PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentrat na infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
KaZzdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.
Kazda 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg levetiracetamu.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom:

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 19 mg sodika

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Cira bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Levetiracetam Hospira je indikovany ako monoterapia pri liecbe parcialnych zachvatov
so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych a dospievajacich vo veku od 16 rokov
s prave diagnostikovanou epilepsiou.

Levetiracetam Hospira je indikovany ako pridavna terapia
e pri liecbe parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych,
dospievajucich a deti vo veku od 4 rokov s epilepsiou.
e pri lie¢be myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov
s juvenilnou myoklonickou epilepsiou.
e pri liecbe primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Koncentrat Levetiracetam Hospira je alternativa pre pacientov, u ktorych docasne nie je mozné
peroralne podanie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Liecba Levetiracetamom Hospira sa moze zacat’ bud’ intravendznym alebo peroralnym podanim.

Prechod z intraven6zneho na peroralne podanie alebo naopak sa moze vykonat’ priamo bez titracie.
Celkova denné davka a ddvkovaci interval sa ma zachovat’.

Parcialne zachvaty
Odporucané davkovanie pre monoterapiu (vo veku od 16 rokov) a doplnkovu liecbu je rovnaké;
tak,ako je uvedené niZsie.



Vsetky indikacie

Dospeli (> 18 rokov) a dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou

Zaciato¢na terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denne. S touto davkou mozno zacat’ v prvy den
liecby. Mozno vSak podavat’ nizsiu zaciatocnt davku 250 mg dvakrat denne na zaklade postudenia
znizenia zachvatov oproti moznym vedl'aj$im uc¢inkom lekarom. T4 sa mdze zvysit na 500 mg dvakrat
denne po dvoch tyzdnoch.

V zavislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti mozno dennu davku zvysit az na 1 500 mg dvakrat
denne. Davku je mozné zvySovat alebo znizovat’ o 250 mg alebo 500 mg dvakrat denne kazdé dva az
Styri tyzdne.

Dospievajuci (12 az 17 rokov) s hmotnostou menej ako 50 kg a deti vo veku od 4 rokov

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekova formu, spésob podania a silu podl'a hmotnosti, veku
a davky. Upravy davkovania na zéklade hmotnosti najdete v Casti Pediatricka populacia.

Trvanie lie¢by

Nie st Ziadne skusenosti s intravendznym podavanim levetiracetamu pocas obdobia dlhsieho ako 4
dni.

Ukoncenie liecby

Ak je potrebné lie¢bu levetiracetamom ukoncit’, odportac¢a sa vysadzovat ju postupne

(napr. u dospelych a dospievajucich s hmotnost'ou vysSou ako 50 kg: znizovanie o 500 mg dvakrat
denne, kazdé dva az Styri tyzdne, u deti a dospievajucich s hmotnost'ou nizSou ako 50 kg: ddvka sa ma
znizovat’ maximalne o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)
U starSich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa odportca uprava davky (pozri “Porucha
funkcie obli¢iek™ nizsie).

Porucha funkcie obliciek
Denné davka sa musi upravit’ individualne podl'a funkcie obli¢iek.

Pre dospelych pacientov pouzite nasledovnu tabul’ku a davku upravte zodpovedajicim spésobom.
Pri pouziti tejto tabul’ky pre davkovanie je potrebné stanovit klirens kreatininu (creatinine clearance,
CL) pacienta v ml/min. U dospelych a dospievajicich s hmotnost'ou 50 kg alebo vysSou je mozné
CL.: v ml/min stanovit’ z merania kreatininu v sére (mg/dl) pomocou nasledovnej rovnice.

[140-vek (roky)] x hmotnost’ (kg)
CL¢r (ml/min) = (x 0,85 u zien)
72 x kreatinin v sére (mg/dl)

CL. sa potom prepocita podl'a nasledujiiceho vzorca na plochu povrchu tela (body surface area, BSA):

CL.: (ml/min)
CLe (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)




Uprava davky u dospelych a dospievajucich pacientov s telesnou hmotnostou nad 50 kg s poruchou
funkcie obliciek:

Skupina Klirens kreatininu Davka a frekvencia
(ml/min/1,73 m?)
Normalna >80 500 az 1 500 mg dvakrat denne
Mierna 50-79 500 az 1 000 mg dvakrat denne
Stredne z&vazna 30-49 250 az 750 mg dvakrat denne
Zavazna <30 250 az 500 mg dvakrat denne
Dialyzovani pacienti v terminalnom - 500 az 1 000 mg jedenkrat
§taddiu ochorenia obli¢iek" denne®

() V prvy det lie¢by levetiracetamom sa odpora¢a podat’ prvi ivodnt davku 750 mg.
@ Po dialyze sa odporu¢a dodato¢na davka 250 az 500 mg.

U deti s poruchou funkcie obliciek je potrebné upravit’ davku levetiracetamu podl'a funkcie obliciek,
pretoze klirens levetiracetamu zavisi od funkcie oblic¢iek. Toto odportc¢anie je zalozené na stadii

s dospelymi pacientmi s poruchou funkcie obliciek.

CL. v ml/min/1,73 m? je mozné odhadnit’ zo stanovenia sérového kreatininu (mg/dl) pre mladych
dospievajucich a deti s pouzitim nasledujuceho vzorca (Schwartzov vzorec):

Vyska (cm) x ks

CLcr (ml/mln/1,73 mZ) =
Sérovy kreatinin (mg/dl)

ks = 0,55 pre deti mladsie ako 13 rokov a dospievajuce dievéata; ks = 0,7 pre dospievajtcich chlapcov

Uprava davkovania pre deti a dospievajicich pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 50 kg
s poruchou funkcie obliiek:

Skupina Klirens kreatininu Davka a frekvencia
(ml/min/1,73 m?) Deti od 4 rokov a mladistvi s hmotnost'ou

do 50 kg

Normalna >80 10 az 30 mg/kg (0,10 az 0,30 ml/kg)
dvakrat denne

Mierna 50-79 10 az 20 mg/kg (0,10 az 0,20 ml/kg)
dvakrat denne

Stredne z&vazna 30-49 5 az 15 mg/kg (0,05 az 0,15 ml/kg)
dvakrat denne

Zavazna <30 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,10 ml/kg)
dvakrat denne

Dialyzovani pacienti -- 10 az 20 mg/kg (0,10 az 0,20 ml/kg)

v terminalnom $tadiu ochorenia jedenkrat denne (V®

obli¢iek

DV prvy defi liecby levetiracetamom sa odporica tivodna davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg).
@ Po dialyze sa odpori¢a dodato¢na davka 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,10 ml/kg).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene méze klirens kreatininu podhodnocovat
insuficienciu obli¢iek. Preto sa pri klirense kreatininu < 60 ml/min/1,73 m? odporuca znizit’ denna
udrziavaciu davku o 50 %.

Pediatrickd populécia

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekovl formu, balenie a silu podl'a veku, hmotnosti a davky.




Monoterapia

Bezpecnost’ a t¢innost’ levetiracetamu ako monoterapie u deti a dospievajucich vo veku do 16 rokov
neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Dospievajuci (vo veku 16 a 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vyssou s parcidalnymi zachvatmi
so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Pozri vyssie uvedenu Cast tykajucu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov)
s hmotnostou 50 kg alebo vyssou.

Pridavna liecba pre deti vo veku 4 az 11 rokov a dospievajucich (12 az 17 rokov) s hmotnostou nizsou
ako 50 kg

Zaciato¢na terapeuticka davka je 10 mg/kg dvakrat denne.

V zavislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti mozno davku zvysit’ az na 30 mg/kg dvakrat denne.
Zmeny davky nemaju prekrocit’ zvySenie alebo zniZenie o 10 mg/kg dvakrat denne kazdé dva tyzdne.
Pri vSetkych indikaciach sa ma pouzit’ najnizsia G¢inna davka.

Déavka u deti s hmotnostou 50 kg alebo vysSou je rovnaka ako u dospelych pri vSetkych indikaciach.

Pozri vyssie uvedenu Cast tykajucu sa dospelych (= 18 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov)
s hmotnostou 50 kg alebo vysSou pri vSetkych indikaciach.

