyfja hja takmdrkudum fjélda sjuklinga sem svorudu medferd med levetiracetami asamt
60rum lyfjum (36 fullordnir sjuklingar af 69).

Medferd med 6drum lyfjum, vio vodvakippaflogum hja fulloronum og unglingum fra 12 ara aldri med
voovakippaflog sem koma fram a unglingsarum.

Synt var fram 4 verkun levetiracetams i tviblindri rannso6kn med samanburdi vid lyfleysu sem st6d 1 16
vikur, hja sjuklingum sem voru 12 ara eda eldri og voru med sjalfvakta flogaveiki med
voovakippaflogum, 1 mismunandi heilkennum. Flestir sjuklinganna voru med vodvakippaflog sem
komu fram a unglingsarum.

[ pessari rannsokn var gefinn levetiracetam skammturinn 3.000 mg/solarhring, sem skipt var i 2
skammta.

Hja 58,3% sjuklinga sem fengu levetiracetam og 23,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu kom fram

ad minnsta kosti 50% faekkun peirra daga i hverri viku par sem vodvakippaflog komu fram. Vid
aframhaldandi langtima medferd voru 28,6% sjuklinga an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 6
manudi og 21,0% sjuklinganna voru an vodvakippafloga i ad minnsta kosti 1 ar.

Medferd med 6drum lyfjum, vid frumkomnum pankippaalflogum hja fulloronum og unglingum fra 12
dra aldri med sjalfvakta flogaveiki.

Synt var fram a verkun levetiracetams i tviblindri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, sem st6d
yfir i 24 vikur, hja fullordnum sjiklingum, unglingum og takmdrkudum fjélda barna sem voru med

sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaalflogum i mismunandi heilkennum (v6dvakippaflog
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sem komu fram & unglingsarum, brotsvif (absence seizures) sem koma fram i barnasku, brotsvif sem
koma fram & unglingsarum eda flogaveiki med flogakrémpum (grand mal) vid voknun). | pessari
rannsokn fengu fullordnir og unglingar levetiracetam 3.000 mg/s6larhring, skipt i 2 skammta og born
fengu levetiracetam 60 mg/kg/sélarhring, skipt i 2 skammta.

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

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum eftir inntoku hefur verid lyst. Stakur 1.500 mg skammtur af levetiracetami sem pynnt er
i 100 ml af samrymanlegri pynningarlausn og gefid med innrennsli i blazed 4 15 minatum er hvad
adgengi varoar jafngilt (bioequivalent) 1.500 mg af levetiracetami sem gefid er med inntdku sem prjar
500 mg toflur.

Lagt var mat 4 gjof allt ad 4.000 mg skammta sem pynntir voru i 100 ml af 0,9% natriumkloridlausn
og gefid med innrennsli 1 blazed 4 15 minitum og allt ad 2.500 mg skammta sem pynntir vorui 100 ml
af 0,9% natriumkloridlausn og gefid med innrennsli i blazd & 5 minatum. Lyfjahvorf og upplysingar
um Oryggi vid notkun lyfsins leiddu ekki i 1j6s neinar sérstakar asteedur til ad efast um 6ryggi pess.

Levetiracetam er mjog leysanlegt og gegndrept efnasamband. Lyfjahvorfin eru linuleg og breytileiki
hja sama einstaklingnum og fr4 einum einstaklingi til annars er litill. Engar breytingar verda 4
uthreinsun eftir endurtekna lyfjagjof. Timaohao lyfjahvorf levetiracetams voru einnig stadfest i
tengslum vid 1.500 mg innrennsli 1 blaaed 1 4 daga, par sem lyfid var gefid tvisvar sinnum 4 solarhring.
Engar visbendingar eru um breytileika a milli kynja, kynpatta eda um degursveiflur, sem skipta mali.
Lyfjahvorfin eru samberileg hja heilbrigdum sjalfbodalioum og sjuklingum med flogaveiki.

Fullordnir og unglingar

Dreifing

Hamarkspéttni i plasma (Cmax) hja 17 einstaklingum eftir stakan 1.500 mg skammt sem gefinn var med
innrennsli 1 blazed & 15 minatum, var 51 £ 19 pg/ml (medaltal + stadalfravik).

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

Hvorki levetiracetam né adal umbrotsefni pess eru marktaekt bundin plasmaproéteinum (< 10%).
Dreifingarrammal levetiracetams er u.p.b. 0,5 til 0,7 /kg, gildi sem er nalaegt heildarrimmali
likamsvokva.

Umbrot

Umbrot levetiracetams eru ekki mikil i ménnum. Adalumbrotin (24% af skammtinum) eru
ensimvatnsrof acetamidhopsins. Myndun adalumbrotsefnisins, ,,ucb LO57%, fer ekki fram fyrir tilstilli
sytokrom Pyso isdensima 1 lifur. Vatnsrof acetamiohopsins var malanlegt 1 fjolda vefja og par 4 medal
i blodofrumum. Umbrotsefnid ,,ucb LO57° er lyfjafredilega ovirkt.

Tv6 minnihattar umbrotsefni voru einnig skilgreind. Annad fékkst med hydroxyltengingu

pyrrolidonhringsins (1,6% af skammtinum) og hitt med opnun pyrrolidonhringsins (0,9% af
skammtinum).
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Onnur o6skilgreind efnasambdnd voru einungis um 0,6% af skammtinum.

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

Synt hefur verid fram & in vitro ad levetiracetam og adalumbrotsefni pess hafa ekki hamlandi ahrif &
helstu sytokrom Psso isdensim 1 lifur manna (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2),
glucuronyltransferasa (UGTIA1 og UGT1AG6) og a virkni epoxidhydroxylasa. Ad auki hefur
levetiracetam ekki ahrif & glucurontengingu valproinsyru in vitro.

[ rektun 4 lifrarpekjufrumum manna, hafdi levetiracetam litil eda engin ahrif 4 CYP1A2, SULTIE1
eda UGT1AL. Levetiracetam olli vaegri 6rvun a CYP2B6 og CYP3A4. Nidurstoour in vitro og in vivo
rannsokna & milliverkunum getnadarvarnarlyfja til inntdku, digoxins og warfarins benda ekki til
ensimOrvunar sem mali skipti in vivo. bvi er 6liklegt ad Matever milliverki vid onnur efni, eda 6fugt.

Brotthvarf

Helmingunartimi i plasma fullordinna var 701 klst. og breyttist hvorki med skdmmtum, ikomuleidum
lyfsins né endurtekinni lyfjagjof. Medalgildi heildaruthreinsunar likamans (total body clearance) var
0,96 ml/min./kg.

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

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

Aldradir

Helmingunartiminn er um 40% lengri (10 til 11 klst.) hja 6ldrudum. betta tengist minnkadri
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingahdpi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgni er 4 milli heildaruthreinsunar badi levetiracetams og adalumbrotsefnis pess og uthreinsunar
kreatinins. Pvi er meelt med breytingu 4 solarhrings vidhaldsskommtum Matever hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlega skerta nyrnastarfsemi i samreemi vid uthreinsun kreatinins (sja kafla 4.2).

Helmingunartimi vio pvagpurrd hja fullordnum sjuklingum med nyrnasjikdom a lokastigi, var um
25 Kklst. a milli skilana en 3,1 klst. medan 4 skilun st6d.

