I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre tirpalo yra 100 mg levetiracetamo.
Kiekviename 5 ml flakone yra 500 mg levetiracetamo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekviename flakone yra 19 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus, bespalvis skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Levetiracetam Hospira skiriamas monoterapijai gydyti suaugusiesiems ir paaugliams, vyresniems nei
16 mety ligoniams, kuriems naujai diagnozuota epilepsija ir yra zidininiy (daliniy) epilepsijos

priepuoliy su antrine generalizacija ar be jos.

Levetiracetam Hospira skiriamas kaip papildoma priemoné:

. gydyti epilepsija sergantiems suaugusiesiems, paaugliams ir vyresniems nei 4 mety vaikams,
kuriems yra zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy, lydimy antrinés generalizacijos ar be jos.

. gydant miokloninius traukulius suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su
juveniline mioklonine epilepsija.

. Gydyti suaugusiyjy ir vaiky nuo 12 mety amziaus serganciy idiopatine generalizuota epilepsija,
pirminius.

Levetiracetam Hospira koncentratas yra alternatyvi vaisto forma pacientams, kai jie laikinai negali
vaisto gerti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Gydyma Levetiracetam Hospira galima pradéti vaistinio preparato leidZiant j vena arba skiriant gerti.
Pereiti nuo vaistinio preparato vartojimo geriant prie leidimo j veng galima i§ karto, be titravimo.
Reikia laikytis nustatytos paros dozés ir vartojimo daznumo.

Rekomenduojama monoterapijos dozé (16 mety ir vyresniems asmenims) ir papildomo gydymo dozé
yra tokia pati, kaip apraSyta toliau.



Visos indikacijos

Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis
Pradiné terapiné dozé yra 500 mg 2 kartus per parg. Tokig doz¢ galima pradéti vartoti jau nuo
pirmosios gydymo dienos. Ta¢iau mazesné pradiné po 250 mg 2 kartus per parg dozé gali biiti skirta,
remiantis gydytojo traukuliy sumaZzéjimo poreikio jvertinimu, lyginant su galimu Salutiniu poveikiu.
Po dviejy savaiéiy ji gali biiti padidinta iki po 500 mg 2 kartus per para.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, paros doz¢ galima padidinti iki 1500 mg 2 kartus
per para. Dozg¢ didinti ar mazinti galima po 250 mg ar 500 mg 2 kartus per parg kas 2-4 savaites.

Paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kiino svoris mazesnis nei 50 kg, ir vaikams nuo 4 mety
amziaus

Gydytojas, jvertings kiino svorj, amziy ir doze, turi paskirti tinkamiausig farmacing forma, pavidalg ir
stiprumg. Kaip koreguoti doz¢ atsizvelgiant j svori, zr. skyriuje Vaiky populiacija.

Gydymo trukmé

Levetiracetamo vartojimo leidZiant j veng ilgiau nei 4 dienas patirties néra.

Nutraukimas

Jei reikia nutraukti Levetiracetam Hospira vartojimg, rekomenduojama tai daryti i§ 1éto (pvz.,
suaugusiesiems ir paaugliams, kuriy kiino svoris didesnis kaip 50 kg: mazinti po 500 mg 2 kartus per
para kas 2-4 savaites; vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris mazesnis nei 50 kg: dozés negalima
mazinti daugiau kaip po 10 mg/kg kiino svorio kas 2 savaites).

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

Senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama doz¢ patikslinti (Zr. Zemiau
,»Inksty funkcijos sutrikimas®).

Inksty funkcijos sutrikimas
Paros doze¢ biitina nustatyti individualiai, atsizvelgiant j paciento inksty funkcijg.

Suaugusiesiems vartojamoji doz¢e tikslinama, remiantis Zemiau pateikta lentele. Norint naudotis $ia
lentele, reikia apskaiCiuoti paciento kreatinino klirensg (KK) ml/min. Suaugusiesiems ir paaugliams,
kuriy kiino svoris 50 kg ar didesnis kreatinino klirensg (ml/min.) galima apskaiciuoti pagal pateikiamg
formulg, nustacius kreatinino koncentracija kraujo serume (mg/dl):

[140-amZius (metais)] x svoris (kg)
KK (ml/min.) = (x 0,85 moterims)
72 x serumo kreatininas (mg/dl)

Po to KK koreguojamas pagal kiino pavirSiaus plota (KPP) taip:

KK (ml/min.)
KK (ml/min./1,73 m?) = x 1,73
Paciento KPP (m?)




Dozés koregavimas suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 50 kg, kuriems yra

sutrikusi inksty funkcija:

Grupé Kreatinino klirensas Dozé ir daznis

(ml/min./1,73 m?)
[Normali inksty funkcija >80 INuo 500 iki 1 500 mg du kartus per para
Lengvas inksty nepakankamumas 50-79 [Nuo 500 iki 1 000 mg du kartus per para
Vidutinio sunkumo inksty 30-49 [Nuo 250 iki 750 mg du kartus per parg
nepakankamumas
Sunkus inksty nepakankamumas < 30 [Nuo 250 iki 500 mg du kartus per para

Galutine inksty ligos stadija sergantys
pacientai, dializuojami pacientai )

[Nuo 500 iki 1 000 mg vieng kartg per parg
(2

M Pirmaja gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 750 mg pradiné dozé.
@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 250-500 mg.

Vaikams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, levetiracetamo doze¢ reikia koreguoti jvertinus inksty
funkcijg, nes levetiracetamo klirensas susijes su inksty funkcija. Si rekomendacija pagrjsta
suaugusiyjy, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, tyrimais.

Jaunesniems paaugliams ir vaikams kreatinino klirensg (ml/min./1,73 m?) galima apskai¢iuoti pagal
pateikiamg formule (Schwartz formule), nustacius kreatinino koncentracija serume (mg/dl):

KK (ml/min/1,73 m?) =

Ugis (cm) x ks

Kreatinino koncentracija serume (mg/dl)

ks = 0,55 (vaikams, jaunesniems kaip 13 mety ir merginoms paaugléms); ks = 0,7 (vaikinams

paaugliams)

Dozés koregavimas vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg, kuriems yra sutrikusi

inksty funkcija:
Grupé Kreatinino klirensas Doz¢ ir daznis
(ml/min./1,73 m?) [Vaikai nuo 4 mety amzZiaus ir paaugliai, kuriy
kiino svoris mazesnis nei 50 kg
[Normali inksty funkcija >80 [Nuo 10 iki 30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg) du kartus
per para
Lengvas inksty 50-79 [Nuo 10 iki 20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) du kartus
nepakankamumas per parg
Vidutinio sunkumo inksty 30-49 [Nuo 5 iki 15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg) du kartus
nepakankamumas per para
Sunkus inksty < 30 [Nuo 5 iki 10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg) du kartus
nepakankamumas per para
Galutine inksty ligos stadija |- [Nuo 10 iki 20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) vieng kartg
sergantys pacientai - per parg (1) (2)
dializuojami pacientai

(D A pirmajg gydymo levetiracetamu dieng rekomenduojama 15 mg/kg (0,15 ml/kg) pradiné dozeé.
@ Po dializés rekomenduojama papildomai skirti 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).




Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams su sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, kreatinino klirensas gali rodyti netiksly
inksty nepakankamumo laipsnj.

Todél, kai kreatinino klirensas yra maZesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?, kasdiene palaikomajg doze
rekomenduojama sumazinti 50%.

Vaiky populiacija

Gydytojas, jvertings amziy, kiino svorj ir doz¢, turi paskirti vartoti tinkamiausig farmacing forma,
pakuotés dydj ir stipruma.

Monoterapija

Levetiracetamo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 16 mety paaugliams, kaip
monoterapinis gydymas, dar nenustatytas.
Duomeny néra.

50 kg ir daugiau sveriantys paaugliai (16 ir 17 mety amziaus), kuriems naujai diagnozuota epilepsija
ir yra Zidininiy (daliniy) epilepsijos priepuoliy su antrine generalizacija ar be jos

Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams (12—17 mety), kuriy kiino svoris 50 kg
ir didesnis.

Papildomas gydymas vaikams nuo 4 iki 11mety ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kuriy kitno svoris
mazesnis nei 50 kg

Pradiné gydomoji dozé yra 10 mg/kg kiino svorio du kartus per para.

Priklausomai nuo klinikinio atsako ir tolerancijos, doz¢ galima padidinti iki 30 mg/kg kiino svorio 2
kartus per parg. Doz¢ didinti ar mazinti galima ne daugiau kaip po 10 mg/kg 2 kartus per parg kas

2 savaites. Esant bet kuriai vartojimo indikacijai turi biiti naudojama maziausia veiksminga dozé.

Esant bet kuriai vartojimo indikacijai vaikams, kuriy kiino svoris 50 kg arba didesnis, doz¢ tokia pati
kaip suaugusiesiems.

Dél bet kurios vartojimo indikacijos Zr. ankstesnj skyriy Suaugusiesiems (=18 mety) ir paaugliams
(12—17 mety), kuriy kitno svoris 50 kg ir didesnis.