Odporucana davka pre deti a dospievajucich:

Hmotnost’ Zaciatocna davka: Maximalna davka:

10 mg/kg dvakrat denne 30 mg/kg dvakrat denne
15 kgV 150 mg dvakrat denne 450 mg dvakrat denne
20 kg 200 mg dvakrat denne 600 mg dvakrat denne
25 kg 250 mg dvakrat denne 750 mg dvakrat denne
od 50 kg® 500 mg dvakrat denne 1 500 mg dvakrat denne

()" Deti s hmotnostou 25 kg alebo nizSou maju prednostne zacat’ lie¢bu levetiracetamom 100 mg/ml
peroralny roztok.
@ Déavka u deti a dospievajtcich s hmotnostou 50 kg alebo vy$Sou je rovnaka ako u dospelych.

Pridavna liecba pre dojcata a deti mladsie ako 4 roky
Bezpecnost’ a i¢innost’ Levetiracetamu Hospira koncentratu na infizny roztok u dojc¢iat a deti vo veku

menej ako 4 roky neboli stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje st uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, nie je vSak mozné stanovit’
odporacané davkovanie.

Sposob podavania

Koncentrat Levetiracetamu Hospira je ur€eny len na intraven6zne pouzitie a odporii€ana davka sa ma
rozpustit’ v najmenej 100 ml kompatibilné¢ho rozpustadla a podavat’ intravendzne ako 15-mintitova
intravenozna inflzia (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obli¢iek

Podavanie levetiracetamu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek mdze vyzadovat’ upravu davky.
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pred stanovenim davky odporaca posudit’
funkciu obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Akutne poSkodenie obli¢iek

Pouzivanie levetiracetamu bolo vel'mi zriedkavo spojené s akutnym poskodenim obliciek, ku ktorému
doslo v ¢asovom rozmedzi od niekol’kych dni az po niekol'’ko mesiacov.

Krvny obraz

V stvislosti s poddvanim levetiracetamu boli popisané zriedkavé pripady zniZzeného poctu krviniek
(neutropénia, agranulocytdza, leukopénia, trombocytopénia a pancytopénia), vo vSeobecnosti

na zaciatku liecby. U pacientov s vyraznou slabost'ou, pyrexiou, rekurentnymi infekciami

alebo s poruchami zrazanlivosti krvi sa odporaca kontrolovat’ celkovy krvny obraz (pozri Cast’ 4.8).

Samovrazda

U pacientov lieCenych antiepileptikami (vratane levetiracetamu) boli hlasené pripady samovrazdy,
pokusov o samovrazdu, samovrazednych myslienok a spravania. Meta-analyza randomizovanych
placebom kontrolovanych skasani s antiepileptikami preukazala malé zvysenie rizika samovrazednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy.

Z tohto dovodu sa maju u pacientov sledovat’ priznaky depresie a/alebo samovrazednych myslienok
a spravania a ma sa zvazit’ vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit, aby

v pripade vyskytu priznakov depresie a/alebo samovrazednych myslienok alebo spravania, okamzite
vyhladali lekarsku pomoc.

Abnormalne a agresivne spravanie

Levetiracetam moZze sposobit’ psychotické priznaky a abnormalne spravanie vratane podrazdenosti
a agresivity. U pacientov lieCenych levetiracetamom je potrebné sledovat’ vyskyt psychiatrickych
prejavov naznacujucich vyznamné zmeny nélady a/alebo osobnosti. V pripade spozorovania tohto
spravania je potrebné zvazit upravu liecby alebo postupné ukoncéenie lieCby. V pripade zvazovania
ukoncenia lie¢by, pozri Cast’ 4.2.

ZhorSenie zachvatov

Ako pri inych typoch antiepileptik, levetiracetam moze zriedkavo zvySovat’ frekvenciu zachvatov
alebo zhorSovat ich zavaznost’. Tento paradoxny ucinok sa najCastejsie hlasil v prvom mesiaci

po zaciatku uzivania levetiracetamu alebo po zvyseni jeho davky a bol reverzibilny po preruseni
uzivania lieku alebo po zniZeni davky. Pacienti maju byt pouceni, aby v pripade zhorSenia epilepsie
ihned’ kontaktovali svojho lekara. U pacientov s epilepsiou suvisiacou s mutdciami alfa-podjednotky 8
napatovo zavislych sodikovych kanalov (SCN8A) boli hlasené napriklad nedostato¢na Gcinnost’ alebo
zhorSenie zachvatov.

PrediZenie QT intervalov na elektrokardiograme

Pozorovali sa zriedkavé pripady predizenia EKG QT intervalov po¢as dohladu po uvedeni lieku

na trh. Levetiracetam sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s predizenym QTc-intervalom,

u pacientov sucasne lieCenych lieckmi ovplyviiujicimi QTc-interval alebo u pacientov s relevantnym
pritomnym ochorenim srdca alebo s poruchami rovnovahy elektrolytov.



Pediatricka populacia

Dostupné udaje u deti nenaznadili vplyv na rast a pubertu. Avsak dlhodobé t¢inky u deti na schopnost’
ucit’ sa, inteligenciu, rast, endokrinni funkciu, pubertu a plodnost’ si nad’alej nezname.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 2,5 mmol (alebo 57 mg) sodika v maximalnej jednorazovej davke (0,8 mmol
(alebo 19 mg) v injekenej liekovke), o zodpoveda 2,85 % WHO odporac¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospel osobu. To je potrebné vziat’ do ivahy u pacientov na diéte
s nizkym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antiepileptika

Predmarketingové udaje z klinickych $tudii vykonanych na dospelych ukazuju, Ze levetiracetam nemal
vplyv na sérové koncentracie uz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a Ze tieto antiepileptikd neovplyvnili
farmakokinetiku levetiracetamu.

Rovnako ako u dospelych, ani u pediatrickych pacientov uzivajucich az do 60 mg/kg/den
levetiracetamu nie je ziadny dokaz klinicky vyznamnych liekovych interakcii.

Retrospektivne hodnotenie farmakokinetickych interakcii u deti a dospievajucich s epilepsiou (4 az
17 rokov) potvrdilo, Ze pridavna liecba s peroralne podavanym levetiracetamom neovplyvnila sérové
koncentracie v rovnovaznom stave subezne podavaného karbamazepinu a valproatu. Avsak udaje
naznacuju o 20 % vyssi klirens levetiracetamu u deti uzivajicich enzymy indukujuce antiepileptika.
Uprava davky sa nevyzaduje.

Probenecid

Zistilo sa, Ze probenecid (500 mg Styrikrat denne), blokator rendlnej tubularnej sekrécie, inhibuje
renalny klirens primarneho metabolitu, nie vSak levetiracetamu. Koncentracia uvedené¢ho metabolitu
vSak zostava nizka.

Metotrexat

Pri sibeznom podavani levetiracetamu a metotrexatu bolo hlasené znizenie klirensu metotrexatu, co
vedie k zvySeniu/predlZeniu hladiny koncentracie metotrexatu v krvi na potencialne toxickych
hladinach. Hladiny metotrexatu a levetiracetamu v krvi maju byt starostlivo monitorované

u pacientov, ktori uzivaju subezne oba lieky.

Peroralne kontraceptiva a iné farmakokinetické interakcie

Levetiracetam v davke 1 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv
(etinylestradiol a levonorgestrel); endokrinné parametre (luteinizacny hormén a progesteron) sa
nezmenili. Levetiracetam v davke 2 000 mg denne nemal vplyv na farmakokinetiku digoxinu

a warfarinu; protrombinové Casy sa nezmenili. Subezné podavanie s digoxinom, peroralnymi
kontraceptivami a warfarinom neovplyvnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Alkohol

Nie st k dispozicii ziadne udaje o interakcii levetiracetamu s alkoholom.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku majua byt pouéené odbornym lekarom. Ak Zena planuje otehotniet’, liecba
levetiracetamom sa musi prehodnotit’. Rovnako ako pri vietkych antiepileptikéach, je nutné sa
vyvarovat’ ndhlemu preruseniu lie¢by levetiracetamom, pretoze to moéze viest’ k zachvatom typu
,oreakthrough®, ktoré mézu mat’ zdvazné nésledky pre Zenu a nenarodené dieta. Vzdy ked’ je to
mozné, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze lieCba viacerymi antiepileptikami moze
suvisiet’ s vy$§im rizikom kongenitalnych malforméacii v porovnani s monoterapiou, v zavislosti
od pouzitych antiepileptik.