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

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi vard engin breyting, sem skiptir mali,
a uthreinsun levetiracetams. Hja flestum einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnkadi
uthreinsun levetiracetams meira en 50% vegna pess ad nyrnastarfsemi var einnig skert (sja kafla 4.2).
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Born
Born (4 til 12 ara)

Lyfjahvérf eftir notkun lyfsins i blazd hja bornum hafa ekki verid rannsékud. A grundvelli
lyfjahvarfaeiginleika levetiracetams, lyfjahvarfa hja fullordonum eftir gjof i blaed og lyfjahvarfa hja
bornum eftir inntdku, er reiknad med ad utsetning (AUC) fyrir levetiracetami verdi svipud hja bérnum
a aldrinum 4 til 12 éra, eftir gjof lyfsins i blazd og eftir inntoku.

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

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, byggt a
hefobundnum rannsoknum & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum & erfoaefni og mogulegum
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, en saust hja rottum og hja misum po i
minna meli, vid skammta sem eru svipadir medferdarskdmmtum hja ménnum og skipta hugsanlega
mali vid kliniska notkun, voru lifrarbreytingar sem gefa til kynna adldgunarsvorun eins og aukna
pyngd og steekkun 1 midju lifrarblada (centrilobular hypertrophy), fituiferd og aukningu a
lifrarensimum i plasma.

Engin skadleg ahrif 4 frjosemi eda exlun komu fram i rannsoéknum a karl- og kvenkyns rottum i
skommtum sem voru allt ad 1800 mg/kg/solarhring (6-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn
pegar midad er vid mg/m?) hja foreldrum og F1 kynsl6d.

Tveer rannsoknir & fosturvisis-/fosturproska voru gerdar a rottum med skdmmtum sem voru 400, 1.200
og 3.600 mg/kg/solarhring. Vid 3.600 mg/kg/sélarhring, 1 annarri af tveimur rannsoknum 4 fosturvisis-
/fosturproska, kom fram orlitil minnkun 4 fosturpyngd asamt lagmarksaukningu 4 afbrigdilegri
beinmyndun/minni hattar fradvikum. Engin ahrif komu fram & fosturvisislat og tioni vanskapana var
ekki aukin. NOAEL morkin (No Observed Adverse Effect Level) voru

3.600 mg/kg/s6larhring fyrir ungafullar rottur (12-faldur radlagour hamarksskammtur fyrir menn
pbegar

midad er vid mg/m?) og 1.200 mg/kg/sdlarhring fyrir fostur.

Fjorar rannsoknir 4 fosturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 kaninum med skommtum sem voru 200,
600, 800, 1.200 og 1.800 mg/kg/solarhring. Skammtur sem var 1.800 mg/kg/s6larhring olli
umtalsverdum eiturverkunum 4 modur og minnkadri fosturpyngd sem tengdist aukinni tioni fostra
me0 vanskopun & hjarta- og @dakerfi/beinum. NOAEL morkin voru < 200 mg/kg/sélarhring fyrir
modurdyrio og 200 mg/kg/solarhring fyrir fostrin (samsvarar hdmarksskammti fyrir menn pegar midad
er vid mg/m?).
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Rannsokn a proska hja rottum, um og eftir got, var gerd med levetiracetam skdmmtum sem voru 70,
350 og 1.800 mg/kg/s6larhring. NOAEL morkin voru > 1.800 mg/kg/s6larhring fyrir FO modurdyrid
og fyrir lifun, voxt og proska F1 afkvemanna pangad til pau hettu a spena (sexfaldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn pegar midad er vid mg/m?).

Rannsoknir 4 nyfeeddum og ungum rottum og hundum leiddu i 1j6s ad engar aukaverkanir sdust i

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

Mat 4 dheettu fyrir lifrikid

Ekki er liklegt ad notkun Matever, i samraemi vid samantekt a eiginleikum lyfsins, leidi til 6vidunandi
ahrifa 4 lifrikio (sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERPARFRAEPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumasetatprihydrat

Isediksyra

Natriumklo6riod
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6énnur lyf en pau sem nefnd eru 1 kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun a ad nota lyfio strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad
strax er geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun 4 abyrgd notandans og tti almennt ekki ad

vera lengri en 24 klst. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid gildadar smitgataradsteedur sem
haft er eftirlit med.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins. Sja kafla 6.3 vardandi geymsluskilyroi
lyfsins eftir pynningu.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml hettuglos ar gleri (gerd I), med bromobutyl tappa og innsiglad med smelluloki tr ali. Hver
askja inniheldur 10 hettuglos.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
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Sja toflu 1 vardandi radleggingar um blondun og lyfjagjof Matever pykknis, pannig ad gefinn sé
heildarsolarhringsskamturinn 500 mg, 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg skipt i tvo skammta.

Tafla 1. Blondun og lyfjagjof Matever bykknis

Skammtur Rammal sem | Rammal Innrennslistimi| Tioni Heildarskammtur
nota a pynningarlausnan lyfjagjafar | a sélarhring
250 mg 2,5 ml (halft 5| 100 ml 15 minatur Tvisvar 500 mg/so6larhring
ml hettuglas) sinnum 4
solarhring
500 mg 5ml (eitt 5 ml| 100 ml 15 minatur Tvisvar 1.000
hettuglas) sinnum a mg/sélarhring
solarhring
1.000mg | 10 ml (tv6 5 | 100 ml 15 minttur Tvisvar 2.000
ml hettuglos) sinnum & mg/soélarhring
solarhring
1.500mg | 15 ml (prja 5 | 100 ml 15 minutur Tvisvar 3.000
ml hettuglos) sinnum & mg/soélarhring
solarhring

betta lyf er einungis til nota einu sinni og farga skal dénotadri lausn.

begar Matever pykkni var blandad i eftirfarandi pynningarlausnir reyndist pad samrymanlegt og
efnafradilega stodugt 1 ad minnsta kosti 24 klst ef pad var geymt 1 PVC pokum vid stofuhitann
1525°C og bess geett ad hitastigid feeri ekki ut fyrir pau mork.

Pynningarlausnir:

. Natriumkléorid 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis
. Ringerlaktat til innrennslis

. Glukosi 50 mg/ml (5%) til innrennslis

Ef 1yfid inniheldur agnir eda er mislitad ma ekki nota pad.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,

153 51 Pallini

Attiki, Grikkland

Simi.: +30 210 66 04 300
Fax: +30 210 66 66 749

8. MARKADSLEYFISNUMER
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EU/1/11/711/030

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 3 oktober 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29 Juni 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Innrennslispykkni, lausn

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini,Attiki
Grikkland

Filmuhudadar toflur

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini,Attiki
Grikkland

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5,
Rodopi 69300,

Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun
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A ekki vid.

VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja med 20, 30, 50, 60, 100 t6flum fjolpakkning sem inniheldur
200 (2 x 100) toflur[i Blue Box].

| 1. HEITILYFS

Matever 250 mg filmuhtidadar t6flur
levetiracetam

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 250 mg af levetiracetami.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur sunset yellow FCF aluminium lake (E110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhudadar toflur
30 filmuhuodadar toflur
50 filmuhaoadar toflur

60 filmuhuoaodar toflur
100 filmuhuoaodar toflur

Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med100 toflum) filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki,Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/001
EU/1/11/711/002
EU/1/11/711/003
EU/1/11/711/004
EU/1/11/711/005
EU/1/11/711/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 4. AFGREBSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Matever 250 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Innri pakkning med 100 t6flum i fjolpakkningumed 200 (2 x 100)t6flum[ekki i Blue Box]

1. HEITI LYFS

Matever 250 mg filmuhtidadar toflur
levetiracetam

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 250 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sunset yellow FCF aluminium lake (E110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 filmuhudadar toflur.
Hluti af fj6lpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/006

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Matever 250 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Al/ PVC/PE/PVDC pynnur

1. HEITI LYFS

Matever 250 mg filmuhtidadar toflur
levetiracetam

2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Pharmathen S.A.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4 LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja med 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 t6flum
Fjolpakkning sem inniheldur 200 (2 x 100) t6flur[i Blue Box]

1. HEITI LYFS

Matever 500 mg filmuhudadar toflur
levetiracetam

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 500 mg af levetiracetami.

| 3. HIJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhudadar toflur

20 filmuhtdadar toflur

30 filmuhudadar toflur

50 filmuhuodadar toflur

60 filmuhuodadar toflur

100 filmuhuoadar toflur

120 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 t6flum) filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/007
EU/1/11/711/008
EU/1/11/711/009
EU/1/11/711/010
EU/1/11/711/011
EU/1/11/711/012
EU/1/11/711/013
EU/1/11/711/014

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Matever 500 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUPUM
Innri pakkning med 100 t6flum i fjolpakkning med 200 (2 x 100)toflum|ekki i Blue Box]

1.  HEITILYFS

Matever 500 mg filmuhtdadar t6flur
levetiracetam

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 500 mg af levetiracetami.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 filmuhudadar toflur.
Hluti af fjolpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

| 12 MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/014

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Matever 500 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM

Al/ PVC/PE/PVDC pynnur

1. HEITI LYFS

Matever 500 mg filmuhtidadar toflur
levetiracetam

2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Pharmathen S.A.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja med 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 to6flum
fjolpakkning sem inniheldur 200 (2 x 100) toflur [i Blue Box]

1. HEITI LYFS

Matever 750 mg filmuhudadar to6flur
levetiracetam

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 750 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sunset yellow FCF aluminium lake (E110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhtdadar toflur

30 filmuhadadar toflur

50 filmuhtuodadar toflur

60 filmuhuodadar toflur

80 filmuhuodadar toflur

100 filmuhuodadar toflur

120 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 t6flum) filmuhtidadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MEDP PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/015
EU/1/11/711/016
EU/1/11/711/017
EU/1/11/711/018
EU/1/11/711/019
EU/1/11/711/020
EU/1/11/711/021
EU/1/11/711/022

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Matever 750 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUPUM
Innri pakkning med 100 t6flum i fjolpakkning med 200 (2 x 100) toflum [ekki i Blue Box]

1. HEITI LYFS

Matever 750 mg filmuhtidadar toflur
levetiracetam

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 750 mg af levetiracetami.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur sunset yellow FCF aluminium lake (E110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 filmuhudadar toflur.
Hluti af fjolpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/022

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Matever 750 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM

Al/ PVC/PE/PVDC pynnur

1. HEITI LYFS

Matever 750 mg filmuhtidadar toflur
levetiracetam

2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Pharmathen S.A.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4 LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

64



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja med 10, 20, 30, 50, 60, 100 toflum
fjolpakkning sem inniheldur 200 (2 x 100) t6flur[i Blue Box]

1. HEITI LYFS

Matever 1.000 mg filmuhudadar toflur
levetiracetam

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 1.000 mg af levetiracetami.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhudadar toflur

20 filmuhtdadar toflur

30 filmuhuodadar toflur

50 filmuhuodadar toflur

60 filmuhudadar toflur

100 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 t6flum) filmuhtidadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/023
EU/1/11/711/024
EU/1/11/711/025
EU/1/11/711/026
EU/1/11/711/027
EU/1/11/711/028
EU/1/11/711/029

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Matever 1.000 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUPUM
Innri pakkning med 100 t6flum i fjolpakkningmed 200 (2 x 100)téflum|ekki i Blue Box]

1.  HEITILYFS

Matever 1.000 mg filmuhtdadar t6flur
levetiracetam

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 1.000 mg af levetiracetami.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

100 filmuhuoadar toflur. Hluti af fjolpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/029

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Matever 1.000 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM

Al/ PVC/PE/PVDC pynnur

1. HEITI LYFS

Matever 1.000 mg filmuhtdadar toflur
levetiracetam

2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Pharmathen S.A.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja meo 10 hettuglosum

1. HEITI LYFS

Matever 100 mg/ml innrennslispykkni, lausn
levetiracetam

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg /5 ml.
Hver ml inniheldur 100 mg levetiracetam.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur isediksyru, vatn fyrir stungulyf, natriumasetatprihydrat, natriumklério. Sja
nanari upplysingar i fylgisedli.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

500 mg/5 ml

10 hettuglds med innrennslispykkni, lausn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blased

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid strax eftir pynningu.

71



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Engar sérstakar varudarreglur um geymslu fyrir blondun. Eftir pynningu er lausnin stodug i 24 klst vid
2°C - 8°C (i keeli).

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Grikkland
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/711/030

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Matever 100 mg/ml innrennslispykkni, lausn

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Hettuglas med 5 ml

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Matever 100 mg/ml saft innrennslispykkni levetiracetam i.v.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid strax eftir pynningu.

4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg/5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Matever 250 mg filmuhudadar toflur

Matever 500 mg filmuhudadar toflur

Matever 750 mg filmuhudadar toflur

Matever 1.000 mg filmuhuodadar téflur
levetiracetam

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad ad nota lyfio. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jatnvel pott um somu sjikdomseinkenni sé ad reda.

Latio leekninn eda lyfjafrading vita um allar aukaverkanir betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

oukownhE

1.

Upplysingar um Matever og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Matever

Hvernig nota & Matever

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Matever

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Matever og vid hverju pad er notad

Levetiracetam er flogaveikilyf (lyf sem notad er til medferdar vid flogum hja peim sem eru med

flogaveiki).

Matever er notad:

2.

eitt sér til medhondlunar & hlutaflogum hja fullordnum og unglingum fra 16 ara aldri med

nylega greinda flogaveiki til medferdar 4 dkvednum tegundum flogaveiki. Flogaveiki er astand

par sem sjuklingarnir fa endurtekin flogakost. Levetiracetam er notad gegn peirri tegund

flogaveiki par sem flogakostin hafa 1 upphafi adeins ahrif 4 adra hlid heilans, en geta sidar naod

til storra svaeda i badum hlutum heilans (hlutaflog med eda an sidkominna alfloga). Laeknirinn

pinn hefur avisad pér levetiracetami til ad draga ar fjélda flogakasta.

sem vidbotarmedferd med 6drum flogaveikilyfjum til ad medhondla:

=  hlutaflog med eda an alfloga hja fullordnum, unglingum, bérnum og ungabérnum fra 1
manadar aldri.