Vaiky ir paaugliy gydymui rekomenduojamos dozés:

Kiino svoris Pradiné dozé: Didziausia dozé:

10 mg/kg du kartus per para 30 mg/kg du kartus per parg
15kg 150 mg du kartus per parg 450 mg du kartus per parg
20 kg V 200 mg du kartus per parg 600 mg du kartus per parg
25 kg 250 mg du kartus per para 750 mg du kartus per parg
Nuo 50 kg @ 500 mg du kartus per parg 1 500 mg du kartus per parg

(M Vaikus, kuriy kiino svoris 25 kg arba mazesnis, reikéty pradéti gydyti levetiracetamo 100 mg/ml
geriamuoju tirpalu.

@ Vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris 50 kg ir didesnis, dozé tokia pati kaip
suaugusiesiems.

Papildomas gydymas kidikiams ir jaunesniems kaip 4 mety amzZiaus vaikams

Levetiracetamo Hospira koncentrato infuziniam tirpalui saugumas ir veiksmingumas ktidikiams ir
vaikams, jaunesniems kaip 4 mety, dar nebuvo nustatytas.

Informacija apie $iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau jokiy dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.



Vartojimo metodas

Levetiracetam Hospira koncentratas vartojamas tik leidZiant j vena ir rekomenduojama dozé turi biti
skiedziama maziausiai 100 ml tinkamo skiediklio ir infuzija j veng turi trukti 15 min. (Zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba kitiems pirolidono dariniams, arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty funkcijos sutrikimas

Skiriant levetiracetamo pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, doz¢ gali tekti patikslinti.
Prie§ parenkant doz¢ pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos nepakankamuma,
rekomenduojama pries tai jvertinti inksty funkcija (zr. 4.2 skyriy).

Uminis inksty pazeidimas

Levetiracetamo vartojimas labai retais atvejais buvo siejamas su timiniu inksty pazeidimu, o laikas iki
sutrikimo pasireiskimo buvo nuo keliy dieny iki keliy ménesiy.

Kraujo lasteliy skaic¢iai

Retais atvejais nustatytas su levetiracetamo vartojimu siejamas sumazgjes kraujo lasteliy skaicius
(neutropenija, agranulocitozé, leukopenija, trombocitopenija ir pancitopenija), paprastai pasireiske
gydymo pradzioje. Pacientams, kuriems pasireiSkia smarkus silpnumas, karS¢iavimas, pasikartojan¢ios
infekcijos ar kresé¢jimo sutrikimai, rekomenduojama atlikti bendrajj kraujo tyrima (4.8 skyrius).

Savizudybés

Savizudybiy, bandymy nusizudyti ir minc¢iy apie savizudybg¢ buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo
gydomi antiepilepsiniais vaistais (jskaitant ir levetiracetamu). Atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat
parodé Siek tiek padidéjusia mingiy apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos
mechanizmas néra aiSkus.

Taigi, pacientai turi buti stebimi dél depresijos pozymiy ir/ar min¢iy apie savizudybe¢ bei bandymo
nusizudyti pozymiy ir atitinkamas gydymas turi bti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia
jspéti, kad kreiptysi j gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia depresijos poZymiy ir/ar minéiy apie
savizudybe bei bandymo nusizudyti poZymiy.

Nenormalus ir agresyvus elgesys

Levetiracetamas gali sukelti psichozinius simptomus ir elgesio anomalijas, jskaitant dirgluma ir
agresyvuma. Pacientus, gydomus levetiracetamu, reikia stebéti, ar neatsiranda psichiatriniy pozymiy,
rodanc¢iy svarbius nuotaikos ir (arba) asmenybés pokycCius. Pastebéjus tokj elgesj, reikia apsvarstyti
galimybe koreguoti arba laipsniskai nutraukti gydyma. Jeigu svarstoma nutraukti gydyma,

7r. 4.2 skyriy.

Priepuoliuy pasunkéjimas

Levetiracetamas, kaip ir kity tipy antiepilepsiniai vaistai, retai gali padidinti priepuoliy daznj ar
paaitrinti jy sunkuma. Sis paradoksalus poveikis dazniausiai pasireiké per pirmajj ménesj nuo
levetiracetamo vartojimo pradzios ar po dozés padidinimo ir iSnykdavo nutraukus vaisto vartojimg ar
sumazinus doz¢. Epilepsijai pasunkéjus pacientai turéty nedelsdami kreiptis | gydytoja. Pavyzdziui,
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buvo gauta prane$imy apie veiksmingumo stoka arba priepuoliy pasunkéjimag pacientams, sergantiems
epilepsija, susijusia su nuo potencialy skirtumo priklausomy natrio kanaly alfa 8 subvieneto (SCN8A)
mutacijomis.

Elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas

Reti EKG QT intervalo pailgéjimo atvejai buvo pastebéti stebéjimo po pateikimo rinkai metu.
Levetiracetamg reikia skirti atsargiai pacientams su pailgéjusiu QTc¢ intervalu, pacientams, tuo paciu
metu gydomiems vaistiniais preparatais, turinciais jtakos QTc intervalui, arba pacientams, sergantiems
atitinkamomis Sirdies ligomis ar su elektrolity pusiausvyros sutrikimu.

Vaikuy populiacija

Sukaupti duomenys nerodo, kad biity jtakojamas vaiky augimas ir brendimas. Taciau ilgalaikis
poveikis vaiky mokymuisi, intelektui, augimui, endokrininés sistemos funkcijai, brendimui ir
dauginimosi funkcijai lieka neaiSkus.

Pagalbinés medziagos

Maksimalioje vienkartinéje §io vaistinio preparato dozéje yra 2,5 mmol (arba 57 mg) (flakone yra
0,8 mmol (arba 19 mg)) natrio, tai atitinka 2,85% i$ 2 g Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
rekomenduojamos didziausios suaugusiojo natrio paros dozés. Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas
natrio kiekis maiste.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos

levetiracetamas neturi jtakos esamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty (fenitoino, karbamazepino,
valproinés riigsties, fenobarbitalio, lamotrigino, gabapentino ir primidono) koncentracijai kraujo
serume ir Sie minéti prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai neturi jtakos levetiracetamo
farmakokinetikai.

Kaip ir suaugusiems, vaikams néra kliniskai ryskiy vaistinio preparato sgveiky, levetiracetamo gaunant
60 mg/kg per parg.

Retrospektyvus epilepsija serganciy vaiky ir paaugliy (nuo 4 iki 17 mety) farmakokinetinés sgveikos
vertinimas patvirtino, kad papildomas gydymas geriamuoju levetiracetamu kartu vartojamy
karbamazepino ir valproato pusiausvyros koncentracijai kraujo serume jtakos neturéjo. Taciau
duomenys rodo, kad fermentus aktyvinantys prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai vaikams 20%
padidina levetiracetamo klirensg. Dozés koreguoti nereikia.

Probenicidas

Nustatyta, kad inksty kanalé¢liy sekrecija blokuojantis preparatas probenicidas (vartojamas po 500 mg
4 kartus per parg), slopina pirminio metabolito, bet ne levetiracetamo inksty klirensg. Neziiirint to, $io
metabolito koncentracija kraujyje iSlieka nedidelé.

Metotreksatas

Kartu vartojant levetiracetamo ir metotreksato buvo stebétas sumazéjes metotreksato klirensas, dél ko
padidéjo/pailgéjo metotreksato koncentracija kraujyje iki potencialiai pavojingo toksinio lygio.
Pacientams, kartu vartojantiems $iy abiejy vaistiniy preparaty, reikia atidziai stebéti metotreksato ir
levetiracetamo kiekius kraujyje.



Geriamieji kontraceptikai ir kitos farmakokinetinés saveikos

Kasdien vartojamas levetiracetamas (po 1000 mg per para) netur¢jo jtakos geriamyjy kontraceptiky
(etinilestradiolio ir levonorgestrelio) farmakokinetikai; hormony (liuteinizuojan¢io hormono ir
progesterono) kiekis nepakito. Levetiracetamas (dozémis iki 2000 mg per parg) neturéjo jtakos
digoksino ir varfarino farmakokinetikai; protrombino laikas nepakito. Digoksinas, geriamieji
kontraceptikai ir varfarinas neveiké kartu vartojamo levetiracetamo farmakokinetikos.

Alkoholis

Duomeny apie levetiracetamo sgveika su alkoholiu néra.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims turi biti suteikta specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti,
gydyma levetiracetamu biitina perzitiréti. Kaip ir su visais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais,
reikia vengti nutraukti levetiracetamo vartojima staiga, nes tai gali sukelti priepuoliy proverzj, kurio
pasekmes moteriai ir negimusiam vaikui gali biiti pavojingos. Kai jmanoma, pirmenybeg reikia teikti
monoterapijai, nes gydymas keliais prieSepilepsiniais vaistiniais preparatais gali biiti susij¢s su didesne
jgimty apsigimimy rizika negu monoterapija, atsizvelgiant kartu vartojamus prieSepilepsinius
vaistinius preparatus.