Gravidita

Vel'ké mnozstvo postmarketingovych udajov o tehotnych Zenach lieCenych levetiracetamom

v monoterapii (viac ako 1 800, pricom u viac ako 1 500 z nich liecba prebiehala pocas prvého
trimestra), nenaznacuju zvysenie rizika vac¢sich kongenitalnych malformécii. K dispozicii su
obmedzené dokazy o vyvoji nervovej sustavy deti, vystavenych monoterapii levetiracetamom in utero.
Udaje z dvoch pozorovacich populaénych $tidii zalozenych na registroch uskutoénenych na prevazne
rovnakom stbore Udajov zo severskych krajin a zahiiajacich viac ako 1 000 deti narodenych Zenam

s epilepsiou prenatalne vystavenych monoterapii levetiracetamom nenaznacuji zvysené riziko porach
autistického spektra alebo mentalneho postihnutia v porovnani s detmi narodenymi Zenam

s epilepsiou, ktoré neboli vystavené antiepileptiku in utero. Priemerny ¢as nasledného sledovania deti
v skupine s levetiracetamom bol kratsi ako v skupine deti, ktoré neboli vystavené Ziadnemu
antiepileptiku (napr. 4,4 roka oproti 6,8 roka v jednej zo §tadii).

Levetiracetam mozno pouzivat’ pocas gravidity, ak je tato liecba po dokladnom posudeni povazovana

cvve

Fyziologické zmeny pocas gravidity mézu ovplyvnit’ koncentraciu levetiracetamu. Pocas gravidity bol
pozorovany pokles plazmatickej koncentracie levetiracetamu. Tento pokles je vyraznejsi pocas
tretieho trimestra (do 60 % vychodiskovej hodnoty koncentracie pred graviditou). Pre gravidnu Zenu
liecenu levetiracetamom sa ma zabezpecit’ adekvatny klinicky manazment.

Dojcenie

Levetiracetam sa vylucuje do materského mlieka. Dojcenie sa preto neodportica. Avsak, v pripade, ze
je liecba levetiracetamom potrebna pocas dojcenia, pomer prinosu/rizika lie¢by sa ma zvazit
vzhl'adom na vyznam dojcenia.

Fertilita

V §tidiach na zvieratach sa nezistil Ziadny vplyv na fertilitu (pozri Cast’ 5.3). Nie st k dispozicii ziadne
klinické udaje, nie je zname potencialne riziko u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levetiracetam ma zanedbatel'ny alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhl'adom na moznt rozdielnu individualnu citlivost’ m6zu niektori pacienti najmé na zaciatku liecby,
alebo po zvyseni davky pocitovat’ ospalost’ alebo iné symptomy v suvislosti s centralnym nervovym
systémom. Preto sa u tychto pacientov odportaca opatrnost’ pri vykonavani naro¢nych aktivit, napr.

pri vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov. Pacientom sa neodporuca viest’ vozidla ani obsluhovat
stroje, kym sa nestanovi, Ze ich schopnost’ vykondvat takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngitida, somnolencia, bolest” hlavy, tinava

a zévrat. Profil neziaducich reakcii uvedeny nizsie vychadza z analyzy zdruZenych placebom
kontrolovanych klinickych skuSani so vsetkymi skiimanymi indikaciami s celkovym poctom 3 416
pacientov liecenych levetiracetamom. Tieto tidaje st doplnené o pouZivanie levetiracetamu

v zodpovedajiicom nezaslepenom predizeni $tudii rovnako ako zo sledovania po uvedeni lieku na trh.
Profil bezpecnosti levetiracetamu je celkovo podobny vo vSetkych vekovych skupinach (dospeli

a pediatricki pacienti) a vo vSetkych schvalenych epileptickych indikaciach. Z dévodu obmedzene;j
expozicie pouzivania intravenézneho levetiracetamu a pretoZe peroralna a intravenozna liekova forma
su bioekvivalentné, informacie o bezpec¢nosti intravenozneho levetiracetamu sa opieraju o peroralne
pouzivanie levetiracetamu.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabul’ky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych stadiach (u dospelych, dospievajticich, deti a dojciat vo veku
> 1 mesiac) a z postmarketingovych skiisenosti su uvedené v nasledujucej tabul’ke podl'a tried
organovych systémov a podl'a frekvencie. Neziaduce reakcie st zoradené podl'a klesajlicej zavaznosti
a ich frekvencia je definovana nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Kategoria frekvencie
TOS MedDRA | VePmi casté Casté Menej casté Zriedkavé VePmi
zriedkavé
Infekcie a Nazofaryngitida Infekcia
nakazy
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Pancytopénia,
a lymfatického leukopénia neutropénia,
systému agranulocyt6za
Poruchy Liekova reakcia
imunitného s eozinofiliou
systému a systémovymi
symptémami (drug
reaction with
eosinophilia and
systemic
symptoms,
DRESS)™"
hypersenzitivita
(vratane
angioedému
a anafylaxie)
Poruchy Anorexia Znizenie Hyponatriémia
metabolizmu hmotnosti,
a vyzivy zvysenie
hmotnosti
Psychické Depresia, Pokus Dokonana Obsedantno-
poruchy hostilita/ o samovrazdu, samovrazda, kompulzivna
agresivita, mySlienky na porucha osobnosti, | porucha®
anxieta, samovrazdu, nezvyc¢ajné
insomnia, psychoticka myslenie, delirium
nervozita/ porucha,
podrazdenost’ abnormalne
spravanie,
halucinacia, hnev,




Kategoria frekvencie

TOS MedDRA | Vel’mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi
zriedkavé
stav zmatenosti,
panicky zachvat,
citova
labilita/kolisanie
nalady, agitacia
Poruchy Somnolencia, Zachvat, Amnézia, porucha | Choreoatetoza,
nervového bolest” hlavy porucha paméti, dyskinéza,
systému rovnovahy, nezvycajna hyperkinéza,
zavrat, letargia, | koordinacia/ataxia, | porucha chodze,
tremor parestézia, encefalopatia,
porucha zhor$enie
pozornosti zachvatov,
neurolepticky
maligny syndréom®
Poruchy oka Diplopia,
rozmazané videnie
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca PrediZenie QT na
a srdcovej elektrokardiograme
¢innosti
Poruchy Kasel
dychacej
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy Bolest brucha, Pankreatitida
gastrointestinaln hnacka,
cho traktu dyspepsia,
vracanie,
nauzea
Poruchy pecene Abnormalne testy | Zlyhanie pecene,
a zI¢ovych ciest pecenovej funkcie | hepatitida
Poruchy koze Vyrazka Alopécia, ekzém, | Toxicka
a podkozného pruritus epidermalna
tkaniva nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom,
multiformny
erytém
Poruchy Svalova slabost, Rabdomyolyza
kostrovej myalgia a zvySenie hladiny
a svalovej kreatinfosfokinazy
ststavy v krvi®
a spojivovéeho
tkaniva
Poruchy Akutne poskodenie
oblic¢iek obliciek
a mocovych
ciest
Celkové Asténia/inava
poruchy
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Kategoria frekvencie

TOS MedDRA | Vel’mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi
zriedkavé

a reakcie v
mieste podania

[',Trazy, otravy Uraz
a komplikacie
liecebného
postupu

() Pozri popis vybranych neziaducich reakcii.

@V postmarketingovom sledovani boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady vyskytu obsedantno-
kompulzivnej poruchy (OCD) u pacientov s existujicou anamnézou OCD alebo psychickych porach.
® Prevalencia je vyznamne vysia u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych krajin.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Multiorganové reakcie z precitlivenosti

Multiorganové reakcie z precitlivenosti (takisto zname ako liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi, DRESS) boli hlasené v zriedkavych pripadoch u pacientov liecenych
levetiracetamom. Klinické prejavy sa mozu vyskytnat’ 2 az 8 tyzdilov po zacati lieCby. Tieto reakcie
maju réznorodé prejavy, ale zvyc€ajne sa prejavuju horuckou, vyrazkou, edémom tvare,
lymfadenopatiami, hematologickymi abnormalitami a m6zu byt spojené s postihnutim réznych
organovych systémov, najmé pecene. V pripade podozrenia na multiorgdnovu reakciu z precitlivenosti
sa ma lieCba levetiracetamom prerusit’.

Riziko anorexie je vysSie, ked’ sa topiramat podava stiibezne s levetiracetamom.
V niekol’kych pripadoch alopécie sa po vysadeni levetiracetamu pozorovala uprava stavu.
V niektorych pripadoch pancytopénie bola identifikovana supresia kostnej drene.

Pripady encefalopatie sa zvycajne prejavili na zaciatku liecby (po niekol’kych diioch az niekol'kych
mesiacoch) a po preruSeni lieCby boli reverzibilné.