= vddvakippaflog (skammvinnir kippir sem minna a lost i vodva eda vodvahop) hja
fullordnum og unglingum fra 12 ara aldri med véovakippaflog sem koma fram 4
unglingsarum.

=  frumkomin pankippaalflog (stor flogakdst, p.m.t. medvitundarleysi) hja fullordnum og
unglingum fra 12 4ra aldri med sjalfvakta flogaveiki (s tegund flogaveiki sem talid er ad
hafi erfoafreedilega orsok).

Adur en byrjad er ad nota Matever

Ekki ma nota Matever

Ef um er ad reda ofnaemi fyrir levetiracetami, pyrrolidonafleidum eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Matever er notad

. Ef pt ert med nyrnasjukdom, skaltu fylgja leidbeiningum leeknisins. Hann getur akvedid ad
breyta skammtinum.

. Ef pu tekur eftir ad haegja fer 4 vexti barnsins eda 6ventum kynproska vinsamlegast hafid
samband vi0 lakninn.
. Hjé nokkrum af peim sjuklingum sem hafa verid meohondladir med flogaveikilyfjum eins og

Matever hefur ordid vart vid sjalfsskada- og sjalfsvigshugsanir. Ef einkenni punglyndis og/eda
sjalfsvigshugsanir gera vart vid sig, vinsamlegast hafid samband vid leekninn.

. Ef pu att pér fjolskyldu- eda heilsufarssogu um oreglulegan hjartslatt (greinanlegan 4
hjartalinuriti), eda ef pt ert med sjukdom og/eda feerd medferd sem gerir pad ad verkum ad pér
er haett vid hjartslattaroreglu eda saltadjatnvaegi.

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita ef eftirfarandi aukaverkanir verda alvarlegar eda standa lengur en i

nokkra daga:

o Afbrigodilegar hugsanir, skapstyggd eda arasargjarnari viobrogd en venjulega, eda ef pu eda
fjolskylda og vinir taka eftir mikilvaegumveigamiklum breytingum a skapi pinu eda hegdun.

o Versnun flogaveiki
Flog pin geta i mjog sjaldgaefum tilvikum versnad eda pau gerst oftar, adallega fyrsta manudinn
eftir ad medferdin hefst eda pegar skammturinn er aukinn. [ mjog sjaldgaefri gerd
snemmkominnar flogaveiki (flogaveiki sem tengist SCN8A stokkbreytingum) sem orsakar
margpatt flog og tap a faerni geetu flogin verid afram til stadar eda farid versnandi medan a
medferdinni stendur.

Ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum nyju einkennum medan pu tekur Matever skaltu leita til
leknis eins fljott og audid er.

Born og unglingar
. Matever eitt og sér (einlyfjamedferd) er ekki atlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri
en 16 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Matever
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Takid ekki macrogol (haegdalosandi lyf) einni klukkustund fyrir eda eftir inntdku levetiracetams, par
sem petta geeti dregio Gr verkun pess.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu eda brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum 4dur en lyfid er notad. Levetiracetam ma nota 4 medgongu, eingdéngu ef leeknirinn telur pad
naudsynlegt a0 undangengnu itarlegu mati. bu skalt ekki haetta medferdinni an pess ad radfaera pig viod
leekninn. Ekki er haegt ad utiloka ad fullu hettuna 4 vansképun fyrir fostrid. Ekki er meelt med ad
konur hafi barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur.

Akstur og notkun véla

Matever getur skert haefni til aksturs og notkunar taekja eda véla pvi pad getur valdid syfju. Liklegra er
a0 petta gerist i upphafi medferdar eda eftir ad skammtur er aukinn. Hvorki skal stunda akstur né nota
vélar fyrr en fyrir liggur ad heefni til sliks sé ekki skert.

Matever 250 mg, 750 mg toflur innihalda sunset yellow FCF (E110)
Litarefnid sunset yellow FCF (E110) getur valdid ofnemisviobrogdum. Adrir styrkleikar af Matever
toflum innihalda ekki petta innihaldsefni.

Matever 1.000 mg toflur innihalda mjoélkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum (t.d. mjolkursykri) hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni adur en lyfid

er tekid inn.
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Adrir styrkleikar af Matever t6flum innihalda ekki petta innihaldsefni.

3. Hvernig nota 4 Matever

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljosthvernig nota &
lyfid skal leita pa upplysinga hja l&ekninum eda lyfjafraedingi.

Taktu pann fjolda taflna sem leeknirinn hefur radlagt.
Matever 4 ad taka inn tvisvar sinnum & dag, ad morgni og ad kvoldi, a u.p.b. sama tima & hverjum

degi.
Viobotarmedferd og einlyfjamedferd (fra 16 ara aldri)

e  Fulloronir (=18 ara) og unglingar (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda meira:
Radlagdur skammtur: & bilinu 1 000 mg til 3 000 mg 4 sélarhring.
begar pu byrjar ad taka Matever mun leeknirinn avisa laegri skammti fyrstu 2 vikurnar 4dur en pa
feerd laegsta solarhrings skammt.
Dceemi: Ef cetladur solarhvingsskammtur er 1 000 mg er minnkadur upphafsskammtur ein
250 mg tafla ad morgni og ein 250 mg tafla ad kvoldi og skammturinn er smam saman aukinn ad
1 000 mg a solarhring eftir 2 vikur.

e Unglingar (12 til 17 ara) sem vega 50 kg eda minna:
Leeknirinn mun 4visa pvi lyfjaformi Matever sem er hentugast midad vid pyngd og skammt.

e Skammtar handa ungh6rnum (1 manada til 23 manada) og bornum (2 til 11 ara) sem vega
minna en 50 kg:
Leaeknirinn mun avisa pvi lyfjaformi Matever sem er hentugast midad vid aldur, pyngd og
skammt.

Levetiracetam 100 mg/ml mixtura lausn, er lyfjaform sem hentar betur fyrir ungabérn og bérn
yngri en 6 ara og fyrir born og unglinga (fra 6 til 17 ara) sem vega minna en 50 kg og pegar toflur
gefa ekki moguleika 4 réttum skammti.

Lyfjagjof
Gleypid Matever toflurnar med naegilega miklum vokva (t.d. glasi af vatni). Pt matt taka Matever med

eda an matar. Eftir inntdku getur verid ad beiskt bragd levetiracetams finnist.

Lengd medferdar

. Matever er notad til langtima medhondlunar. Halda 4 medferd med Matever afram eins lengi og
leeknirinn hefur gefid fyrirmeeli um.
. Haettid ekki medferd an samrads viod laekninn, bvi flogin geta aukist ef medferdinni er heett.

Ef notadur er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Hugsanlegar aukaverkanir vegna ofskdmmtunar Matever eru syfja, @singur, arasargirni, minnkud
arvekni, ondunarbzling og da.

Hafio samband vid lekni ef teknar eru fleiri toflur en atti ad taka. Laeknirinn mun akveda bestu
mogulegu medferd vio ofskommtun.

Ef gleymist ad nota Matever
Hafid samband vid laekni ef gleymist ad taka inn einn eda fleiri skammta. Ekki 4 ad tvofalda skammt
til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka inn.