Néstumas

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gautas didelis kiekis duomeny apie néscias moteris, kurioms buvo
taikoma monoterapija levetiracetamu (duomenys daugiau nei apie 1 800 nés$¢iy motery, tarp kuriy
daugiau nei 1500 ekspozicijg patyré per pirmajj trimestrg), nerodo dideliy jgimty apsigimimy rizikos
padidéjimo. Yra mazai duomeny apie vaiky, kurie taikant monoterapija patyré lebetiarcetamo
ekspozicija in utero, nervy sistemos vystymasi. Dviejy stebimyjy populiacijos registrais pagrjsty
tyrimy, atlikty su i§ esmés tais paiais Siaurés aliy duomeny rinkiniais ir apimangiais daugiau nei

1 000 vaiky, gimusiy epilepsija sergancioms moterims, kurios pries gimdyma buvo gydomos
levetiracetamo monoterapija, duomenys nerodo autizmo spektro sutrikimy ar protinés negalios rizikos
padidéjimo, palyginti su vaikais, gimusiais epilepsija sergan¢ioms moterims, kurios néstumo metu
nebuvo gydomos vaistiniais preparatais nuo epilepsijos. Vidutin¢ levetiracetamo grupés vaiky
steb¢jimo trukme buvo trumpesné nei vaiky, kurie nepatyré ekspozicijos jokiais vaistiniais preparatais
nuo epilepsijos (pvz., 4,4 mety, palyginti su 6,8 mety viename i tyrimy).

Jei atlikus atidy jvertinimg manoma, kad kliniskai reikalinga, levetiracetamas gali biiti vartojamas
néstumo metu. Tokiu atveju rekomenduojama vartoti maziausia veiksmingg dozg.

Fiziologiniai pakitimai néStumo metu gali paveikti levetiracetamo koncentracijg. NéStumo metu
levetiracetamo koncentracija plazmoje sumazéjo. Sis sumazéjimas yra labiau isreikstas tre¢iuoju
néstumo trimestru (iki 60 % nuo pradinés koncentracijos prie§ néstuma). Baitina uztikrint tinkama
nésciy motery, gydomy levetiracetamu, klinikinj stebéjima.

Zindymas

Levetiracetamas iSsiskiria j motinos pieng. Tod¢l Zindymas nerekomenduojamas. Taciau jei gydymas
levetiracetamu Zindymo metu yra reikalingas, gydymo nauda ir keliamas pavojus turi biiti apsvarstyti,
atsizvelgiant j zindymo svarba.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny néra,
galimas pavojus Zmogui nezinomas.
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4.7

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Levetiracetamas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutini§kai. Kai
kuriems pacientams dél skirtingo atskiry individy jautrumo gali pasireiksti somnolencija ar kiti su
centrine nervy sistema susij¢ simptomai, ypac¢ pradéjus gydyma ar padidinus dozg. Todél tokiems
pacientams rekomenduojama biiti atsargiems, kai jie atlieka jgiidziy reikalaujancias uzduotis, pvz.,
vairuoja transporto priemones ar dirba su mechanizmais. Pacientams reikia nurodyti nevairuoti ir
nevaldyti mechanizmy tol, kol nejsitikins, kad tokie veiksmai néra sutrike.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, somnolencija, galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Toliau pateikti nepageidaujamy reakcijy duomenys yra
paremti apibendrinta placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo tiriamos visos
indikacijos ir dalyvavo 3416 pacienty, gydyty levetiracetamu, analize. Sie duomenys papildyti
gautaisiais vartojus levetiracetamg atitinkamy atviry pratgsimo tyrimy metu, taip pat ir vaistiniui
preparatui patekus i rinkg. Levetiracetamo saugumo duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus
grupése (suaugusiesiems ir vaikams) ir visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Kadangi yra
nedaug duomeny apie j veng leidziamo levetiracetamo ekspozicijg, o per burng vartojamo ir j veng
leidziamo vaisto farmacinés formos yra biologiskai ekvivalentiskos, toliau pateikiami j veng leidziamo
levetiracetamo saugumo duomenys paremti per burng vartojamo vaisto duomenimis.

Nepageidaujamy reakceijy iSvardinimas

Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos klinikiniy tyrimy (suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir
kadikiy >1 mén.) metu ir vaistui patekus j rinka, yra iSvardytos Zemiau pateikiamoje lenteléje pagal
organy sistemy klases bei pagal daznj. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazé¢jancio sunkumo
tvarka ir jy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas
(nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir labai retas (<1/10 000).

Organy sistemy

DaZnumo kategorija

klasés pagal Labai daznas [Daznas INedaznas Retas Labai retas

MedDRA

Infekcijos ir INazofaringitas Infekcija

infestacijos

Kraujo ir limfinés Thrombocitopeni|Pancitopenija,

sistemos ja, leukopenija |neutropenija,

sutrikimai agranulocitozé

Imuninés sistemos Reakcija ] vaista,

sutrikimai pasireisSkianti
cozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(DRESS),
padidéjes
jautrumas
(iskaitant
angioneurozing
edema ir
anafilaksijg)




Organy sistemy

Daznumo kategorija

klasés pagal Labai daznas |Daznas INedaznas Retas Labai retas

MedDRA

Metabolizmo ir /Anoreksija  [Kiino svorio Hiponatremija

mitybos sutrikimai sumazéjimas,

lkiino svorio
adidéjimas

Psichikos Depresija, [Bandymas Ivykdyta Obsesinis

sutrikimai priesiSkumas/ [zudytis, savizudybé, kompulsinis

agresija, suicidines asmenybés sutrikimas®
nerimas, mintys, sutrikimas,
nemiga, psichoziniai pakites
nervingumas/isutrikimai, mastymas,
rzlumas nenormalus delyras

elgesys,

haliucinacijos,

pyktis, sumiSimo

biisena, panikos

priepuolis,

emocinis

nepastovumas/nu

otaikos

svyravimai,

susijaudinimas

INervy sistemos  [Somnolencija, [Traukuliai, |Amnezija, Choreoatetozé,

sutrikimai galvos pusiausvyros [atminties diskinezija,

skausmas sutrikimai,  [pablogéjimas,  |hiperkinezija,
galvos sutrikusi eisenos
svaigimas, [koordinacija/atak sutrikimas,
letargija, sija, parestezija, [encefalopatija,
drebulys démesio priepuoliy
sutrikimai pasunkéjimas,
piktybinis
meurolepsinis
sindromas®®
Akiy sutrikimai Diplopija,
sutrikes
regéjimas

Ausy ir labirinty Galvos

sutrikimai svaigimas

(vertigo)

Sirdies sutrikimai QT intervalo
elektrokardiogra
moje pailgéjimas

Kvépavimo Kosulys

sistemos, kriitinés

lastos ir

tarpuplaucio

sutrikimai

Virskinimo trakto Pilvo Pankreatitas

sutrikimai skausmas,

viduriavimas,
dispepsija,
'vémimas,
vkinimas
Kepeny, tulZies |Pakite; kepeny [Kepeny
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Organy sistemy DaZnumo kategorija

klasés pagal Labai daznas |Daznas INedaznas Retas Labai retas

MedDRA

puslés ir lataky funkcijos tyrimo nepakankamuma

sutrikimai rezultatai s, hepatitas

Odos ir poodinio Bérimas /Alopecija, Toksiné

audinio sutrikimai egzema, niezulys lepidermio
nekrolizé,
Stivenso-
DZonsono
sindromas,
daugiaformé
eritema

Skeleto, raumeny Raumeny Rabdomioliz¢ ir

ir jungiamojo silpnumas, padidéjes

audinio sutrikimai mialgija kreatino
fosfokinazés
aktyvumas
kraujyje®

Inksty ir $lapimo Uminis inksty

taky sutrikimai azeldimas

Bendrieji /Astenija/

sutrikimai ir nuovargis

vartojimo vietos

pazeidimai

Suzalojimai, Susizalojimas

apsinuodijimai ir

procediry

komplikacijos

M Zr. , Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas®.

@ Vykdant stebéjimg po pateikimo rinkai buvo uzfiksuoti labai reti obsesiniy kompulsiniy sutrikimy
(OKS) atsiradimo atvejai pacientams, kurie anksciau yra turéje OKS arba psichikos sutrikimy.
 Paplitimas reik§mingai didesnis tarp pacienty japony, palyginus su pacientais ne japonais.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos

Levetiracetamu gydytiems pacientams retai fiksuotos keliy organy padidéjusio jautrumo reakcijos (tai
dar vadinama reakcija j vaistinj preparatg patiriant eozinofilijg ir sisteminius simptomus, DRESS).
Klinikiniai pasireiskimai gali atsirasti praéjus 2—8 savaitéms po gydymo pradzios. Siy reakcijy israiska
biina jvairi, taCiau paprastai jos pasireiskia kar§¢iavimu, i§bérimu, veido edema, limfadenopatijomis,
hematologiniy rodmeny poky¢ciais ir gali biiti susijusios su jvairiy organy sistemy, daugiausia kepeny,
pazaidomis. Jeigu jtariama keliy organy padidéjusio jautrumo reakcija, levetiracetamo vartojima reikia
nutraukti.