Pediatrickd populécia

U pacientov vo veku 1 mesiac az menej ako 4 roky bolo celkovo 190 pacientov liecenych
levetiracetamom v placebom kontrolovanych a nezaslepenych rozsirenych stadiach, z ktorych
Sest'desiat pacientov bolo lie¢enych levetiracetamom v placebom kontrolovanych studiach.

U pacientov vo veku 4-16 rokov bolo celkovo 645 pacientov lieCenych levetiracetamom v placebom
kontrolovanych a nezaslepenych rozsirenych stidiach, z ktorych 233 pacientov bolo lie¢enych
levetiracetamom v placebom kontrolovanych stadiach. U oboch tychto pediatrickych vekovych
rozmedzi boli tieto udaje doplnené o skusenosti s pouzivanim levetiracetamu po uvedeni lieku na trh.

Navyse 101 dojciat vo veku do 12 mesiacov bolo lie¢enych v postregistracnej Studii bezpecnosti.
Neboli identifikované Ziadne nové bezpecnostné otazky pre dojéata s epilepsiou mladsie ako
12 mesiacov.

Profil neziaducich reakcii levetiracetamu je celkovo podobny vo vekovych skupinach a v schvalenych
epileptickych indikaciach. Vysledky bezpec¢nosti u pediatrickych pacientov v placebom
kontrolovanych klinickych $tudiach sa zhodovali s profilom bezpecnosti levetiracetamu u dospelych

s vynimkou behavioralnych a psychiatrickych neziaducich reakcii, ktoré boli ¢astejSie u deti ako

u dospelych. U deti a dospievajucich vo veku 4 az 16 rokov bolo vracanie (vel'mi ¢asté, 11,2 %),
agitacia (Casté, 3,4 %), kolisanie nalady (Casté, 2,1 %), afektova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalne spravanie (Casté, 5,6 %) a letargia (Casté, 3,9 %) hlasené Castejsie ako

u inych vekovych rozmedzi alebo v celkovom profile bezpecnosti. U dojéiat a deti vo veku 1 mesiac
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az menej ako 4 roky bolo podrazdenie (velmi Casté, 11,7 %) a abnormalna koordindcia (Casté, 3,3 %)
hlasené CastejSie ako u inych vekovych skupin alebo v celkovom profile bezpecnosti.

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana pediatricka $tudia bezpecnosti s non-inferiérnym dizajnom
hodnotila kognitivne a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u deti vo veku 4 az 16 rokov

s parciadlnymi zachvatmi. Bolo konstatované, Ze levetiracetam sa neodliSoval (nebol inferidrny)

od placeba, pokial’ ide o zmenu od vychodiskového stavu v skore Leiter-R na pozornost’ a pamat’,
zlozenom skore k hodnoteniu pamiti (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite
score) u populacie splitujucej protokol stadie. Vysledky tykajice sa behavioralneho a emoc¢ného
fungovania naznacovali u pacientov lie¢enych levetiracetamom zhorSenie, pokial ide o agresivne
spravanie, ¢o bolo merané §tandardizovanym a systematickym spdsobom s pouzitim overeného
nastroja (CBCL —Achenbach Child Behavior Checklist; Achenbachov kontrolny zoznam spravania
deti). Avsak, u jedincov, ktori uzivali levetiracetam v dlhodobej nezaslepenej naslednej $tadii, nedoslo
v priemere k zhorSeniu behavioralneho a emo¢ného fungovania; obzvlast miery agresivneho spravania
neboli horsie oproti vychodiskovému stavu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Po predavkovani levetiracetamom sa pozorovala somnolencia, nepokoj, agresivita, znizeny stupen
vedomia, depresia dychania a kdma.

Liecba predavkovania

Neexistuje Ziadne Specifick¢ antidotum levetiracetamu. Liecba predavkovania ma byt symptomaticka
a moze zahimat' hemodialyzu. U¢innost’ vyluCovania levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarneho
metabolitu 74 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX14.

Liecivo levetiracetam je pyrolidonovy derivat (S-enantiomér alfa-etyl-2-oxo-1-pyrolidin acetamidu),
chemicky nestvisiaci s lieCivami v su¢asnych antiepileptikach.

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus G¢inku levetiracetamu nebol dosial’ celkom objasneny. Pokusy in vitro a in vivo
napovedaju, Ze levetiracetam neovplyviuje ani zakladné charakteristiky buniek ani normalny proces
nervovych vzruchov.

In vitro $tadie ukazuju, Ze levetiracetam ovplyviiuje hladinu Ca** v neurénoch &iastoénou inhibiciou
kalciovych kanalov typu N a zniZenim uvolfiovania Ca*" z intracelularnych zasob v neurénoch.
Levetiracetam naviac €iasto¢ne antagonizuje znizenie aktivity GABA- a glycinovych kanélov
sposobené zinkom a -karbolinmi. Okrem toho sa levetiracetam podl'a in vitro Studii viaze

na $pecifické vizbové miesto v mozgovom tkanive hlodavcov. Specifickym vizbovym miestom je
synapticky vezikuldrny protein 2A, ktory je povazovany za sti€ast’ procesov fuzie a exocytozy vezikul
s neurotransmitermi. Levetiracetam a jeho analogy maji r6znu afinitu k vdzbe na synapticky
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vezikuldrny protein 2A, ktora koreluje s ich potencidlom k zabrane vzniku zachvatov v audiogénnych
modeloch u my$i. Uvedeny nalez napovedd tomu, Ze interakcia medzi levetiracetamom a synaptickym
vezikularnym proteinom 2A by mohla prispievat’ k antiepileptickému mechanizmu tc¢inku lieku.

Farmakodynamické uéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvatmi vo vel’kom pocte zvieracich modelov parcialnych
a primarne generalizovanych zachvatov bez toho, Ze by mal pro-konvulzivny u¢inok. Primarny
metabolit je neaktivny.

Uginok pri parcialnej i generalizovanej epilepsii (epileptiformny vyboj/fotoparoxyzmélna odpoved)
u ¢loveka potvrdil Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Pridavna terapia na liecbu parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej

u dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 4 rokov s epilepsiou

U dospelych sa ti€innost’ levetiracetamu dokézala v 3 dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
stadiach pri 1 000 mg, 2 000 mg alebo 3 000 mg/deti podavanych v 2 rozdelenych davkach s dizkou
liecby do 18 tyzdnov. V sumarnej analyze bolo percento pacientov, ktori dosiahli 50 %

alebo vyznamnejsie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov na tyzden v porovnani

s vychodiskovym stavom pri stabilnej davke (12/14 tyzdnov), 27,7 %, 31,6 % a 41,3 % u pacientov
s 1 000, 2 000 alebo 3 000 mg levetiracetamu a 12,6 % u pacientov s placebom.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vek 4 az 16 rokov) sa u¢innost’ levetiracetamu stanovila v dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii, do ktorej bolo zaradenych 198 pacientov a malo dizku
liecby 14 tyzdniov. V tejto Studii pacienti uzivali levetiracetam vo fixnej davke 60 mg/kg/den

(s davkovanim dvakrat denne).

44,6 % pacientov liecenych levetiracetamom a 19,6 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejSie znizenie frekvencie parcialnych zachvatov za tyzdenl v porovnani s vychodiskovym
stavom. Pri dlhodobom pokracovani v lie¢be 11,4 % pacientov nemalo zachvaty minimalne

6 mesiacov a 7,2 % nemalo zachvat minimalne 1 rok.

35 dojciat s parcialnymi zachvatmi vo veku menej ako 1 rok bolo liecenych v placebom
kontrolovanych stadiach, kde len 13 pacientov bolo vo veku < 6 mesiacov.

Monoterapia na liecbu parcidalnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej

u pacientov vo veku od 16 rokov s novo diagnostikovanou epilepsiou

Utinnost’ levetiracetamu v monoterapii bola preukazana v dvojito zaslepenej paralelnej skupine
,honinferiority* v porovnani s karbamazepinom s riadenym uvolflovanim (controlled release, CR)

u 576 pacientov vo veku 16 rokov alebo starSich s novo alebo nedavno diagnostikovanou epilepsiou.
U pacientov sa mohli vyskytnut’ len nevyprovokované parcialne zachvaty alebo generalizované
tonicko-klonické zachvaty. Pacienti boli randomizovani na liecbu karbamazepinom CR 400 —

1 200 mg/deti alebo levetiracetamom 1 000 — 3 000 mg/deti, diZka lie¢by bola do 121 tyzdiiov

v zavislosti od reakcie.