Ef haett er a0 nota Matever Ef hatta 4 medferd med Matever 4 ad draga smam saman ur skommtum

til ad fordast aukna krampa. Akvedi laeknirinn ad haetta Matever medferd mun hann/hiin leidbeina pér
um hvernig smam saman skal hatta notkun Matever.
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Leitid til lacknisins eda lyfjafradings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vio laekninn eda farou a naestu bradamottoku ef pessi einkenni koma
fram:

. slappleiki, svimi eda sundl eda ef pu att erfitt med andardratt par sem petta geta verid merki um
alvarleg ofnemisviobrogd (bradaofnemi)
. bjugur 1 andliti, vorum, tungu og halsi (ofnemisbjugur)

. flensulik einkenni og utbrot & andliti sem sidan fylgja utbreidd utbrot med haum hita, haekkud
gildi lifrarensima koma fram i bl60profum og aukning 4 tegund hvitra blookorna
(eosinfiklafjold) og staekkadir eitlar (lyfjaviobrogd med eosinfiklafjold og alteekum einkennum
[DRESS])

. einkenni eins og litid pvagmagn, preyta, 6gledi, uppkdst, ringlun og bjugur & fotleggjum, 6klum
eda fotum par sem petta geta verid merki um skyndilega skerdingu 4 nyrnastarfsemi

. huoutbrot sem geta myndad blodrur og 1itid t eins og litil markskifa (dokkir blettir i midjunni
umkringdir ljosara sveedi med dokkum hring utan med) (regnbogarodasott)

. utbreidd utbrot med blodrum og flagnandi hid, sérstaklega 1 kringum munn, nef, augu og
kynferi (Stevens-Johnson heilkenni)

. alvarlegri tegund tutbrota sem valda flognun hiidar & meira en 30 % af yfirbordi hudar
(hudpekjudrepslos)

. merki um alvarlegar andlegar breytingar eda ef einhver i kringum pig tekur eftir einkennum

ringlunar, svefnh6fga (syfju), minnisleysis, minnisskerdingar (gleymni), atbrigdilegrar hegdunar
eda onnur merki fra taugakerfi par me0 taldar 6sjalfrad hreyfingar eda hreyfingar sem ekki naest
stjorn a. Petta gaetu verid einkenni heilakvilla.

ber aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar eru nefkoksbolga, svefnhofgi (syfja), hofudverkur, preyta
og sundl. Vid upphaf medferdar eda pegar skammtar eru auknir geta sumar aukaverkanirnar t.d. syfja,
preyta og sundl verid algengari. Hins vegar @ttu pessar aukaverkanir ad minnka med timanum.

Mjog algengar getakomid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
. Nefkoksbolga;
. Svefnhofgi (syfja), hofudverkur

Algengar geta komid fyrir hja all ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

Lystarleysi;

. bunglyndi, 6vild eda arasargirni, kvidi, svefnleysi, taugadstyrkur eda skapstyggo;

. Krampi, jafnvaegisleysi, sundl (tilfinning um jafnvegisleysi), svefndrungi (skortur 4 orku og
ahuga), skjalfti (6sjalfradur skjalfti);

. Svimi (tilfinning um ad allt hringsnuist).

. Hosti;

. Kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflun (meltingartregda), uppkost, 6gledi; *Utbrot;
. brottleysi/preyta

Sjaldgaefargeta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
. Faekkun blooflagna, faekkun hvitra blodkorna;
. byngdartap, pyngdaraukning;

. Tilraunir til sjalfsvigs og sjalfsvigshugsanir, gedsjukdomar, 6edlileg hegdun, ofskynjanir, reioi,
ringlun, kvidakast, tilfinningalegt 6jaftnvaegi/skapsveiflur, asingur.
. Minnisleysi, minnisskerding, 6samhefoar hreyfingar (skert geta til ad samhefa hreyfingar),

naladofi, athyglisbrestur (einbeitingarskortur);
. Tvisyni, pokusyn;
. Haekkuo eda oedlileg gildi i rannsoknum & lifrarstarfsemi;
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. Harlos, exem, klaoi; « Vodvaslappleiki, véovaverkir;
. Averkar.

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

. Syking;

. Feekkun allra tegunda blodkorna;

. Veruleg ofnemisvidbrogd (DRESS, bradaofnemisvidbragd [alvarleg og veigamikil
ofnaemisvidobrogd], Quincke bjugur [bolga i andliti, vorum, tungu og halsi]);

. Minnkad magn natriums i blooi;

. Sjélfsvig, personuleikabreytingar (hegdunarvandamal), dedlilegur pankagangur (hag hugsun,
einbeitingarskortur);

«  Orad;

. Heilakvilli (sja kaflann ,,Hafou tafarlaust samband vid lekninn® fyrir nakvaema lysingu a
einkennum);

. Flog geta versnad eda pau gerst oftar;

. Osjalfradir vodvakrampar 4 hofoi, buk og utlimum, erfidleikar med ad stjorna hreyfingum,

sjukleg hreyfingarporf (ofvirkni);

. Breyting 4 hjartslattartakti (4 hjartalinuriti);

. Brisbolga;

. Lifrarbilun, lifrarbolga;

. Ovaent minnkun 4 nyrnastrarfsemi;

. Hudutbrot, sem geta myndad bloorur og litid Ut eins og litlar skotskifur (dokkir blettir i
midjunni, umkringdir lj6ésara svadi og med dokkum hring i kringum jadarinn) (erythema
multiforme), Gtbreidd ttbrot med blédrum og flagnandi hd, sérstaklega i kringum munn, nef,
augu og kynferi (Stevens—Johnson syndrome ) og alvarlegri mynd sem veldur pvi ad hudin
flagnar a meira en 30% af likamsyfirbordinu (toxic epidermal necrolysis).

. Rakvoovalysa (nidurbrot vodvavefs) og tengd haekkun & kreatinkinasa 1 blodi. Algengi er
marktaekt meira hja japonskum sjuklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru japanskir.

. Helti eda erfidleikar vio gang.

. Blanda hita, vodvastirdleika, 0stodugs blodprystings og hjartstlattar, rugli, minnkadri medvitund
(geta verid einkenni kvilla sem kallast illkynja sefunarheilkenni). Tioni er marktakt heerri hja
japonskum sjuklingum samanborid vid pa sem ekki eru japanskir.

Koma orsjaldan fyrir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum

. Endurteknar 6velkomnar hugsanir eda tilfinningar eda porf fyrir ad endurtaka eitthvad aftur og
aftur (arattu- og prahyggjurdskun).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvaemtfyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna

aukaverkanir er haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Matever

Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Matever inniheldur

Virka innihaldsefnid er levetiracetam.

Ein tafla af Matever 250 mg inniheldur 250 mg af levetiracetami.Ein tafla af Matever 500 mg
inniheldur 500 mg af levetiracetami.

Ein tafla af Matever 750 mg inniheldur 750 mg af levetiracetami.

Ein tafla af Matever 1.000 mg inniheldur 1.000 mg af levetiracetami.

Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Kalsium vetnisfosfat tvihydrat, orkristalladur selluldsi, krospovidon gerd A,
hydroxypropylsellulosi (L)

250 mg: Filmuhud: hypromellosa (E464), titantvioxid (E171), talkim, propylen glykol (E1520),
litarefni*.