Anoreksijos i$sivystymo rizika yra didesné, jei levetiracetamas skiriamas kartu su topiramatu.
Nustatyti keletas alopecijos atvejy, kai nutraukus gydyma levetiracetamu, plaukai ataugo.

Kai kuriais pancitopenijos atvejais buvo nustatytas kauly ¢iulpy slopinimas.

Encefalopatijos atvejai paprastai pasireiské gydymo pradzioje (praéjus nuo keliy dieny iki keliy
ménesiy) ir iSnyko nutraukus gydyma.

Vaiky populiacija

Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy metu 190 pacienty nuo 1 mén. iki maZziau kaip
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4 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. Sesiasdesimt i3 iy pacienty buvo gydomi
levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Placebo kontroliuojamy ir atviry pratgsimo
tyrimy metu 645 pacientai nuo 4 iki 16 mety amziaus buvo gydomi levetiracetamu. 233 i8 $iy pacienty
buvo gydomi levetiracetamu placebo kontroliuojamuose tyrimuose. Abiejose Siose vaiky amziaus
grupése Sie duomenys yra papildyti vartojant levetiracetamg, jam patekus j rinka.

Be to, 101 jaunesnis kaip 12 ménesiy kudikis dalyvavo poregistraciniame saugumo tyrime.
Jaunesniems kaip 12 ménesiy kiidikiams, sergantiems epilepsija, jokiy naujy levetiracetamo vartojimo
saugumo problemy nenustatyta.

Levetiracetamo nepageidaujamy reakcijy duomenys paprastai yra panasiis visose amziaus grupése ir
visose patvirtintose epilepsijos indikacijose. Placebo kontroliuojamy tyrimy vaisto saugumo analizé
vaikams atitiko suaugusiyjy, gydyty levetiracetamu, saugumo duomenis, i§skyrus elgesio ir psichikos
nepageidaujamas reakcijas, kurios vaikams pasireiské dazniau negu suaugusiesiems. Vémimas (labai
daznai 11,2%), susijaudinimas (daznai 3,4%), nuotaikos svyravimai (daznai 2,1%), emocinis
nepastovumas (daznai 1,7%), agresija (daznai 8,2%), nenormalus elgesys (daznai 5,6%) ir letargija
(daznai 3,9%) 4-16 mety amziaus vaikams ir paaugliams pasireiské dazniau negu kitose amziaus
grupése ar bendruose saugumo duomenyse. Irzlumas (labai daznai 11,7%) ir sutrikusi koordinacija
(daznai 3,3%) kiidikiams ir vaikams nuo 1 mén. iki maZziau kaip 4 mety amziaus pasireiské dazniau
negu kitose amziaus grupése ar bendruose saugumo duomenyse.

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame vaiky saugumo jvertinimo tyrime, atliktame naudojant
ne mazesnio saugumo nustatymo modelj, buvo vertinamas kognityvinis ir neuropsichologinis
levetiracetamo poveikis 4-16 mety vaikams, sergantiems Zidinine epilepsija. Nustatyta, kad
levetiracetamas nesiskyré nuo placebo (nebuvo maziau saugus) lyginant Leiter-R démesio ir atminties
indeksa, atminties atrankos sudétinj indeksa su baziniu tiriamiesiems. Elgsenos ir emocinés biklés
tyrimai parodé pacienty agresyvumo didéjima, gydant levetiracetamu, kuris buvo jvertintas
standartizuotu sisteminiu biidu, naudojant patvirtintg klausimyna (Achenbach vaiky elgsenos skale).
Taciau pacienty, vartojusiy levetiracetamo ilgalaikiame atvirame stebéjimo tyrime, elgsenos ir
emocinio funkcionavimo blogéjimo nestebéta, o konkreciai agresyvumo rodikliai nebuvo blogesni nei
pradzioje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Pacientg, kuris perdozavo levetiracetamo, gali apimti somnolencija, aZitacija, pasireiksti agresyvumas,
sutrikti samone, vystytis kvépavimo slopinimas ir prasidéti koma.

Pagalba perdozavimo atveju

Specifinio levetiracetamo prieSnuodzio néra. Perdozavimo gydymas yra simptominis, galima atlikti
hemodializ¢. Hemodializés metu paSalinama apie 60% levetiracetamo ir 74% pirminio metabolito.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSepilepsiniai vaistiniai
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preparatai, ATC kodas — N03AX14.
Veiklioji medZiaga — levetiracetamas yra pirolidono darinys (a-etil-2-okso-1-pirolidino acetamido S-
enantiomeras), kurio cheminé strukttira yra kitokia nei kity prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty

veikliyjy medziagy.

Veikimo mechanizmas

Levetiracetamo veikimo mechanizmas dar néra galutinai iStirtas. In vitro ir in vivo atlikti tyrimai
leidzia daryti prielaida, kad levetiracetamas nesutrikdo pagrindiniy lastelés charakteristiky ir normalios
neurotransmisijos.

In vitro atlikti tyrimai rodo, kad levetiracetamas veikia Ca’" koncentracijg neurone, i§ dalies
slopindamas N-tipo kalcio sroves ir mazindamas Ca?" atsipalaidavimg i§ jo atsargy neurone. Be to, jis
i§ dalies slopina cinko ir B-karboliny indukuotas GASR ir glicino valdomas sroves. Ir dar, in vitro
tyrimais nustatyta, kad levetiracetamas jungiasi su tam tikra grauziky smegeny audinio vieta. Si
jungimosi vieta yra sinapsinés puslelés baltymas 2A, kuris, manoma, dalyvauja pislelés sintezéje ir
neurotransmiteriy egzocitozéje. Levetiracetamas ir jam struktiiriSkai giminingi analogai i$sidésto tam
tikra eile pagal jy afinitet junggiai su sinapsinés piislelés baltymu 2A. Sio afiniteto laipsnis koreliuoja
su junginiy prieStraukuliniu apsauginiu aktyvumu, naudojant audiogeninj epilepsijos modelj su
pelémis. Tokie tyrimai leidZia manyti, kad sgveika tarp levetiracetamo ir sinapsinés piislelés baltymo
2A gali nulemti vaisto prieSepilepsinio veikimo mechanizma.

Farmakodinaminis poveikis

Levetiracetamo priesepilepsinio poveikio spektras yra platus. Nustatyta, kad, naudojant gyviny
zidininiy ir pirminiy generalizuoty epilepsijos priepuoliy modelius, jis apsaugo nuo priepuoliy, neturi
priepuolius provokuojancio (prokonvulsinio) poveikio. Pirminis metabolitas yra neveiksmingas.

Vaisto veiksmingumas zmonéms tiek zidinings, tiek ir generalizuotos epilepsijos salygomis
(epilepsiforminé iSkrova/fotoparoksizminis atsakas) patvirtino platy levetiracetamo farmakologinio
poveikio spektra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Papildomas suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo 4 mety amziaus, serganciy epilepsija, Zidininiy
traukuliy priepuoliy su ar be antrinés generalizacijos gydymas:

Suaugusiesiems levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 3 dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose su 1 000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg per para, skiriant 2 padalintomis
dozémis, kai gydymo trukme buvo iki 18 savaiciy. Apibendrinta analizé parodé, kad pacienty, kuriems
50% ir daugiau nuo pradinio lygio sumazéjo daliniy traukuliy priepuoliy daznis per savaite, esant
nuolatinéms dozéms (12/14 savaiciy), dalis buvo 27,7%, 31,6% ir 41,3%, naudojusiy 1 000 mg,

2 000 mg ir 3 000 mg levetiracetamo atitinkamai ir 12,6% pacienty su placebo.

Vaikuy populiacija

Vaikams (nuo 4 iki 16 m.) levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 198 pacientai ir gydymas truko 14 savai¢iy. Siame tyrime
pacientams levetiracetamas buvo skiriamas fiksuota 60 mg/kg/per parg (du kartus per para) doze.

44,6% levetiracetamu gydyty pacienty ir 19,6% placebo pacienty zidininiy traukuliy priepuoliy daznis
per savait¢ sumazéjo 50% ar daugiau, palyginti su pradiniu lygiu. 11,4% stabiliai gydyty pacienty
neturéjo traukuliy per paskutinius 6 ménesius ir 7,2% nebuvo traukuliy bent 1 metus.

......

jaunesni kaip 6 mén., dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.
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Monoterapija, gydant Zidininiy traukuliy priepuolius su ar be antrinés generalizacijos pacientams nuo
16 mety amziaus, kuriems naujai diagnozuota epilepsija.