Sestmesaéné obdobie bez vyskytu zachvatov sa dosiahlo u 73,0 % pacientov lie¢enych
levetiracetamom a 72,8 % pacientov lieCenych karbamazepinom CR; upravena absolutna diferencia
medzi liecbami bola 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Viac ako polovica jedincov nemala zachvaty 12
mesiacov (56,6 % jedincov s levetiracetamom a 58,5 % s karbamazepinom CR).

V §tadii odrazajicej klinicku prax bolo mozné u obmedzeného poctu pacientov, ktori reagovali
na pridavnu liecbu levetiracetamom (36 dospelych pacientov zo 69), vysadit’ subeznu antiepilepticka

liecbu.
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Pridavna terapia na liecbu myoklonickych zachvatov u dospelych a dospievajucich vo veku

od 12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou

Uginnost’ levetiracetamu bola preukazana v dvojito-zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii

s trvanim 16 tyzdnov u pacientov vo veku 12 rokov a star§ich, ktori trpeli na idiopaticka
generalizovanu epilepsiu s myoklonickymi zachvatmi s rdznymi syndrémami. VacSina pacientov mala
vyskyt juvenilnej myoklonickej epilepsie.

V tejto §tadii bola davka levetiracetamu 3 000 mg/den podavana v 2 rozdelenych davkach.

58,3 % pacientov lieCenych levetiracetamom a 23,3 % pacientov s placebom malo minimalne 50 %
znizenie dennych myoklonickych zachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liec¢be 28,6 %
pacientov nemalo myoklonické zadchvaty minimalne 6 mesiacov a 21,0 % nemalo myoklonické
zachvaty minimalne 1 rok.

Pridavna terapia na liecbu primdrnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych

a dospievajucich vo veku od 12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou

Ukinnost’ levetiracetamu bola preukazana v 24-tyzdiovej dvojito-zaslepenej placebom kontrolovane;
studii, do ktorej boli zaradeni dospeli, dospievajuci a obmedzeny pocet deti, ktori trpeli na idiopaticka
generalizovanu epilepsiu s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi (primary generalized
tonic-clonic, PGTC) zachvatmi s réznymi syndromami (juvenilna myoklonicka epilepsia, juvenilna
absencia epilepsie, absencia epilepsie v detstve alebo epilepsia s Grand Mal zachvatmi pri prebudeni).
V tejto §tadii bola davka levetiracetamu 3 000 mg/den pre dospelych a dospievajucich alebo

60 mg/kg/den pre deti podavana v 2 rozdelenych davkach.

72,2 % pacientov liecenych levetiracetamom a 45,2 % pacientov s placebom malo 50 % alebo
vyznamnejsie znizenie frekvencie PGTC zéachvatov na tyzden. Pri dlhodobom pokracovani v liecbe
47,4 % pacientov nemalo tonicko-klonické zachvaty minimalne 6 mesiacov a 31,5 % nemalo tonicko-
klonické zachvaty minimalne 1 rok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil bol charakterizovany po peroralnom podani. Jednorazova dévka 1 500 mg
levetiracetamu rozpustena v 100 ml kompatibilné¢ho rozpustadla sa podava intravendznou infuziou
pocas 15 minut a je bioekvivalentna s 1 500 mg levetiracetamu uzitého peroralne, podaného v troch
500 mg tabletach.

Vyhodnotilo sa intravendzne podanie davok az do 4 000 mg rozpustenych v 100 ml 0,9 % roztoku
chloridu sodného podavanych infiziou pocas 15 minut a davok az do 2 500 mg rozpustenych v 100 ml
0,9 % roztoku chloridu sodné¢ho podavanych infuziou pocas 5 minut. Farmakokinetické

a bezpec¢nostné profily nezistili Ziadne bezpe¢nostné rizika.

Levetiracetam je vysoko rozpustna latka s vysokou schopnost'ou prieniku. Farmakokineticky profil je
linedrny pri nizkej intra- aj interindividualnej variabilite. Pri opakovanom podavani sa nementi klirens.
Casovo nezavisly farmakokineticky profil levetiracetamu sa tiez potvrdil po 1 500 mg intravendznej
infuzii pocas 4 dni s ddvkovanim dvakrat denne.

Nie su ziadne dokazy o akejkol'vek prislusnej variabilite medzi pohlaviami, rasami alebo cirkadialnej
variabilite. Farmakokineticky profil zdravych dobrovol'nikov a pacientov s epilepsiou je porovnatelny.

Dospeli a dospievajuci

Distribucia
Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) pozorovana u 17 jedincov po jednorazovej intravendznej

davke 1 500 mg podanej infiziou poc¢as 15 mintt bola 51 £ 19 pg/ml (aritmeticky priemer +
Standardna odchylka).
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Nie st dostupné ziadne udaje o distribucii v tkanivach l'udi.
Levetiracetam a ani jeho primarny metabolit sa vo vyznamnej miere neviazu na bielkoviny v plazme
(< 10 %). Distribu¢ny objem levetiracetamu je priblizne 0,5 az 0,7 I/kg, ¢o je hodnota blizka

celkovému objemu vody v organizme.

Biotransformécia

Levetiracetam sa u l'udi extenzivne nemetabolizuje. Hlavnou metabolickou cestou (24 % davky) je
enzymova hydrolyza acetamidovej skupiny. Izoenzymy pecenového cytochromu P4so nepodporujti
vznik primarneho metabolitu ucb L057. Hydrolyza acetamidovej skupiny bola meratel'na vo vel’kom
pocte tkaniv vratane krviniek. Metabolit ucb L057 j farmakologicky neucinny.

Stanovili sa tieZ dva menej vyznamné metabolity. Jeden sa ziskal hydroxylaciou pyrolidénového
kruhu (1,6 % davky) a druhy otvorenim pyrolidéonového kruhu (0,9 % davky). Dalsie neidentifikované
zlozky predstavovali iba 0,6 % davky.

In vivo sa nezistila Ziadna enantiomerova interkonverzia pri levetiracetame ani pri jeho primarnom
metabolite.

In vitro sa zistilo, Ze levetiracetam a jeho primarny metabolit neinhibuju hlavné izoformy l'udského
pecenového cytochromu Paso (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronylovych
transferaz (UGT1A1 a UGT1A6) a epoxidovej hydroxylazy. Okrem toho levetiracetam neovplyviuje
in vitro glukuronidaciu kyseliny valproove;.

V kultarach l'udskych hepatocytov mal levetiracetam minimalny alebo Ziadny u€¢inok na CYP1A2,
SULTI1E1 alebo UGT1A1. Levetiracetam spdsoboval miernu indukciu CYP2B6 a CYP3A4. In vitro
a in vivo Udaje o interakcii s peroralnymi kontraceptivami, digoxinom a warfarinom ukazujt, ze

in vivo sa neocakava ziadna vyznamna indukcia enzymov. Preto je interakcia levetiracetamu s inymi
lieCivami alebo naopak nepravdepodobna.

Eliminacia

Plazmaticky polcas u dospelych bol 7+1 hodina a nelisil sa ani podl'a davky, spdsobu podania ani
pri opakovanom podavani. Priemerny celkovy systémovy klirens bol 0,96 ml/min/kg.

Hlavnou cestou vyluc¢ovania bol moc, ktorym sa vylucovalo priemerne 95 % davky (priblizne 93 %
davky sa vylacilo do 48 hodin). Stolicou sa vylucilo len 0,3 % davky.

Kumulativne vylucovanie levetiracetamu mo¢om pocas prvych 48 hodin dosiahlo 66 % davky;
v pripade jeho primarneho metabolitu 24 % davky.

Renalny klirens levetiracetamu 0,6 ml/min/kg a pre ucb L057 je 4,2 ml/min/kg, ¢o ukazuje, ze
levetiracetam sa vylucuje glomerularnou filtraciou s naslednou tubularnou reabsorpciou a ze primarny

metabolit sa okrem glomerularnej filtracie vylucuje aj aktivnou tubularnou sekréciou.
Vylucovanie levetiracetamu koreluje s klirensom kreatininu.

Starsi pacienti

U starsich pacientov je poléas predizeny priblizne o 40 % (10 az 11 hodin). Stvisi to so zniZzenim
funkcie obliciek u tejto populacie (pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie obli¢iek

Zdanlivy systémovy klirens levetiracetamu a jeho primarneho metabolitu koreluje s klirensom
kreatininu. Preto sa odporti¢a upravit’ udrziavaciu dennti davku levetiracetamu podl'a klirensu
kreatininu u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

U anurickych dospelych jedincov s terminalnym §tadiom ochorenia obli¢iek bol polcas
medzi dialyzami priblizne 25 hodin a pocas dialyzy priblizne 3,1 hodiny.

