BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Levetiracetam SUN 100 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 100 mg levetiracetam.
Varje 5 ml-flaska innehaller 500 mg levetiracetam.

Hjalpdmne med ké&nd effekt
Varje flaska innehaller 19 mg natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar, farglds vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Levetiracetam SUN &r indicerat som monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering hos vuxna och ungdomar fran 16 ar med nydiagnostiserad epilepsi.

Levetiracetam SUN &r indicerat som tilldggsbehandling

- vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos vuxna, ungdomar och barn fran
fyra ar med epilepsi.

- vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med juvenil myoklonisk epilepsi.

- vid primart generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med
idiopatisk generaliserad epilepsi.

Levetiracetam SUN koncentrat &r ett alternativ for patienter nér oral administrering tillfalligt inte ar
mojlig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling med Levetiracetam kan paborjas med antingen intravends eller oral administrering.
Overgang till eller fran oral till intravends administrering kan goras direkt utan titrering. Den totala
dagliga dosen och administreringsfrekvensen bor bibehallas.



Partiella anfall
Den rekommenderade dosen for monoterapi (fran 16 ar) och tillaggsbehandling ar densamma och i
enlighet med vad som anges nedan.

Samtliga indikationer
Vuxna (=18 ar) och ungdomar (12 till 17) som viger 50 kg eller mer

Den initiala terapeutiska dosen ar 500 mg tva ganger dagligen. Denna dos kan insattas fran forsta
behandlingsdagen. En lagre initial dos om 250 mg tva ganger dagligen kan emellertid ges baserat pa
lakarens bedémning av behovet av att minska anfall kontra potentiella biverkningar. Denna dos kan
okas till 500 mg tva ganger dagligen efter tva veckor.

Den dagliga dosen kan okas upp till 1 500 mg tva ganger dagligen beroende pa klinisk respons och
tolerabilitet. Dosjustering kan ske med 6kningar och minskningar om 250 mg eller 500 mg tva ganger
dagligen varannan till var fjarde vecka.

Ungdomar (12 till 17 dr) som viger mindre dn 50 kg och barn fran 4 drs dlder

Lékaren bor forskriva den bast lampade lakemedelsformen, forpackningsstorleken och styrkan utifran
vikt, dlder och dos. Se avsnittet Pediatrisk population for dosjusteringar utifran vikt.

Behandlingstid
Det finns ingen erfarenhet av administrering av intravends levetiracetam under perioder langre &n 4

dagar.

Avslutande av behandling

Om levetiracetam-behandlingen maste avbrytas rekommenderas en gradvis utsattning (t ex till vuxna
och ungdomar som vager mer an 50 kg: en dosminskning med 500 mg tva ganger dagligen varannan
till var fjarde vecka; till barn och ungdomar som véger mindre &n 50 kg: dosminskningar bor inte
overstiga 10 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka).

Sarskilda patientgrupper

Aldre (65 ar och dldre)
Dosjustering rekommenderas till aldre patienter med nedsatt njurfunktion (se "Nedsatt njurfunktion”
nedan).

Nedsatt njurfunktion
Den dagliga dosen maste justeras individuellt med hansyn till njurfunktion.

For vuxna patienter, se tabellen nedan och justera dosen enligt denna. For att anvanda denna
doseringstabell maste patientens kreatininclearance (CLcr) ml/min uppskattas. CLcr ml/min kan
varderas genom bestamning av serumkreatinin (mg/dl), for vuxna och ungdomar som vager 50 kg eller
mer genom att anvanda foljande formel:

[140-alder (ar)] x vikt (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 for kvinnor)
72 x serumkreatinin (mg/dl)

Dérefter justeras CLcr for kroppens ytarea (BSA; body surface area) enligt foljande:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
personens BSA (m?)

Dosjustering for vuxna och ungdomar som véger mer &n 50 kg med nedsatt njurfunktion:
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Grupp Kreatininclearance  Dos och frekvens
(ml/min/1,73 m?)

Normal >80 500 till 1 500 mg tva ganger per dag
Latt 50-79 500 till 1 000 mg tva ganger per dag
Mattlig 30-49 250 till 750 mg tva ganger per dag
Svar <30 250 till 500 mg tva ganger per dag
Patienter med njursjukdom i - 500 till 1 000 mg en gang per dag (2)

slutstadiet som genomgar dialys (1)

(8] En startdos om 750 mg rekommenderas forsta behandlingsdagen med levetiracetam.
2 Efter dialys rekommenderas en tilldggsdos om 250 till 500 mg.