Levetiracetamo veiksmingumas monoterapijoje buvo jrodytas dvigubai koduotame, lygiagreciy
grupiy, palyginamojoje su kontroliuojamo atsipalaidavimo (CR) karbamazepinu tyrime su 576
pacientais (16 mety ir vyresniais), kuriems naujai arba neseniai diagnozuota epilepsija. Pacientai turi
turéti nesukeltus zidininius traukulius arba tik su generalizuotais toniniais-kloniniais traukuliais.
Pacientai buvo randomizuoti j karbamazepino CR 400—-1 200 mg/per parg arba levetiracetamo 1 000—
3 000 mg/per parg grupes, gydymo trukmé — iki 121 savaités priklausomai nuo atsako.

Sesi ménesiai be traukuliy buvo pasiekta 73,0% levetiracetamu gydyty pacienty ir 72,8%
karbamazepinu CR gydyty pacienty, koreguotas absoliutus skirtumas tarp gydymy yra 0,2% (95% PI:
-7,8 8,2). Daugiau nei pusei tiriamyjy nebuvo traukuliy 12 ménesiy (56,6% ir 58,5% tiriamyjy
atitinkamai su levetiracetamu ir karbamazepinu CR).

Tyrime, atspindincioje kliniking patirtj, kartu skiriamy prieSepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojimg
galima nutraukti ribotam skaiciui pacienty, kurie buvo papildomai gydyti levetiracetamu (36
suaugusieji pacientai i§ 69).

Papildomas suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amziaus, serganciy jaunatvine mioklonine
epilepsija, miokloniniy traukuliy gydymas.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamoje 16
savai¢iy trukmés tyrime su 12 mety amziaus ir vyresniais pacientais, ken¢ianciais nuo idiopatinés
generalizuotos epilepsijos su miokloniniais traukuliais, esant jvairiems sindromams. Dauguma
pacienty sirgo jaunatvine mioklonine epilepsija.

Siame tyrime levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per parg, skiriama per 2 kartus. 58,3%
levetiracetamu gydyty pacienty ir 23,3% placebo pacienty maziausiai 50% sumaz¢jo dieny, kai jvyksta
miokloniniai traukuliai. Esant nepertraukiamam, ilgalaikiam gydymui, 28,6% pacienty neturéjo
miokloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 21,0% pacienty neturéjo traukuliy bent 1 metus.

Papildoma terapija, gydant suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety amzZiaus su idiopatine generalizuota
epilepsija, pirminius generalizuotus toninius-kloninius traukulius.

Levetiracetamo veiksmingumas buvo jrodytas 24 savaiciy trukmes dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuri apima suaugusiuosius, paauglius ir ribotg skaiciy vaiky, serganciy
idiopatine generalizuota epilepsija su pirminiais generalizuotais toniniais-kloniniais (PGTK)
traukuliais, esant jvairiems sindromams (jaunatvinei miokloninei epilepsijai, jaunatvinei ir vaiky
epilepsinei absencijai arba epilepsijai su ,,Grand Mal“ traukuliais pabundant). Siame tyrime
levetiracetamo dozé buvo 3 000 mg/per parg suaugusiesiems arba 60 mg/kg/per parg vaikams, dozé
buvo dalijama j 2 dalis.

72,2% levetiracetamu gydyty pacienty ir 45,2% placebo pacienty 50% ar daugiau sumazéjo PGTK
traukuliy daznis per savait¢. Esant nepertraukiamam ilgalaikiam gydymui, 47,4% pacienty neturé¢jo
toniniy-kloniniy traukuliy bent 6 ménesius, o 31,5% neturéjo toniniy-kloniniy traukuliy bent 1 metus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Levetiracetamo farmakokinetinés savybés nustatytas davus jo gerti. Vienkartiné 1 500 mg
levetiracetamo dozé, iStirpinta 100 ml tinkamo skyscio ir ilgiau negu 15 min. leidziama j veng yra
bioekvivalentiska geriamajai 1 500 mg dozei, kurig sudaro trys 500 mg tabletés.

Buvo vertinama iki 4 000 mg dozés, istirpintos 100 ml 0,9% natrio chlorido tirpalo, ilgesné negu
15 min. infuzija i vena ir iki 2 500 mg dozés, iStirpintos 100 ml 0,9% natrio chlorido tirpalo, ilgesnée
negu 5 min. infuzija j vena. Farmakokinetiniai ir saugumo duomenys nerodo jokiy saugumo pavojy.

Levetiracetamas yra gerai tirpus ir skvarbus junginys. Jo farmakokinetinis profilis yra tiesinis;
svyravimai, tiek imant atskirg individa, tiek ir jy grupes, yra nedideli. Vartojant vaisto kartotinai, jo
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klirensas nesikei¢ia. Nuo laiko nepriklausancios levetiracetamo farmakokinetinés savybés patvirtintos
taip pat 4 dienas infuzuojant j veng po 1500 mg doze 2 kartus per para.

Duomeny apie kokj nors lyties, rasés ar paros laiko poveikj vaisto farmakokinetikai néra. Sveiky
savanoriy ir epilepsija sergan¢iy pacienty organizme vaisto farmakokinetika yra panasi.

Suaugusieji ir paaugliai

Pasiskirstymas

Maksimali koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) nustatyta 17 asmeny po vienkartinés 1500 mg dozés
infuzijos j vena, kuri truko ilgiau negu 15 min., buvo 51£19 mikrogramy/ml (aritmetinis
vidurkiststandartin¢ paklaida).

Duomeny apie pasiskirstymg Zzmogaus organizmo audiniuose néra.

Nei levetiracetamas, nei jo pirminis metabolitas reikSmingai nesijungia su kraujo plazmos baltymais
(<10%). Levetiracetamo pasiskirstymo tiiris yra apie 0,5-0,7 I/kg — verté, artima bendram organizmo

vandens tiriui.

Biotransformacija

Zmogaus organizme levetiracetamas mazai metabolizuojamas. Pagrindinis metabolizmo kelias (24%
dozés) yra acetamido grupés fermentiné hidrolizé. Pirminio metabolito (ucb L057) susidaryme kepeny
citochromo Puso izoformos nedalyvauja. Levetiracetamo acetamido grupés hidrolizé nustatoma
daugelyje audiniy, jskaitant ir kraujo Iasteles. Metabolitas ucb L057 yra farmakologiskai neaktyvus.

Taip pat buvo identifikuoti du kiti minoriniai metabolitai. Pirmasis i$ jy susidaro hidroksilinant
pirolidono ziedg (1,6% dozés), antrasis — atveriant pirolidono Zieda (0,9% dozés). Kiti neidentifikuoti
komponentai sudare tik 0,6% suvartotos dozés.

Nei levetiracetamo, nei jo pirminio metabolito enantiomeriné interkonversija (t. y. vieno enantiomero
virtimas kitu) in vivo salygomis neaptikta.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad levetiracetamas ir jo pirminis metabolitas neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny citochromo Psso izoformy (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 1A2),
gliukuronilo transferazés (UGT1A1 ir UGT1A6) ir epoksido hidroksilazés veiklos. Be to, in vitro
levetiracetamas neveikia valproinés riigsties gliukuronizacijos.

Zmoniy hepatocity kultiiroje levetiracetamas turéjo mazg arba neturéjo jokio poveikio CYP1A2,
SULTI1E1 ar UGT1A1. Levetiracetamas silpnai suzadina CYP2B6 ir CYP3A4. Tarpusavio saveikos
tyrimy in vitro ir in vivo su geriamaisiais kontraceptikais, digoksinu ir varfarinu duomenys rodo, kad
reikSmingas fermenty suzadinimas in vivo yra mazai tikétinas. Tod¢l levetiracetamo sgveika su kitomis
medZziagomis arba atvirk$ciai yra mazai tikétina.

Eliminacija

Levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas suaugusiesiems buvo 7+1 val. ir nekito keiciant dozg,
vartojimo biidg ar vartojant vaistg kartotinai. Vidutinis suminis klirensas buvo 0,96 ml/min/kg.

Pagrindinis vaisto i$siskyrimo kelias — su §lapimu (vidutiniskai 95% i§gertos dozés; per 48 valandas
iSsiskyre apie 93% vaisto dozés). Tik 0,3% vaisto dozés iSsiskiria su iSmatomis.

Kumuliacing levetiracetamo ir jo pirminio metabolito eliminacija su Slapimu per pirmasias 48
valandas sudaré¢ atitinkamai 66% ir 24% dozés.
Levetiracetamo ir ucb L057 inksty klirensas buvo atitinkamai 0,6 ir 4,2 ml/min./kg, vadinasi,

levetiracetamas iSsiskiria glomeruly filtracijos biidu su vélesne kanaléliy reabsorbcija. Be to, pirminis
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metabolitas be glomeruly filtracijos taip pat i$siskiria ir aktyvia sekrecija per inksty kanalélius.
Levetiracetamo eliminacija koreliuoja su kreatinino klirensu.

Senyvi Zmonés

Senyviems Zzmonéms pusinés eliminacijos laikas pailgéja apie 40% (nuo 10 iki 11 valandy). Tai
priklauso nuo $iai populiacijai budingo inksty funkcijos susilpnéjimo (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Ir levetiracetamo, ir jo pirminio metabolito menamas organizmo klirensas koreliuoja su kreatinino
klirensu. Todél pacientams, kuriems yra vidutinio ar sunkaus laipsnio inksty nepakankamumas,
levetiracetamo dozes rekomenduojama koreguoti pagal kreatinino klirensg (zr. 4.2 skyriy).