500 mg:
Filmuhud: hypromellosa (E464), titantvioxid (E171), hydroxypropylsellulosi (E463), propylenglykol
(E1520), sorbinsyra (E200), sorbitan eindleat (E494), vanillin, litarefni*.

750 mg:
Filmuht0: hypromellosa (E464), indigo carmine aluminumlake (E132), sunset yellow FCF aluminum
lake (E110), makrogol/PEG 4000, titantvioxio (E171), litarefni*.

1.000 mg:
Filmuhud Opadry OY-LS-28908 (II white): hypromellosa (E464), laktosaeinhydrat, makrogol /PEG
4000, titantvioxid (E171).

*Litarefnin eru:

250 mg tafla: indigo carmine aluminum lake (E132), sunset yellow FCF aluminum lake (E110)
quinoline yellow aluminium lake (E104)

500 mg tafla: quinoline yellow aluminium lake (E104)

750 mg tafla: indigo carmine aluminum lake (E132), sunset yellow FCF aluminum lake (E110),
jérnoxio rautt (E172),

1.000 mg tafla: (engin vidbatt litarefni).

Lysing a utliti Matever og pakkningastzerdir

Matever 250 mg: Filmuhududu téflurnar eru blaar, ilangar og tviktptar.
Matever 500 mg: Filmuhuduodu téflurnar eru gular, ilangar og tvikuptar
Matever 750 mg: Filmuhududu téflurnar eru bleikar, ilangar og tvikuptar.
Matever 1.000 mg: Filmuhududu toflurnar eru hvitar, ilangar og tvikuptar.

Hvitar, mattar PVC/PE/PVDC-al pynnuri pappadskjum.

Matever toflum er pakkad i pynnu pakkningar i 6skjum sem innihalda:

. 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 toflur og fjolpakkningu med 200 (2 pakkningar med100 toflum)
filmuhtdudum téflum.

. 500 mg: 10, 20,30,50,60, 100, 120 og fjolpakkningu med 200 (2 pakkningar med100 toflum)
filmuhtdudum téflum.

. 750 mg: 20,30,50,60, 80, 100, 120 og fjolpakkningu med 200 (2 pakkningar med100 toflum)
filmuhtdudum toflum.

. 1.000 mg: 10, 20,30,50,60, 100 og fjolpakkningu med 200 (2 pakkningar med 100 t6flum)
filmuhtdudum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Pharmathen S.A., 6, Dervenakion Str., 15351 Pallini, Attiki Grikkland.

Framleioandi
Pharmathen S.A.

6 Dervenakion Str.
15351 Pallini, Attiki
Grikkland

eda

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5,

Rodopi 69300,
Grikkland

Hafid samband vid fulltra markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

bouarapus
Pharmathen S.A.
Ten.: +30 210 66 04 300

Ceska republika
ARDEZ Pharma, spol. sr.o.
Tel.: +420 220 400 391

Danmark
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
SIA ELVIM
Tel:+371 67808450

EALada
INNOVIS PHARMA AEBE
Tni: +30 210 66 64 805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Lietuva
SIA ELVIM
Tel:+371 67808450

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300
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France Portugal

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Hrvatska Romania

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Ireland Slovenija

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
island Slovenska republika
Alvogen ehf. ARDEZ Pharma, spol. sr.o.
Tel: +354 522 2900 Tel: +420 220 400 391
Italia Suomi/Finland

Ecupharma S.r.1 Ailon Pharma Oy

Tel : +39-02-38238790 Puh/Tel: +358 407024992
Kvmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.

TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA ELVIM Pharmathen S.A.

Tel:+371 67808450 Tel: +30 210 66 04 300

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

Upplysingar sem hzgt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropuhttp://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Matever 100 mg/ml innrennslispykkni, lausn
levetiracetam

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad ad nota lyfio. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafrading vita um allar aukaverkanir betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Matever og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Matever

Hvernig nota 4 Matever

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Matever

Pakkningar og adrar upplysingar

o rwn Pk

1.  Upplysingar um Matever og vid hverju pad er notad

Levetiracetam er flogaveikilyf (Iyf sem notad er til medferdar vid flogum hja peim sem eru med
flogaveiki).

Matever er nota0:

. eitt sér til medhondlunar a hlutaflogum hja fullordnum og unglingum fra 16 ara aldri med
nylega greinda flogaveiki til medferdar 4 dkvednum tegundum flogaveiki. Flogaveiki er astand
par sem sjuklingarnir f4 endurtekin flogakdst. Levetiracetam er notad gegn peirri tegund
flogaveiki par sem flogakostin hafa i upphafi adeins ahrif 4 adra hlid heilans, en geta sidar nad
til storra svaeda i badum hlutum heilans (hlutaflog med eda an sidkominna alfloga). Laeknirinn
pinn hefur avisad pér levetiracetami til ad draga tr fjolda flogakasta.

. sem vidbotarmedferd med 60rum flogaveikilyfjum til ad medhondla:

— hlutaflog med eda an alfloga hjé fullordnum, unglingum, bérnum og ungabérnum fra 4 ara
aldri.

— Voovakippaflog (skammvinnir kippir sem minna & lost i vodva eda vodvahop) hja
fullordnum og unglingum fra 12 éra aldri med vodvakippaflog sem koma fram a
unglingsarum.

— frumkomin pankippaalflog (stor flogakdst, p.m.t. medvitundarleysi) hja fullordnum og
unglingum fra 12 ara aldri med sjalfvakta flogaveiki (su tegund flogaveiki sem talio er ad
hafi erfoafreedilega orsok).

Matever pykkni er valkostur fyrir sjuklinga pegar ekki hentar timabundid ad gefa Matever
flogaveikilyf med inntoku.
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2. Adur en byrjad er ad gefa pér Matever

EkKki ma nota Matever

. Ef um er ad reda ofnaemi fyrir levetiracetami, pyrralidonafleidum eda einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en pér er gefid Matever

. Ef bt ert med nyrnasjukdom, skaltu fylgja leidbeiningum laeknisins. Hann getur akvedid ad
breyta skammtinum.
. Ef pu tekur eftir ad hagja fer a vexti barnsins eda 6vaentum kynproska vinsamlegast hafid

samband vi0 lekninn.

. Hja nokkrum af peim sjiklingum sem hafa verid meohondladir med flogaveikilyfjum eins og
Matever hefur ordid vart vio sjalfsskada- og sjalfsvigshugsanir. Ef einkenni punglyndis og/eda
sjalfsvigshugsanir gera vart vio sig, vinsamlegast hafid samband vid lekninn.

. Ef pu att pér fjolskyldu- eda heilsufarssogu um oreglulegan hjartslatt (greinanlegan &
hjartalinuriti), eda ef pt ert med sjukdom og/eda feerd medferd sem gerir pad ad verkum ad pér
er heett vio hjartslattaréreglu eda saltadjafnvaegi.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita ef eftirfarandi aukaverkanir verda alvarlegar eda standa lengur en i

nokkra daga:

o Afbrigdilegar hugsanir, skapstyggd eda arasargjarnari viobrogd en venjulega, eda ef pu eda
fjolskylda og vinir taka eftir mikilvaegumveigamiklum breytingum a skapi pinu eda hegdun.