Frakéné vylucovanie levetiracetamu pocas typickej 4-hodinovej dialyzy tvorilo 51 %.

Porucha funkcie pecene

U o0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nedochadzalo k Ziadnej vyznamnej
zmene klirensu levetiracetamu. U vacSiny 0s0b so zdvaznou poruchou funkcie pecene bol klirens
levetiracetamu zniZeny o vySe 50 % v dosledku sprievodnej poruchy funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Deti (4 az 12 rokov)

Farmakokinetika sa u detskych pacientov po intravenéznom podani neskimala. Na zaklade
farmakokinetickych vlastnosti levetiracetamu, farmakokinetiky u dospelych po intraven6znom podani
a farmakokinetiky u deti po peroralnom podani sa v§ak ocakava podobna expozicia (AUC)
levetiracetamu u detskych pacientov vo veku 4 az 12 rokov po intravendéznom a peroralnom podani.

Po podani jednorazovej peroralnej davky (20 mg/kg) detom s epilepsiou (6 az 12 rokov) bol polcas
levetiracetamu 6 hodin. Zdanlivy systémovy klirens bol priblizne o 30 % vyssi nez u dospelych
s epilepsiou.

Po podani opakovanych peroralnych davok (20 az 60 mg/kg/den) detom s epilepsiou (4 az 12 rokov)
sa levetiracetam rychlo absorboval. Maximalna plazmaticka koncentracia sa pozorovala 0,5 az

1 hodinu po podani. Pozorovalo sa linearne a davkovo imerné zvySenie maximalnych plazmatickych
koncentrécii a plochy pod krivkou. Eliminacny polcas bol priblizne 5 hodin. Zdanlivy telesny klirens
bol 1,1 ml/min/kg.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpe¢nosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Neziaduce G¢inky nepozorované v klinickych stadiach, ale zistené u potkanov, a v mensom rozsahu
u mys$i, pri expozicii hladinam, ktoré boli podobné expozi¢nym hladindm u ¢loveka a s potencidlnym
vyznamom pre pouzitie v klinickej praxi, boli pe¢eniové zmeny naznacujuce adaptivinu odpoved’, ako
je zvysena hmotnost’ a centrilobularna hypertrofia, infiltracia tuku a zvySené pecenové enzymy

v plazme.

U potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce reakcie na fertilitu alebo reprodukéntt vykonnost
samcov alebo samiciek pri davkach az do 1 800 mg/kg/den (6-nasobok maximalnej dennej davky
odporacanej pre I'udi prepoditanej na mg/m? alebo expoziciu) u rodi¢ov a generacie F1.

Boli uskuto¢nené dve $tadie embryo-fetalneho vyvoja (EFV stadie) u potkanov s davkami 400, 1 200
a 3 600 mg/kg/den. Pri davke 3 600 mg/kg/deni doslo len v jednej z tychto dvoch EFV studii

k nepatrnému znizeniu fetalnej hmotnosti, spojenému s hrani€énym narastom poctu kostnych
zmien/mens$ich anomalii. Nedoslo k ziadnemu ovplyvneniu mortality embryi ani k zvySeniu vyskytu
malformacii. NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov) bola 3 600 mg/kg/den

pre gravidné samice potkanov (12-ndsobok maximalnej dennej davky odportcanej pre I'udi
prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela) a 1 200 mg/kg/den pre plody.
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Boli uskuto¢nené Styri Studie embryo-fetalneho vyvoja u kralikov s davkami 200, 600, 800, 1 200

a 1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den viedla k znacnej toxicite u samic-matiek a k znizeniu
fetalnej hmotnosti, spojenému so zvySenym vyskytom plodov s kardiovaskularnymi/kostrovymi
anomaliami. NOAEL bola < 200 mg/kg/dei pre samice-matky a 200 mg/kg/den pre plody (rovnajuca
sa maximalnej dennej davke odporticanej pre l'udi prepo¢itanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stadia perinatalneho a postnatalneho vyvoja bola realizovana u potkanov s davkami levetiracetamu 70,
350 a 1 800 mg/kg/den. NAOEL bola > 1 800 mg/kg/deni pre samice FO, rovnako ako pre prezitie, rast
a vyvoj mlad’at F1 az do odstavenia (6-nasobok maximalnej dennej davky odporucanej pre 'udi
prepocitanej na mg/m? plochy povrchu tela).

Stadie s novorodencami a mlad’atami zvierat u potkanov a psov nepreukézali ziadne neZiaduce ¢inky
pri Standardnych koncovych ukazovatel'och vyvoja a dozrievania v davkach az do 1 800 mg/kg/den (6
az 17 nasobok maximalnej dennej davky odporucanej pre Tudi prepocitanej na mg/m? plochy povrchu
tela).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

trihydrat octanu sodného

kyselina octova l'adova

chlorid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré sti uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného lieku v PVC vakoch bola preukézana pocas 24 hodin

pri teplote 30 °C a pri teplote 2 az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob riedenia
nevylucuje riziko mikrobidlnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Pokial’ sa nepouzije
okamZite, cas skladovania a podmienky uchovavania st zodpovednost'ou pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie nariedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml sklenena injekéna liekovka (typ 1) s potiahnutou bromobutylovou gumovou zatkou s hlinikovym
vieckom.

Kazda skatula obsahuje 10 alebo 25 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Na odporti¢ant pripravu a podanie koncentratu Levetiracetam Hospira pozri tabul’ku 1 na dosiahnutie
celkovej dennej davky 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg a 3 000 mg rozdelenych do dvoch davok.

Tabulka 1: Priprava a podanie koncentratu Levetiracetam Hospira

Davka Pouzity objem Objem Cas inflzie Frekvencia Celkova
rozpustadla podavania dennd divka

250 mg 2,5 ml (polovica 100 ml 15 minat Dvakrat denne | 500 mg/den
5 ml injek¢ne;j
lickovky)

500 mg 5 ml (jedna 5 ml 100 ml 15 minat Dvakrat denne | 1 000 mg/den
injekéna liekovka)

1000 mg | 10 ml (dve 5 ml 100 ml 15 minit Dvakrat denne | 2 000 mg/den
injekéné liekovky)

1500 mg | 15 ml (tri 5 ml 100 ml 15 minat Dvakrat denne | 3 000 mg/den
injekéné liekovky)

Tento liek je iba na jednorazové pouZzitie, vietok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

Zistilo sa, ze Levetiracetam Hospira koncentrat na infizny roztok t je fyzikalne kompatibilny a
chemicky stabilny pri zmieSani s nasledovnymi rozpustadlami:

¢ Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
¢ Ringerov injek¢ny roztok s laktdtom
e 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukdzy
Liek s vyskytom castic alebo zmenou farby sa nemé pouzivat’.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgicko
8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/13/889/001
EU/1/13/889/002
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08. januara 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 20. novembra 2018
10 DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

18



Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11
1932 Zaventem

Belgicko
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka s 10 alebo 25 injekénymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
levetiracetam

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekénd liekovka obsahuje 500 mg/5 ml levetiracetamu.
Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie zlozky su trihydrat octanu sodného, kyselina octova 'adova, chlorid sodny, voda na injekcie.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
500 mg/5 ml

10 injekénych liekoviek
25 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouzitie
Pred pouzitim nariedit’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite ihned’ po zriedeni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s 5 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

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

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite ihned’ po zriedeni.

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

500 mg/5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentrat na infizny roztok
levetiracetam

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete vy alebo vase diet'a
pouZivat’ tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezZité informacie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

ANk =

Co je Levetiracetam Hospira a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju Levetiracetam Hospira
Ako sa Levetiracetam Hospira podava

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Levetiracetam Hospira

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Levetiracetam Hospira a na ¢o sa pouziva

Levetiracetam je liek proti epilepsii (liek pouzivany na lie¢bu epileptickych zachvatov).