Suaugusiesiems tiriamiesiems, sergantiems galutine (anurine) inksty ligos stadija, pusinés eliminacijos
laikas tarp dializiy ir dializés metu buvo atitinkamai apytiksliai 25 ir 3,1 val.

Frakcinis levetiracetamo paSalinimas per standarting 4 valandy hemodializés procediirg buvo 51%.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, reikSmingy
levetiracetamo klirenso pokyciy nenustatyta. Daugumai tiriamyjy, serganciy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, levetiracetamo klirensas dél kartu esancio inksty funkcijos sutrikimo sumazéjo daugiau nei
50% (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikai (nuo 4 iki 12 mety)

Vaikams farmakokinetika vartojant j veng nebuvo tirta. Ta¢iau, remiantis levetiracetamo
farmakokinetine charakteristika, suaugusiy farmakokinetika vartojant j vena ir vaiky farmakokinetika
geriant, levetiracetamo ekspozicija (AUC) turéty biti panasi 4-12 mety vaikams vartojant | veng ar
geriant.

Epilepsija sergantiems vaikams (6-12 mety amziaus) davus gerti vienkarting doz¢ (20 mg/kg kiino
svorio), levetiracetamo pusinés eliminacijos laikas buvo 6 val. Perskaiciavus klirensa pagal kiino svorij,
vaiky jis yra apie 30% didesnis nei epilepsija serganciy suaugusiyjy.

Epilepsija sergantiems 4-12 mety vaikams duodant gerti vaisto (20-60 mg/kg ktino svorio per para)
kartotinai, levetiracetamas absorbavosi greitai. Didziausia koncentracija kraujo plazmoje iSgérus vaisto
buvo po 0,5-1 valandos. Buvo nustatyta dozés ir koncentracijos kraujo plazmoje bei ploto po
koncentracijos kitimo kreive (AUC) didé¢jimo tiesiné priklausomybée. Pusinés eliminacijos laikas buvo
apie 5 val. Menamas organizmo klirensas - 1,1 ml/min./kg ktino svorio.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios nepastebétos klinikiniy tyrimy su Zmonémis metu, ta¢iau aptiktos
ziurkéms ir maZesniu kiekiu peléms esant ekspozicijos lygiui panasiam kaip ir Zmogaus organizme ir
kurios gali turéti reikSmeés klinikingje praktikoje, buvo kepeny poky¢iai, nurodantys adaptacinj atsaka:
padidéjes kepeny svoris, centriniy skil¢iy hipertrofija, riebaliné infiltracija ir kepeny fermenty
suaktyvéjimas kraujo plazmoje.

Nepageidaujamy reakcijy ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar dauginimosi funkcijai nebuvo
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stebima, kai tévams ir F1 kartai buvo duodama iki 1 800 mg/kg kiino svorio per parg (6 kartus didesné
uz didziausig rekomenduojamg Zzmogui paros doz¢ pagal mg/m?).

Ziurkéms buvo atlikti du embiono-vaisiaus vystymosi tyrimai, skiriant 400 mg/kg, 1 200 mg/kg ir

3 600 mg/kg per parg. Skiriant 3 600 mg/kg/per para tik viename i§ dviejy embiono-vaisiaus
vystymosi tyrimy kiek sumazéjo vaisiaus svoris, tai buvo susij¢ su neZymiais skeleto formavimosi
nukrypimais/nedidelémis anomalijomis. Didesnio embriony mirtingumo ar apsigimimy daznio
nenustatyta. Dozé, nesukelianti paSaliniy reiskiniy (NOAEL — no observed adverse effect level), buvo
3 600 mg/kg/per para palikuoniy besilaukianc¢ioms (12 karty didesnés uz didziausia rekomenduojama
Zmogui paros doze pagal mg/m?) ir 1 200 mg/kg/per parg vaisiui.

Atlikti keturi embriono-vaisiaus vystymosi tyrimai su triusiais, tiriant 200 mg/kg, 600 mg/kg,

800 mg/kg, 1 200 mg/kg ir 1 800 mg/kg per para dozes. 1 800 mg/kg/per parg dozé pasizymejo
iSreikstu toksiniu poveikiu pateléms ir vaisiaus masés sumazéjimu bei daznesnémis
kardiovaskulinémis ir skeleto anomalijomis. Dozé, nesukelianti pasaliniy reiskiniy (NOAEL) pateléms
buvo <200 mg/kg/per parg, o vaisiui 200 mg/kg/per parg (tai atitinka maksimalig rekomenduojama
Zmogui paros doze pagal mg/m?).

Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimas buvo atliktas ziurkéms, skiriant 70 mg/kg, 350 mg/kg
ir 1800 mg/kg per para levetiracetamo dozes. NOAEL buvo >1 800 mg/kg/per para FO pateléms ir F1
jaunikliy iSgyvenamumui, augimui ir vystymuisi iki nujunkymo (6 kartus didesné uz didZiausig
rekomenduojama zmogui paros doze pagal mg/m?).

Ziurkiy ir $uny ka tik atvesty palikuoniy ir jaunikliy tyrimais nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio
jprastiniam vystymuisi ar brendimui nebuvo, kai gyviinams buvo duodama iki 1800 mg/kg kiino
svorio per parg (6 — 17 karty didesné uz didZiausia rekomenduojama zmogui paros doz¢ pagal mg/m?).
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio acetatas trihidratas

Lediné¢ acto raigstis

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus isvardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Paruosto vartoti praskiesto tirpalo laikomo PVC maiSeliuose cheminis ir fizikinis stabilumas 30 °C ar
2-8 °C temperatiiroje iSlieka 24 val. Dél mikrobiologinio uzterSimo galimybeés, iSskyrus tuos atvejus,
jei praskiedimo metodas uzkerta kelig mikrobiologinio uzterStumo pavojui, preparatas turi biiti
suvartojamas i$ karto. Nesuvartojus i$ karto, uz vaisto laikymo ir vartojimo sglygas atsako vartotojas.
6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

5 ml stiklo flakonas (I tipo) su brombutilo gumos kams¢iu ir nupléSiamu aliuminio gaubteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra 10 arba 25 flakonai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

1 lenteléje nurodyta Levetiracetam Hospira koncentrato infuziniam tirpalui paruo$imo tvarka norint
pasiekti reikiamg 500 mg, 1000 mg, 2000 mg arba 3000 mg paros dozg, padalinta j dvi dalis.

1 lentelé. Levetiracetam Hospira koncentrato infuziniam tirpalui paruo$imo ir vartojimo tvarka

Dozé Reikiamas koncentrato [Skiediklio [Infuzijos [Vartojimo dazZnis [Paros dozé
taris taris trukmé

250 mg 2,5 ml (pusé 5 ml 100 ml 15 minuéiy |2 kartus per parg  |S00 mg/para
flakono)

500 mg 5 ml (vienas 5 ml 100 ml 15 minuciy |2 kartus per para |1 000 mg/para
flakonas)

1000 mg (10 ml (du 5 ml 100 ml 15 minuéiy |2 kartus per parg |2 000 mg/para
flakonai)

1500 mg (15 ml (trys 5 ml 100 ml 15 minuciy |2 kartus per para |3 000 mg/para
flakonai)

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui, bet koks nesuvartotas tirpalo kiekis turi
biti sunaikintas.

Nustatyta, kad levetiracetamo Hospira koncentratas infuziniam tirpalui yra fiziSkai suderinamas ir
chemiskai stabilus, kai sumaiSomas su zemiau iSvardytais skiedikliais:

9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinis tirpalas
Ringerio laktato injekcinis tirpalas
50 mg/ml (5%) gliukozés injekcinis tirpalas

Jei tirpale atsiranda nuosédy arba pasikeiCia jo spalva, vaistinio preparato vartoti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/889/001
EU/1/13/889/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. sausio 8 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. lapkricio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11
1932 Zaventem

Belgija
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 ir 25 flakony déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
levetiracetamas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 500 mg/5 ml levetiracetamo.
Kiekviename mililitre yra 100 mg levetiracetamo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje yra natrio acetato trihidrato, ledinés acto riigties, natrio chlorido, injekcinio
vandens. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
500 mg/5 ml

10 flakony
25 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti j vena
Prie§ vartojima praskiesti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praskiedus vartoti nedelsiant.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

5 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml sterilus koncentratas
levetiracetamas
V.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Praskiedus vartoti nedelsiant.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 mg/5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
levetiracetamas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ Jums ar Jiisy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

NeiSmeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

S S e

Kas yra Levetiracetam Hospira ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Levetiracetam Hospira
Kaip vartoti Levetiracetam Hospira

Galimas Salutinis poveikis

Kai laikyti Levetiracetam Hospira

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Levetiracetam Hospira ir kam jis vartojamas

Levetiracetamas yra vaistas nuo epilepsijos (vaistas epilepsijos priepuoliams gydyti).