For barn med nedsatt njurfunktion maste levetiracetamdosen justeras efter njurfunktionen eftersom
clearance av levetiracetam &r beroende av njurfunktionen. Denna rekommendation ar baserad pa en
studie pa vuxna patienter med nedsatt njurfunktion.

CLcr ml/min/1,73 m? kan varderas genom bestamning av serumkreatinin (mg/dl), fér yngre ungdomar,
barn och spadbarn, genom att anvanda foljande formel (Schwartz formel):

Langd (cm) x ks
CLcr (ml/min/1,73 m?) =

serumkreatinin (mg/dl)
ks=0,55 hos barn yngre an 13 ar och ungdomar (flickor); ks=0,7 hos ungdomar (pojkar).

Dosjustering for barn och ungdomar som véger mindre an 50 kg med nedsatt njurfunktion:

Grupp Kreatinin- Dos och frekvens

clearance

(ml/min/1,73 m?) | Barn fran 4 &r och ungdomar som véager mindre an 50 kg
Normal >80 10 till 30 mg/kg (0,10 till 0,30 ml/kg) tva ganger per dag
Latt 50-79 10 till 20 mg/kg (0,10 till 0,20 ml/kg) tva ganger per dag
Mattlig 30-49 5 till 15 mg/kg (0,05 till 0,15 ml/kg) tva ganger per dag
Svar <30 5 till 10 mg/kg (0,05 till 0,10 ml/kg) tva ganger per dag
Patienter med -- 10 till 20 mg/kg (0,10 till 0,20 ml/kg) en gang per dag (1) (2)
njursjukdom i
slutstadiet som
genomgar dialys

(1) 15 mg/kg (0,15 ml/kg) som initialdos rekommenderas pa behandlingens forsta dag
med levetiracetam.
(2) Efter dialys rekommenderas en tillaggsdos om 5 till 10 mg/kg (0,05 till 0,20 mi/kg).

Nedsatt leverfunktion
Det behdvs ingen dosjustering hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion kan kreatininclearance ge en underskattning av njurinsufficiensen.
Déarfor rekommenderas en 50%:ig reduktion av den dagliga dosen ndr kreatininclearance &r
<60 ml/min/1,73 m2.

Pediatrisk population

Lakaren bor forskriva den bast Iampade lakemedelsformen, forpackningsstorleken och styrkan
utifran alder, vikt och dos.

Monoterapi

Sakerhet och effekt med Levetiracetam SUN som monoterapi har inte sékerstallts for barn och
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ungdomar under 16 ar.
Data saknas.

Ungdomar (16 och 17 ar) som viiger 50 kg eller mer med partiella anfall med eller utan sekunddr
generalisering och nydiagnostiserad epilepsi
Se ovanstaende avsnitt om Vuxna (>18 dr) och ungdomar (12 till 17 dr) som véiiger 50 kg eller mer.

Tilldggsterapi for barn 4 till 11 dr och ungdomar (12 till 17 dr) som viger mindre dn 50 Kg.

Den initiala terapeutiska dosen ar 10 mg/kg tva ganger dagligen.

Den dagliga dosen kan 6kas upp till 30 mg/kg tva ganger dagligen beroende pa klinisk respons och
tolerabilitet. Dosjusteringar bor inte 6verstiga okningar eller minskningar med 10 mg/kg tva ganger
dagligen varannan vecka. Lagsta effektiva dos ska anvandas for samtliga indikationer.

Dosen for barn som vager 50 kg eller mer ar densamma som for vuxna for samtliga indikationer.
Se ovanstaende avsnitt om Vuxna (>18 dr) och ungdomar (12 till 17 dr) som véiiger 50 kg eller mer
betraffande samtliga indikationer.

Dosrekommendationer fér barn och ungdomar:

Vikt Startdos: Maxdos:

10 mg/kg tva ganger dagligen 30 mg/kg tva ganger dagligen
15 kg @ 150 mg tva ganger dagligen 450 mg tva ganger dagligen
20 kg @ 200 mg tva ganger dagligen 600 mg tva ganger dagligen
25 kg 250 mg tva ganger dagligen 750 mg tva ganger dagligen
Fran 50 kg @ 500 mg tva ganger dagligen 1 500 mg tva ganger dagligen

@ Barn som vager 25 kg eller mindre bor helst starta behandlingen med mgen oral lésning.
@ Dos till barn och ungdomar som vager 50 kg eller mer & samma som till vuxna.