Levetiracetam Hospira sa pouZziva:

samostatne u dospelych a dospievajlcich vo veku od 16 rokov s novodiagnostikovanou
epilepsiou na lie¢bu urcitych foriem epilepsie. Epilepsia je choroba, kedy ma pacient opakované
zachvaty (kfce). Levetiracetam sa pouziva na liecbu formy epilepsie, pri ktorej zdchvaty
spociatku ovplyviiuju iba jednu stranu mozgu, ale mézu sa potom rozsirit’ na vacsiu plochu
oboch stran mozgu (parcialne zachvaty s alebo bez sekundarnej generalizacie). Levetiracetam
vam predpisal lekar na znizenie poctu zachvatov.

ako pridavna liecba k inym antiepileptikam na liecbu:

= parcialnych zachvatov s generalizaciou alebo bez nej u dospelych, dospievajucich, deti
vo veku od 4 rokov,

" myoklonickych zachvatov (kratke zasklby svalov alebo skupiny svalov) u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou,

. primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov (velké zachvaty vratane

straty vedomia) u dospelych a dospievajtcich vo veku od 12 rokov s idiopatickou
generalizovanou epilepsiou (druh epilepsie, o ktorej sa predpokladd, Ze ma genetické
pri¢iny).

Levetiracetam Hospira koncentrat na infuzny roztok je alternativa pre pacientov, u ktorych nie je
docasne mozné podanie antiepileptika levetiracetamu ustami.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vaim podajii Levetiracetam Hospira

NepouZivajte Levetiracetam Hospira

ak ste alergicky na levetiracetam, derivaty pyrolidonu alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zac¢nete pouzivat’ Levetiracetam Hospira, obrat’te sa na svojho lekara

. Ak mate tazkosti s oblickami, dodrzujte pokyny lekara. Lekar rozhodne, ¢i sa ma vasa davka
upravit’.

. Ak spozorujete akékol'vek spomalenie rastu alebo neocakavany rozvoj puberty u vasho dietat’a,
povedzte to svojmu lekarovi.

. U niekol’kych os6b liecenych antiepileptikami, ako je Levetiracetam Hospira, sa vyskytli

myslienky na sebaposkodzovanie a samovrazdu. Pokial’ sa u vas objavi akykol'vek priznak
depresie a/alebo samovrazednych myslienok, povedzte to svojmu lekarovi.

. Ak mate v rodinnej alebo svojej anamnéze nepravidelny srdcovy rytmus (viditel'ny
na elektrokardiograme) alebo ked’ mate ochorenie a/alebo uzivate lieky, kvoli ktorym ste
nachylny na nepravidelny srdcovy tep alebo na nerovnovahu soli.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak sa niektory z nasledovnych vedl'ajsich uc¢inkov zhorsi
alebo pretrvava dlhsie ako niekol’ko dni:

. Abnormalne myslienky, pocit podrazdenosti, ak reagujete agresivnejsie ako zvyc¢ajne alebo ak
vy alebo vasa rodina a priatelia spozoruju u vas vyznamné zmeny nalady alebo spravania.
. Zhorsenie epilepsie:

Zriedkavo sa mozu vasSe zachvaty zhorsit’ alebo k nim méze dochadzat’ CastejSie, najma

pocas prvého mesiaca po zaciatku liecby alebo po zvysSeni davky. Ak u vas dojde

ku ktorémukol'vek z tychto novych priznakov pocas uzivania Levetiracetam Hospira, ¢o najskor
navstivte lekara.

Pri vel'mi zriedkavej forme epilepsie s véasnym nastupom (epilepsia sivisiaca s mutaciami
SCNB8A), ktora sposobuje viaceré druhy zachvatov a stratu zrunosti, mozete spozorovat’, ze
zachvaty pretrvavaju alebo sa zhorSia pocas liecby.

Ak sa u vas pocas pouzivania Levetiracetam Hospira vyskytne ktorykol'vek z tychto novych
priznakov, ¢o najskdr vyhladajte lekara.

Deti a dospievajtci
. Levetiracetam Hospira nie je uréeny na lie¢bu deti a dospievajucich do 16 rokov samostatne
(v monoterapii).

Iné lieky a Levetiracetam Hospira
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neuzivajte makrogol (liek uzivany ako prehanadlo) 1 hodinu pred a 1 hodinu po pouZziti
levetiracetamu, pretoze moze dojst k strate jeho ucinku.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Levetiracetam Hospira mdzete pouzivat
pocas tehotenstva len v pripade, Ze ho vas lekar po dokladnom posudeni povazuje za potrebny. LieCbu
nesmiete ukoncit’ bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekdrom. Riziko vrodenych chyb

pre vase nenarodené diet’a nie je mozné uplne vylucit. Dve §tadie nenaznacuju zvysené riziko autizmu
alebo mentalneho postihnutia u deti narodenych matkam lieCenym levetiracetamom pocas tehotenstva.
Dostupné udaje tykajice sa vplyvu levetiracetamu na vyvoj nervovej ststavy u deti su vSak
obmedzené. Pocas liecby sa neodporuca dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Levetiracetam Hospira mdze narusit’ vasu schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ akékol'vek stroje
alebo zariadenia, pretoze moze spdsobovat’ ospalost’. Pravdepodobnost’ je vyssia na zaciatku lieCby
alebo po zvyseni davky. Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, kym si nie ste isty, ze vasa
schopnost’ vykonavat’ takéto ¢innosti nie je ovplyvnena.
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Levetiracetam Hospira obsahuje sodik

Jedna maximalna jednorazova davka koncentratu Levetiracetam Hospira obsahuje 2,5 mmol (alebo
57 mg) sodika (0,8 mmol (alebo 19 mg) sodika v jednej injek¢nej liekovke). To sa rovna 2,85 %
odportac¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelt osobu. Je to potrebné vziat
do tvahy, ak ste na diéte s nizkym obsahom sodika.

3. Ako sa Levetiracetam Hospira podiva

Levetiracetam Hospira vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra vo forme intravendznej infuzie.
Levetiracetam Hospira sa musi podavat’ dvakrat denne, jedenkrat rano a jedenkrat vecer, kazdy den
priblizne v rovnakom case.

Intraven6zna forma je alternativa k peroralnemu podaniu. MdZete prejst’ z lieCby filmom obalenymi
tabletami alebo roztokom na podanie tistami na liekova formu podavant vnitrozilovo alebo opacne
bez tpravy davky. Vasa celkova denna davka a Castost’ podavania zostant rovnaké.

Pridavnd lie¢ba a monoterapia (vo veku od 16 rokov)

Dospeli (= 18 rokov) a dospievajuci (12 aZ 17 rokov) s hmotnost’ou 50 kg alebo vysSou:
Odporacana davka: medzi 1 000 mg a 3 000 mg kazdy den.

Ak zacinate uzivat’ Levetiracetam Hospira po prvykrat, vas lekar vam predpiSe nizSiu davku
pocas 2 tyzdiov pred podanim najnizsej dennej davky.

Davka u deti (4 az 11 rokov) a dospievajucich (12 aZ 17 rokov) s hmotnost'ou nizSou ako 50 kg:
Odporucana davka: medzi 20 mg na kg telesnej hmotnosti a 60 mg na kg telesnej hmotnosti kazdy
den.

Sposob a cesta podania:

Levetiracetam Hospira je na intravendzne pouzitie.

Odporucana davka sa musi riedit’ v 100 ml kompatibilného rozpustadla a podavat’ infaziou
pocas 15 minut.

Pre lekéarov a zdravotné sestry st podrobnejsie pokyny na pouzitie Levetiracetamu Hospira uvedené
v Casti 6.

Trvanie lie¢by:
. Nie su ziadne sktisenosti s vnatrozilovym podavanim levetiracetamu poc¢as obdobia dlhsicho
ako 4 dni.