Levetiracetam Hospira skiriamas:

monoterapijai gydant tam tikrg epilepsijos forma, vyresniems nei 16 mety, kuriems naujai

diagnozuota epilepsija. Epilepsija — tai buklé, kai pacientams biina pasikartojantys traukuliy

priepuoliai. Levetiracetamas vartojamas, esant epilepsijos formai, kada priepuolis i§ pradziy
paveikia tiktai vieng smegeny puse, bet po to gali iSplisti didesniame plote | abi smegeny puses

(daliniai traukuliai su antrine generalizacija arba be jos). Levetiracetama Jums gydytojas

paskyré sickdamas sumazinti priepuoliy skaiciy.

papildomam gydymui su kitais vaistais nuo epilepsijos:

- gydant zidininiams priepuoliams su antrine generalizacija ar be jos, suaugusiesiems,
paaugliams, vaikams nuo 4 mety amziaus;

- miokloniniams traukuliams (trumpalaikiams staigiems raumeny ar raumeny grupiy
trikciojimams), suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus su juveniline
mioklonine epilepsija;

- pirminiams generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams (stipriems priepuoliams,
kuriy metu prarandama sagmoné), suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety amziaus,
sergantiems idiopatine generalizuota epilepsija (manoma, kad ji turi geneting priezastj).

Levetiracetam Hospira koncentratas infuziniam tirpalui yra alternatyvi vaisto forma pacientams, kai jie
laikinai negali vaisto gerti.

2.

Kas Zinotina pries$ vartojant Levetiracetam Hospira

Levetiracetam Hospira vartoti draudZiama

Jeigu yra alergija levetiracetamui, pirolidono dariniams arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Levetiracetam Hospira

. Jeigu Jisy inksty veikla sutrikusi, laikykités savo gydytojo nurodymy. Jis/ji nuspres, ar reikia
patikslinti vaisto doze.

. Jeigu pasteb¢jote savo vaiko sulétéjusj augima arba netikéta brendima, pasakykite gydytojui.

. Jeigu pasteb¢jote, kad priepuoliai tapo sunkesni (pvz., padaznéjo), pasakykite gydytojui.

. Nedaugelis zmoniy, kurie buvo gydomi antiepilepsiniais vaistais, tokiais kaip Levetiracetam

Hospira, turéjo min¢iy apie saves Zalojima arba savizudybe. Jeigu Jums yra bet kokie depresijos
simptomai ir (arba) kyla mintys apie savizudybg, pasakykite gydytojui.

. Jei Juisy Seimoje ar ligos istorijoje yra buve nereguliaraus Sirdies ritmo (matomo
elektrokardiogramoje) atvejy arba jei sergate liga ir (arba) Jums skirtas gydymas, dél kurio esate
linke j nereguliary Sirdies ritmg ar drusky pusiausvyros sutrikimus.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu kuris nors i iSvardyty Salutiniy reiSkiniy tampa sunkus
arba trunka ilgiau nei kelias dienas:
e Nenormalios mintys, dirglumas ar agresyvesné reakcija nei jprastai arba jeigu Jus ar Jisy
Seima ir draugai pastebite svarbiy nuotaikos ar elgesio poky¢iy.
o Epilepsijos pasunkéjimas:
Retais atvejais Jusy priepuoliai gali pasunkéti arba tapti daznesni, daugiausiai tai jvyksta per
pirmajj ménesj nuo gydymo pradzios ar padidinus dozg.
Sergant labai reta ankstyvosios epilepsijos forma (su SCN8A mutacijomis susijusia
epilepsija), kuri sukelia jvairiy tipy priepuolius ir jgiidziy netekima, galite pastebéti, kad
gydymo metu priepuoliai iSlieka arba pasunkéja.

Jei vartojant Levetiracetam Hospira Jums pasireiské kuris nors i§ $iy naujy simptomy, kuo
greiciau kreipkités j gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
e Levetiracetamas néra skirtas monoterapijai gydyti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip
16 mety.

Kiti vaistai ir Levetiracetam Hospira

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite makrogolio (vaisto vartojamo laisvinti vidurius) vieng valandg pries ir vieng po
levetiracetamo vartojimo, nes gali sumazéti vaisto poveikis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju. Levetiracetam Hospira néStumo metu galima vartoti tik
jeigu gydytojas, atidZiai jvertings, mano, jog tai biitina.

Nenutraukite gydymo i§ pradziy neaptarusi to su gydytoju.

Apsigimimy pavojaus Jiisy vaisiui visiSkai atmesti negalima. Du tyrimai nerodo, kad autizmo spektro
sutrikimy ar protinés negalios rizika padidéty vaikams, gimusiems moterims, kurios néstumo metu
buvo gydomos levetiracetamu. Tac¢iau esamy duomeny apie levetiracetamo poveikj vaiky nervy
sistemos vystymuisi yra nedaug.

Gydymo metu zindyti nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei vairuojate ar dirbate kokiais nors jrankiais ar mechanizmais, bukite atsargts, nes vaistas gali sukelti
mieguistumg. Sis poveikis gali biti stipresnis, kai vaisto pradedama vartoti arba padidinama jo dozé.
Negalite vairuoti arba valdyti mechanizmy, kol jsitikinsite, kad $ie gebéjimai néra sutrike.

Levetiracetam Hospira sudétyje yra natrio
Vienoje maksimalioje vienkartinéje Levetiracetam Hospira koncentrato dozéje yra 2,5 mmol (arba
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57 mg) natrio (flakone yra 0,8 mmol (arba 19 mg) natrio). Tai atitinka 2,85% didziausios
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Bitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio
kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Levetiracetam Hospira

Gydytojas arba slaugytoja Jums suleis Levetiracetam Hospira j vena.
Levetiracetam Hospira reikia vartoti 2 kartus per para, vieng kartg ryte ir vieng kartg vakare, kiekvieng
parg mazdaug tuo paciu metu.

Leidziamoji vaisto forma yra alternatyva geriamajai vaisto formai. Jus galite pereiti nuo vaisto
vartojimo geriant prie leidimo i§ karto, be dozés adaptacijos. Jisy paros doz¢ ir vartojimo daznumas
nesikeicia.

Papildomas gydymas ir monoterapija (nuo 16 mety amziaus)

Suaugusiesiems (>18 metu) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety amzZiaus), kuriy svoris 50 kg ir
didesnis:

Rekomenduojama dozé: nuo 1 000 mg iki 3 000 mg kiekvieng para.

Pirmg karta pradéjus vartoti Levetiracetam Hospira, Jisy gydytojas paskirs 2 savaites maZesne doze
pries paskiriant maziausig paros dozg.

Dozé vaikams (nuo 4 iki 11 mety amZiaus) ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety amzZiaus), kuriy
kiino svoris maZesnis nei 50 kg:
Rekomenduojama dozé: nuo 20 mg/kg kiino svorio iki 60 mg/kg kiino svorio kiekvieng parg.

Vartojimo metodas ir buidas:

Levetiracetam Hospira skirtas leisti j vena.

Levetiracetam Hospira rekomenduojama dozé turi biiti skiedziama maziausiai 100 ml tinkamo
skiediklio ir létai, ilgiau kaip 15 min. leidZziama j veng. Gydytojams ir slaugytojams detali informacija
apie tiksly Levetiracetam Hospira vartojimg pateikiama 6 skyriuje.

Gydymo trukmé:
. Apie levetiracetamo leidima j veng ilgiau kaip 4 dienas patyrimo nesukaupta.

Nustojus vartoti Levetiracetam Hospira

Kaip ir gydant kitais vaistais nuo epilepsijos, liautis gydyti Levetiracetam Hospira biitina i§ 1éto,
siekiant iSvengti priepuoliy padaznéjimo. Jeigu gydytojas nutars, kad Jus gydyti Levetiracetam
Hospira reikia liautis, jis/ji Jus informuos kaip pamazu baigti gydytis Levetiracetam Hospira.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiSkia toliau nurodyti reiSkiniai, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaziuokite i
artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

*  silpnumas, galvos svaigimas ar svaigulys arba sunkumas kvépuoti, nes tai gali biiti sunkios
alerginés reakcijos (anafilaksijos) pozymis;

*  veido, lupy, liezuvio ir gerklés tinimas (Kvinkés edema);

* | gripg panasis simptomai ir veido bérimas, po kurio bérimas iSplinta ir pakyla kiino temperatiira,
padidéja kepeny fermenty aktyvumas, nustatomas atliekant kraujo tyrima, padidé¢ja tam tikry
baltyjy kraujo lasteliy skaiCius (eozinofilija), padidéja limfmazgiai ir apimti kiti kiino organai
(reakcija j vaistg kartu su eozinofilija ir sisteminiais simptomais [DRESS]);
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*  tokie simptomai, kaip mazas Slapimo kiekis, nuovargis, pykinimas, vémimas, sumisimas ir kojy,
¢iurny ar pédy tinimas, nes tai gali biti staigaus inksty funkcijos pablogéjimo poZymis;

*  odos bérimas, kuris gali buti pusleliy pavidalo ir atrodyti kaip mazi taikiniai (tamsios démés
centre, apsuptos Sviesesniy ploty su tamsiu krastu) (daugiaformé eritema);

»  i8plites iSbérimas, pasireiskiantis kaip puslelés ir besilupanti oda, ypa¢ apie burng, nosj, akis ir
lytinius organus (Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson]bsindromas);

*  sunkesné iSbérimo forma, dél kurios oda nusilupa daugiau nei 30 % kiino ploto (toksiné
epidermio nekrolizé);

*  rimty psichikos poky¢iy pozymiai arba kity asmeny pastebimi sumiSimo, mieguistumo, amnezijos
(atminties netekimo), atminties sutrikimo (uzmarSumo) pozymiai, nenormalus elgesys ar kiti
neurologiniy sutrikimy pozymiai, jskaitant nevalingus ar nekontroliuojamus judesius. Tai gali
biti encefalopatijos simptomai.