. Versnun flogaveiki
Flog pin geta i mjog sjaldgeefum tilvikum versnad eda pau gerst oftar, adallega fyrsta manudinn
eftir ad medferdin hefst eda pegar skammturinn er aukinn. I mjog sjaldgaefri gerd
snemmkominnar flogaveiki (flogaveiki sem tengist SCN8A stokkbreytingum) sem orsakar
margpatt flog og tap a faerni geetu flogin verid afram til stadar eda farid versnandi medan a
medferd stendur.

Ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum nyju einkennum medan pu tekur Matever skaltu leita til
leeknis eins fljott og audid er.

Born og unglingar
*  Matever eitt og sér (einlyfjamedferd) er ekki atlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri
en 16 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Matever
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Takid ekki macrogol (haegdalosandi lyf) einni klukkustund fyrir eda eftir inntdku levetiracetams, par
sem betta geeti dregio Ur verkun pess.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu eda brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad. Levetiracetam ma nota 4 medgdngu, eingdngu ef laeknirinn telur
pad naudsynlegt ad undangengnu itarlegu mati. bu skalt ekki heatta medferdinni an pess ad radfaera
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pig vio leekninn. Ekki er haegt ad utiloka ad fullu hattuna a vanskopun fyrir fostrid. Ekki er meelt
med ad konur hafi barn a brjésti medan a medferd stendur.

AKstur og notkun véla

Matever getur skert haefni til aksturs og notkunar teekja eda véla pvi pad getur valdid syfju. Liklera
er ad petta gerist i upphafi medferdar eda eftir ad skammtur er aukinn. Hvorki skal stunda

akstur né nota vélar fyrr en fyrir liggur ad haefni til sliks sé ekki skert.

Mateverinniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 57,21 mg af natrium i hverjum hamarks stakskammti sem samsvarar 2,86% af 2 g,
r4016gdum hamarks stakskammti fyrir fullordna fra WHO.

3. Hvernig nota 4 Matever

Leeknir eda hjukrunarfraedingur mun gefa pér Matever innrennslislyf 1 blaaed.
Matever & ad gefa tvisvar sinnum & sélarhring, ad morgni og ad kvoldi 4 u.p.b. sama tima & hverjum

degi.
Notkun innrennslislyfs er valkostur i stad lyfjaforma til inntoku. Skipta ma beint ur gjof i blaed og yfir

i inntoku, eda 6fugt, an skammtaadlogunar. Nota skal sama heildarskammt & dag og somu
skammtationi.

Viobotarmedferd og einlyfjamedferd (frda 16 dra aldri).

Fullordnir (=18 ara) og unglingar (12 til 17 dra) sem vega 50 kg eda meira:
Radlagdur skammtur: & bilinu 1 000 mg til 3 000 mg a soélarhring.

begar pu byrjar ad taka Matever mun leknirinn avisa leegri skammti fyrstu 2 vikurnar adur en pu
feerd legsta solarhrings skammt.

Skammtar handa bérnum (4 til 11 ara) og unglingum (12 til 17 ara), sem vega minna en 50 kg
Radlagdur skammtur: 4 bilinu 20 mg & hvert kg likamspyngdar til 60 mg a hvert kg likamspyngdar a
solarhring.

Lyfjagjof

Matever er til notkunar i blaaed.

bynna verdur radlagdan skammt i ad minnsta kosti 100 ml af samrymanlegri pynningarlausn og pad
sidan gefid med innrennsli 1 blded 4 15 minGtum.

Nanari upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfolk um rétta medhondlun Matever eru i 6. kafla.

Lengd medferdar
»  Ekki liggur fyrir nein reynsla af gjof levetriacetams 1 blaed lengur en i 4 daga.

Ef haett er a0 nota Matever

Ef haetta 8 medferd med Matever 4 ad draga smam saman ur skdmmtum til ad fordast aukna krampa.
Akvedi lzknirinn ad hztta Matever medferd mun hann/htin leidbeina pér um hvernig smém saman
skal hatta notkun Matever.
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Leitio til laeknisins eda lyfjafradings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vio laekninn eda farou a naestu bradamottoku ef pessi einkenni koma

fram:

slappleiki, svimi eda sundl eda ef pu att erfitt med andardratt par sem petta geta verid merki um
alvarleg ofnemisviobrogd (bradaofnami)

bjugur 1 andliti, vérum, tungu og halsi (ofnemisbjugur)

flensulik einkenni og utbrot 4 andliti sem sidan fylgja ttbreidd utbrot med haum hita, haekkud
gildi lifrarensima koma fram i blodprofum og aukning 4 tegund hvitra blodkorna
(eosinfiklafjold) og staekkadir eitlar (lyfjaviobrogd med edsinfiklafjold og altekum einkennum
[DRESS])

einkenni eins og litid pvagmagn, preyta, 6gledi, uppkdst, ringlun og bjugur & fotleggjum, dklum
eda fotum par sem petta geta verid merki um skyndilega skerdingu a nyrnastarfsemi
hudutbrot sem geta myndad blodrur og litid ut eins og litil markskifa (dokkir blettir i midjunni
umkringdir ljosara svaeedi med dokkum hring utan med) (regnbogarodasott)

utbreidd utbrot med blédrum og flagnandi hd, sérstaklega i kringum munn, nef, augu og
kynfeeri (Stevens-Johnson heilkenni)

alvarlegri tegund utbrota sem valda flognun htdar & meira en 30% af yfirbordi hudar
(hudpekjudrepslos)

merki um alvarlegar andlegar breytingar eda ef einhver i kringum pig tekur eftir einkennum
ringlunar, svefnhdfga (syfju), minnisleysis, minnisskerdingar (gleymni), afbrigdilegrar hegdunar
eda onnur merki fra taugakerfi par me0 taldar 6sjalfrad hreyfingar eda hreyfingar sem ekki naest
stjorn 4. betta gaetu verid einkenni heilakvilla.

bar aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar eru nefkoksbolga, svefnhofgi (syfja), hofudverkur, preyta
og sundl. Vio upphaf medferdar eda pegar skammtar eru auknir geta sumar aukaverkanirnar t.d. syfja,
preyta og sundl algengari. Hins vegar attu pessar aukaverkanir ad minnkamed timanum.

Mjog algengar getakomid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

Nefkoksbolga;
Svefnhofgi (syfja), hofudverkur

Algengar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

Lystarleysi;

bunglyndi, 6vild eda arasargirni, kvidi, svefnleysi, taugadstyrkur eda skapstyggo;

Krampi, jafnvaegisleysi, sundl (tilfinning um jafnvegisleysi), svefndrungi (skortur 4 orku og
ahuga), skjalfti (6sjalfraour) skjalfti;

Svimi (tilfinning um ad allt hringsnuist).

Hosti;

Kvioverkir, nidurgangur, meltingartruflun (meltingartregda), uppkost, 6gledi;

Utbrot;

brottleysi/preyta
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Sjaldgeefargeta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Faekkun blodflagna, faekkun hvitra bl6okorna;

byngdartap, pyngdaraukning;

Tilraunir til sjalfsvigs og sjalfsvigshugsanir, gesjukdoémar, 6edlileg hegdun, ofskynjanir, reidi,
ringlun, kvidakast, tilfinningalegt 6jafnvegi/skapsveiflur, asingur.