AK prestanete pouZivat’ Levetiracetam Hospira

Pri ukoncovandi lie¢by, podobne ako pri inych antiepileptickych liekoch, sa ma liecba
Levetiracetamom Hospira ukoncovat’ postupne, aby sa zabrénilo zvySenému vyskytu zachvatov. Ak sa
vas lekar rozhodne ukoncit’ vasu lieCbu Levetiracetamom Hospira, pou¢i vas, ako liecbu
Levetiracetamom Hospira ukon¢it’ postupne.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite informujte svojho lekara alebo chod’te na najblizsie oddelenie pohotovosti, ak u seba
spozorujete:
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slabost’, zavrat alebo problémy s dychanim, pretoze moze ist’ o prejavy zavaznej alergickej
(anafylaktickej) reakcie

opuch tvare, pier, jazyka a hrdla (Quinckeho edém)

priznaky podobné chripke a vyrazku na tvari, po ktorych nasleduje rozsirenie koznej vyrazky

s vysokou teplotou, zvysenie hladin peceniovych enzymov v krvnych testoch a zvySenie poctu
urc¢itého typu bielych krviniek (eozinofilia), zva¢senie lymfatickych uzlin a postihnutie inych
telesnych orgéanov (lickova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami [Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms; DRESS])

priznaky ako nizky objem mocu, inava, nevol'nost, vracanie, zmétenost’ a opuch noh, ¢lenkov
alebo chodidiel, ked’Zze moze ist’ o prejav nahleho znizenia funkcia oblic¢iek

koznu vyrazku, ktora moze byt vo forme pluzgierov a vyzerat’ ako malé terce (v strede tmavé
Skvrny obklopené svetlejSou oblastou s tmavym prstencom okolo okraja) (multiformny erytém)
roz§irenu vyrazku s pluzgiermi a odlupujicou sa kozou hlavne okolo Gst, nosa, o¢i a genitalii
(Stevensov-Johnsonov syndrom),

zavaznejSiu formu vyrazky sposobujicu odlupovanie koze na viac ako 30 % povrchu tela (toxicka
epidermdlna nekrolyza),

prejavy zavaznych mentalnych zmien, alebo ak si niekto vo vasom okoli v§imne prejavy
zmitenosti, somnolencie (ospalost’), amnézie (strata pamiti), poruchy pamiti (zabudlivost’),
nezvycajného spravania alebo iné neurologické prejavy vratane mimovolnych alebo
nekontrolovanych pohybov. Mdze ist’ o priznaky encefalopatie.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli nazofaryngytida (zapal nosohltana), somnolencia
(ospalost’), bolest” hlavy, inava a zavrat. Na zaciatku lieCby alebo pri zvySeni davky sa mozu vedl'ajsie
ucinky ako je ospalost’, inava a zavrat vyskytovat CastejSie. Tieto ucinky sa vSak maju ¢asom
znizovat'.

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb

e o o

nazofaryngitida;
somnolencia (ospalost’), bolest” hlavy.

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob

anorexia (strata chuti do jedla);

depresia, nepriatel’stvo alebo agresivita, uzkost’, nespavost, nervozita alebo podrazdenost’;
ktce, porucha rovnovahy, zévrat (pocit nestability), letargia (nedostatok energie a nadSenia),
tremor (mimovol'né trasenie);

vertigo (pocit tocenia);

kasel’;

bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia (porucha travenia), vracanie, nevolnost’;

vyrazka;

asténia (telesna slabost’)/inava (vycerpanost’).

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

znizeny pocet krvnych dosticiek, znizeny pocet bielych krviniek;

znizenie hmotnosti, zvySenie hmotnosti;

pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky, duSevna porucha, nezvycajné spravanie,
halucinacie, hnev, zméatenost, zachvaty paniky, citova nestabilita/kolisanie nalady, nepokoj;
amnézia (strata pamaéti), porucha pamati (zdbudlivost’), abnormalna koordinacia/ataxia
(porusené zosuladenie pohybov), parestézia (mravéenie), narusena pozornost’ (strata
koncentracie);

diplopia (dvojité videnie), rozmazané videnie;

zvySené/nezvycajné hodnoty testov pecenovej funkcie;

vypadavanie vlasov, ekzém, svrbenie;

svalova slabost’, myalgia (bolest’ svalov);

urazy.
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Zriedkavé: moézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob

. infekcia;

. znizeny pocet vSetkych typov krviniek;

. zavazné alergické reakcie (DRESS, anafylaktické reakcie [fazké alergické reakcie], Quinckeho
edém [opuch tvare, pier, jazyka a hrdla]);

° zniZena koncentracia sodika v krvi;

samovrazda, poruchy osobnosti (problémy so spravanim), nezvyc€ajné myslenie (pomalé
myslenie, neschopnost’ sustredit’ sa);

. delirium;

. encefalopatia (podrobny popis priznakov najdete v ¢asti ,,Okamzite informujte svojho lekara“);

. zachvaty sa mozu zhorsit’ alebo mdzu byt Castejsie;

. nekontrolovatel'né svalové ki¢e postihujuce hlavu, trup a koncatiny, tazkosti s kontrolovanim
pohybov, hyperkinéza (nadmerné ¢innost);

. zmena srdcového rytmu (elektrokardiogram);

. pankreatitida;

. zlyhanie pecene, hepatitida (zapal pecene);

. nahle znizenie funkcie obliCiek;

. kozné vyréazka, ktora mdze vytvarat’ pluzgiere a vyzera ako malé terCiky (v strede tmavé bodky
su obklopené bledsou oblast’ou, s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém), rozsiahla
vyrazka s pluzgiermi a olupovanim koze, najmi okolo uUst, nosa, o¢i a pohlavnych organov
(Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejsia forma sposobujlica olupovanie koze na viac ako
30 % povrchu tela (toxicka epidermalna nekrolyza);

. rabdomyolyza (rozpad svalového tkaniva) a s fiou spojené¢ zvysenie hladiny kreatinfosfokindzy
v krvi. Prevalencia je vyrazne vys$sia u japonskych pacientov v porovnani s pacientmi z inych
krajin;

o krivanie alebo tazkosti pri chodzi;

. kombinacia hortcky, svalovej stuhnutosti, nestabilného krvného tlaku a srdcovej frekvencie,

zmétenosti, nizkej urovne vedomia (moze ist’ o prejavy poruchy nazyvanej neurolepticky
maligny syndrom). Rozsirenost je vyznamne vyssia u japonskych pacientov v porovnani
s pacientmi z inych krajin.

Vel'mi zriedkavé: mozu postihovat’ az 1 z 10 000 osob

. opakované neziaduce myslienky alebo pocity alebo nutkanie robit’ nie¢o znova a znova
(obsedantno-kompulzivna porucha).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Levetiracetam Hospira

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injek¢nej liekovke a skatulke
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Levetiracetam Hospira obsahuje

— Liecivo je levetiracetam. Kazdy ml obsahuje 100 mg levetiracetamu.
—  Dalsie zlozky st trihydrat octanu sodného, kyselina octova Padova, chlorid sodny, voda
na injekcie (pozri Cast’ 2 ,, Levetiracetam Hospira obsahuje sodik™).

Ako vyzera Levetiracetam a obsah balenia

Levetiracetam Hospira koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat) je ¢ira, bezfarebna, sterilna

tekutina.

Levetiracetam Hospira koncentrat na infizny roztok je baleny v papierovej Skatul’ke po 10 alebo 25

injekénych liekoviek s obsahom 5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Temn.: +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

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

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, 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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na spravne pouzitie Levetiracetamu Hospira su uvedené v Casti 3.

Jedna injek¢nd liekovka koncentratu Levetiracetam Hospira obsahuje 500 mg levetiracetamu (5 ml
koncentratu 100 mg/ml). Pozri tabul’ku 1 na odporucant pripravu a podanie koncentratu
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Levetiracetam Hospira na dosiahnutie celkovej dennej davky 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg
alebo 3 000 mg rozdelenych do dvoch davok.

Tabul’ka 1. Priprava a podanie koncentratu Levetiracetam Hospira

Davka Pouzity objem Objem Cas infuzie Frekvencia Celkova
rozpust'adla podavania denni davka

250 mg 2,5 ml (polovica 100 ml 15 minit Dvakrat denne | 500 mg/den
5 ml injek¢ne;j
liekovky)

500 mg 5 ml (jedna 5 ml 100 ml 15 mintt Dvakrat denne | 1 000 mg/den
injek¢na liekovka)

1000 mg | 10 ml (dve 5 ml 100 ml 15 minat Dvakrat denne | 2 000 mg/den
injekéné liekovky)

1500 mg | 15 ml (tri 5 ml 100 ml 15 minit Dvakrat denne | 3 000 mg/den
injekéné liekovky)

Tento liek je iba na jednorazové pouZitie, vSetok nepouzity roztok ma byt’ zlikvidovany.

Cas pouzitelnosti:

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného lieku v PVC vakoch bola preukazana pocas 24 hodin
pri teplote 30 °C a pri teplote 2 az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Pokial’ sa nepouZzije

okamzite, Cas skladovania a podmienky uchovavania su zodpovednost'ou pouzivatela.

Zistilo sa, ze koncentrat Levetiracetam je fyzikalne kompatibilny a chemicky stabilny pri zmieSani
s nasledovnymi rozpustadlami:

¢ Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
¢ Ringerov injekény roztok s laktatom
e 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukozy
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