Dazniausiai pranesti Salutiniai poveikiai yra nazofaringitas, somnolencija (mieguistumas), galvos
skausmas, nuovargis ir galvos svaigimas. Kai kurie i§ $alutiniy poveikiy, pvz., mieguistumas,
nuovargis ir galvos sukimasis, gali dazniau pasireiksti pradéjus gydyti arba padidinus dozg. Taciau Sie
reiskiniai turéty laikui bégant sumazéti.

Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 vartotojui i§ 10 Zmoniy
° nazofaringitas;

. somnolencija (mieguistumas), galvos skausmas.

Dazni: gali pasireik$ti maziau kaip 1 10 Zmoniy

. anoreksija (apetito netekimas);
. depresija, priesisSkumas arba agresija, nerimas, nemiga, nervingumas arba irzlumas;
. traukuliai, pusiausvyros sutrikimas, galvos svaigimas (netvirtumo pojiitis), letargija (energijos ir

entuziazmo trukumas), tremoras (nevalingas drebulys);

vertigo (sukimosi pojiitis);

kosulys;

pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija (nevirskinimas), vémimas, pykinimas;
iSbérimas;

astenija (nuovargis).

Nedazni: gali pasireiks$ti maZziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

. sumazejes kraujo ploksteliy skaicius, sumazejes baltyjy kraujo lgsteliy skaicius;
. kiino svorio netekimas, kiino svorio padidé¢jimas;
. bandymas Zudytis ir mintys apie savizudybe, psichikos sutrikimas, nenormalus elgesys,

haliucinacijos, pyktis, sumisimas, panikos priepuolis, emocinis nepastovumas/nuotaikos
svyravimai, susijaudinimas;
. amnezija (atminties netekimas), atminties pablogéjimas (uzmarSumas), sutrikusi
koordinacija/ataksija (nesuderinti judesiai), parestezija (dilgciojimas), démesio sutrikimas
(koncentracijos netekimas);
diplopija (dvejinimasis akyse), nerySkus matymas;
padidéje / pakite kepeny funkcijos tyrimo rezultatai;
nuplikimas, egzema, niezulys;
raumeny silpnumas, mialgija (raumeny skausmas);
susizeidimas.

Reti: gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 zmoniy

. infekcija;

. visy tipy kraujo lgsteliy skai¢iaus sumaZzéjimas;

. sunkios alerginés reakcijos (vadinamasis DRESS sindromas, anafilaksiné reakcija [sunki ir
reik§minga alerginé reakcija], Kvinkés edema [veido, lipy, liezuvio ir gerklés tinimas]);

. natrio koncentracijos kraujyje sumazéjimas;

. savizudybés, asmenybés sutrikimai (elgesio problemos), pakitgs mastymas (létas mastymas,
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gebéjimo koncentruotis stoka);

kliedesiai;
. encefalopatija (iSsamy simptomy aprasyma rasite poskyryje ,,Nedelsdami pasakykite
gydytojui);
priepuoliai gali pasunkéti arba tapti daznesni;
nekontroliuojami raumeny spazmai, apimantys galva, liemenj ir galiines, sunkumas kontroliuoti
judesius, hiperkinezija (padidéjes aktyvumas);

. Sirdies ritmo pakitimas (elektrokardiogramoje);

. pankreatitas;

. kepeny nepakankamumas, hepatitas;

. staigus inksty funkcijos pablogéjimas;

. odos bérimas, kuris gali buti puslinis, atrodyti panaSus j taikinius (su tamsiais taskeliais centre,
apsuptais Sviesesniu apvadu ir tamsiu zZiedu) (daugiaformeé eritema), i$plites bérimas su
ptslémis ir besilupancia oda, ypac¢ aplink burna, nosj, akis ir lyties organus (Stivenso ir
DzZonsono sindromas), ir sunkesné forma sukelianti odos lupimasi didesniame nei 30% kiino
pavir$iaus plote (toksiné epidermio nekrolizé);,

. galimi rabdomiolizés (raumeny audinio irimo) ir su tuo susijusio kreatino fosfokinazés
aktyvumo kraujyje padidéjimo simptomai. Paplitimas reikSmingai didesnis tarp pacienty japony,
palyginus su pacientais ne japonais;

. Slubavimas arba vaiks¢iojimo sunkumai;

. kars¢iavimo, raumeny sgstingio, nepastovaus kraujospiidzio ir Sirdies susitraukimy daznio,

sumiSimo, zemo sagmones lygio derinys (tai gali biiti sutrikimo, vadinamo piktybiniu
neurolepsiniu sindromu, poZymiai). Paplitimas reikSmingai didesnis japonams pacientams,
lyginant su ne japonais pacientais.

Labai reti: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 zmoniy
. pasikartojancios nepageidaujamos mintys arba pojuciai arba stiprus noras kazka daryti vél ir vél
(obsesinis kompulsinis sutrikimas).

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai, naudodamiesi V_
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Levetiracetam Hospira

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima.

Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Levetiracetam Hospira sudétis

Veiklioji medZziaga yra levetiracetamas. Kiekviename ml yra 100 mg levetiracetamo.
- Pagalbinés medziagos yra natrio acetatas trihidratas, lediné acto ruigstis, natrio chloridas,
injekcinis vanduo (zr. 2 skyriy ,,Levetiracetam Hospira sudétyje yra natrio®).
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Levetiracetam Hospira iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Levetiracetam Hospira koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus, bespalvis
skystis. Levetiracetam Hospira koncentratas infuziniam tirpalui tickiamas tickiamas, kartono dézutéje,

kurioje yra 10 arba 25 flakonai po 5 ml.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIif.: +454420 11 00

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

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

EAada
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 2134 4610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA.: +357 22817690

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiuros specialistams:

Nurodymai, kaip taisyklingai vartoti Levetiracetam Hospira, pateikti 3 skyriuje.

Viename Levetiracetam Hospira koncentrato flakone yra 500 mg levetiracetamo (5 ml koncentrato po
100 mg/ml). 1 lenteléje nurodyta Levetiracetam Hospira koncentrato paruoSimo tvarka norint pasiekti
reikiama 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg arba 3 000 mg paros dozg, padalyta j dvi dalis.
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1 lentelé. Levetiracetam Hospira koncentrato paruoSimo ir vartojimo tvarka

Dozé Reikiamas koncentrato Skiediklio [Infuzijos Vartojimo daZnis [Paros dozé
taris taris trukmé

250 mg 2,5 ml (pusé 5 ml flakono)  |100 ml 15 minuéiy |2 kartus per parg  |S00 mg/para

500 mg 5 ml (vienas 5 ml flakonas) (100 ml 15 minuciy |2 kartus per parg  [1000 mg/parg

1000 mg |10 ml (du 5 ml flakonai) 100 ml 15 minu¢iy |2 kartus per para 2000 mg/parg

1500 mg |15 ml (trys 5 ml flakonai) 100 ml 15 minu¢iy |2 kartus per para  [3000 mg/parg

Sis preparatas skirtas vienkartiniam vartojimui, nesuvartota kiekj reikia sunaikinti.

Tinkamumo laikas praskiedus:

Paruosto vartoti praskiesto tirpalo laikomo PVC maiseliuose cheminis ir fizikinis stabilumas 30 °C ar
2-8 °C temperatiiroje iSlieka 24 val. Mikrobiologiniu poziiiriu, iSskyrus tuos atvejus, jei praskiedimo
metodas uzkerta kelig mikrobiologinio uZter§tumo pavojui, vaistas turi biiti vartojamas nedelsiant.
Nesuvartojus i$ karto, uz vaisto laikymo laikg ir salygas atsako vartotojas.

Nustatyta, kad Levetiracetam Hospira koncentratas yra fizinémis savybémis suderinamas ir chemiSkai
stabilus, kai sumaiSomas su zemiau i§vardytas skiedikliais:

. 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinis tirpalas
. Ringerio laktato injekcinis tirpalas
. 50 mg/ml (5%) gliukozés injekcinis tirpalas
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