Minnisleysi, minnisskerding, 6samhafoar hreyfingar (skert geta til ad samhafa hreyfingar),
naladofi, athyglisbrestur (einbeitingarskortur);

Tvisyni, pokusyn;

Haekkud eda 6edlileg gildi i rannsoknum 4 lifrarstarfsemi;
Harlos, exem, klaoi;

Vodvaslappleiki, vodvaverkir;

Averkar.

Mjog sjaldgzefar geta koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000 einstaklingum

Syking;

Feaekkun allra tegunda bléokorna;

Veruleg ofnaemisviobrogd (DRESS, bradaofnaemisvidbragd [alvarleg og veigamikil

ofnaemisvidbrogd], Quincke bjigur [bolga i andliti, vorum og halsi]); *Minnkad magn

natriums i bl6di;

Sjalfsvig, personuleikabreytingar (hegdunarvandamal), 6edlilegur pankagangur (heg hugsun,

einbeitingarskortur);

Orad:;

Heilakvilli (sja kaflann ,,Hafou tafarlaust samband vid lekninn® fyrir nakvaema lysingu a

einkennum);

Flog geta versnad eda pau gerst oftar;

Osjalfradir vodvakrampar 4 hofoi, buk og utlimum, erfidleikar med ad stjorna hreyfingum,

sjukleg hreyfingarporf (ofvirkni);

Breyting a hjartslattartakti (4 hjartalinuriti);

Brisbolga;

Lifrarbilun, lifrarbolga;

Ovant minnkun 4 nyrnastrarfsemi;

Huoutbrot, sem geta myndad blodrur og litid ut eins og litlar skotskifur (dokkir blettir i

midjunni, umkringdir ljésara svadi og med dokkum hring i kringum jadarinn) (erythema

multiforme), Gtbreidd utbrot med blodrum og flagnandi hud, sérstaklega i kringum munn, nef,

augu og kynferi (Stevens-Johnson syndrome ) og alvarlegri mynd sem veldur pvi ad htdin

flagnar 4 meira en 30% af likamsyfirbordinu (toxic epidermal necrolysis).

Rakvoovalysa (nidurbrot vodvavefs) og tengd haekkun a kreatinkinasa i blodi. Algengi er

marktaekt meira hja japonskum sjuklingum borid saman vid sjuklinga sem ekki eru japanskir.
Helti eda erfidleikar vio gang.

Blanda hita, vodvastirdleika, 6stoougs blodprystings og hjartstlattar, rugli, minnkadri medvitund
(geta verid einkenni kvilla sem kallast illkynja sefunarheilkenni). Tioni er marktaekt herri hja
japonskum sjuklingum samanborid vid pa sem ekki eru japanskir.

Koma orsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum

Endurteknar 6velkomnar hugsanir eda tilfinningar eda porf fyrir a0 endurtaka eitthvad aftur og
aftur (arattu- og prahyggjurdskun).
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Tilkynning aukaverkana

L4tid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemtfyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Matever
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 hettuglasinu og dskjunni 4 eftir EXP:
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram. Engin sérstok fyrirmeli eru um

geymsluadstedur lyfsins.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Matever inniheldur

- Virka innihaldsefnid er levetiracetam. Hver ml af lausn, innrennslislyfi, inniheldur 100 mg af

levetiracetami.

- Onnur innihaldsefni eru: natriumasetatprihydrat, isediksyra, natriumklorid, vatn fyrir stungulyf

Lysing a utliti Matever og pakkningastaerdir:

Matever innrennslispykkni, lausn (Matever pykkni) er ter, litlaus, sefdur vokvi. Matever
bykkni 5 ml hettuglasi er pakkad i pappadskju med 10 hettugldsum.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Pharmathen S.A., 6, Dervenakion Str., 15351 Pallini, Attiki Grikkland.

Hafid samband vid fulltriia markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Bruarapus
Pharmathen S.A.
Ten.: +30 210 66 04 300

Ceska republika

ARDEZ Pharma, spol. sr.o.

Tel: +420 220 400 391
Danmark

Orion PharmaA/S

TIf: +45 49 12 66 00

Deutschland

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Onkogen Kft.

Tel.: +36 70 310 1163
Malta

Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300
Nederland

89



Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

E)ALGdo
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 66 64 805-806

Espaia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Makpharm d.o.o.
Tel: +385 1 4840 342

Ireland
Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300

Island
Pharmathen S.A.
Simi: +30 210 66 04 300

Italia
Ecupharma S.r.1
Tel : +39-02-38238790

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd
Tn\: +357 25371056

Latvija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

bessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Romania
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenija
Lenis farmacevtika d.o.o
Tel.: +386 1 235 07 00

Slovenska republika
ARDEZ Pharma, spol. sr.o.
Tel: +420 220 400 391

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh/Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB

Tel: +46 8 623 6440

United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Upplysingar sem hzgt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar

Evropuhttp://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsfolki: Leiobeiningar
um rétta notkun Matever eru i 3. kafla.

Hvert hettuglas med Matever pykkni inniheldur 500 mg af levetiracetami (5 ml af pykkni sem
inniheldur 100 mg/ml). Sja t6flu 1 vardandi radleggingar um blondun og gjof Matever pykknis,
pannig ad gefinn sé heildarsolarhringsskamturinn 500 mg, 1.000 mg, 2.000 mg eda 3.000 mg skipt i

tvo skammta.

Tafla 1. Blondun og gjof Matever bykknis

Skammtur Rammal sem | Rammal Innrennslistimi| Tioni Heildarskammtur
nota a pynningarlausnan lyfjagjafar | a sélarhring
250 mg 2,5 ml (halft 5 100 ml 15 mintatur Tvisvar 500 mg/s6larhring
ml hettuglas) sinnum &
solarhring
500 mg 5ml (eitt 5 ml| 100 ml 15 minttur Tvisvar 1.000
hettuglas) sinnum a mg/sélarhring
solarhring
1.000mg | 10 ml (tv6 5 | 100 ml 15 minttur Tvisvar 2.000
ml hettuglos) sinnum & mg/soélarhring
sélarhring
1.500 mg | 15 ml (prja 5 | 100 ml 15 minatur Tvisvar 3.000
ml hettuglds) sinnum & mg/solarhring
solarhring

betta lyf er einungis til nota einu sinni og farga skal 6notadri lausn.

Geymslupol lyfs i notkun: Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun 4 ad nota lyfio strax eftir
pynningu. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og geymsluadstaedur fram ad notkun a abyrgd
notandans og @tti almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram
vid gildadar smitgataradstedur sem haft er eftirlit med.

begar Matever pykkni var blandad i eftirfarandi pynningarlausnir reyndist pad samrymanlegt og
efnafradilega stodugt i ad minnsta kosti 24 klst. ef pad er geymt i PVC pokum vid stofuhitann 15-
25°C og pess gett ad hitastigio fari ekki ut fyrir pau mork.

bPynningarlausnir:

- Natriumkléorid 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis
- Ringerlaktat til innrennslis

- Glukosi 50 mg/ml (5%) til innrennslis
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