Tilldggsterapi for spddbarn och barn yngre dn 4 dr

Sékerhet och effekt av Levetiracetam SUN koncentrat till infusionsvétska, 16sning, har inte
sakerstallts for barn under 4 ar.

Tillgangliga data beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men rekommendation angaende dosering kan inte
goras.

Administreringssatt

Levetiracetam SUN koncentrat ska bara anvéandas for intravendst bruk och den rekommenderade
dosen maste spadas i atminstone 100 ml kompatibel spadningsvatska och administreras intravendst
som en 15-minuters intravends infusion (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller andra pyrrolidonderivat eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Administrering av levetiracetam till patienter med nedsatt njurfunktion kan kréva dosjustering. Hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion rekommenderas utredning av njurfunktionen fore
faststéllande av dosen (se avsnitt 4.2).

Akut njurskada
Anvandning av levetiracetam har i mycket sallsynta fall associerats med akut njurskada, med debut

efter ndgra dagar till flera manader.



Cytopenier
Sallsynta fall av cytopenier (neutropeni, agranulocytos, leukopeni, trombocytopeni och pancytopeni)

har forekommit i samband med administrering av levetiracetam, vanligtvis i bdrjan av behandlingen.
Fullstandig blodstatus rekommenderas hos patienter som upplever betydande svaghet, pyrexi,
aterkommande infektioner eller koagulationsrubbningar (se avsnitt 4.8).

Sjélvmord
Sjalvmord, sjalvmordsforsok, suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som

behandlats med antiepileptika (inklusive levetiracetam). En metaanalys av randomiserade
placebokontrollerade studier med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och
sjdlvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk &r inte kand.

Darfor ska patienter évervakas for tecken pa depression och/eller suicidtankar och sjalvmordsbeteende
och lamplig behandling bér dvervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa depression och/eller suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Onormalt och aggressivt uppférande

Levetiracetam kan orsaka psykotiska symtom och avvikande beteende, inklusive irritabilitet och
aggressivitet. Patienter som behandlas med levetiracetam ska Gvervakas med avseende pa utveckling
av psykiatriska tecken som tyder pa betydande forandringar av sinnesstamning och/eller personlighet.
Om sadana beteenden observeras ska anpassning av behandlingen eller en gradvis utséttning av
behandlingen évervégas. Om man évervager utséttning, se avsnitt 4.2.

Férsamring av anfall

Liksom med andra typer av antiepileptika kan levetiracetam i séllsynta fall forvérra anfallsfrekvensen
eller anfallens allvarlighetsgrad. Denna paradoxala effekt har oftast rapporterats inom den forsta
manaden efter initiering av levetiracetam eller 6kning av dosen. Effekten har varit reversibel vid
utsattande av ldkemedlet eller minskning av dosen. Patienten ska uppmanas att omedelbart kontakta
sin lakare i handelse av forvérrad epilepsi.

Brist pa effekt eller forsamring av anfall har till exempel rapporterats hos patienter med epilepsi
forknippad med mutationer pa spanningsstyrda natriumkanalers alfa-8-subenhet (SCN8A).

Forlangt QT-intervall pd EKG

Forlangt QT-intervall har i sallsynta fall observerats pa EKG under dvervakningen efter godkannandet
for forséljning. Levetiracetam ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
QTc-intervallforlangning hos patienter som far samtidig behandling med lakemedel som paverkar
QTec-intervallet eller hos patienter med relevant befintlig hjartsjukdom eller elektrolytstérningar.

Pediatrisk population

Tillgangliga data pa barn tyder inte pa ndgon paverkan pa tillvaxt och pubertet. Langtidseffekter pa
inlarning, intelligens, tillvaxt, endokrina funktioner, pubertet och formaga att fa barn ar fortfarande
okénda hos barn.

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller 2,5 mmol (eller 57 mg) natrium per maximal engangsdos (0,8
mmol (eller 19 mg) per flaska). Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Antiepileptika
Data fran kliniska studier fore marknadsféring genomforda pa vuxna indikerar att levetiracetam inte

paverkar andra antiepileptikas serumkoncentrationer (fenytoin, karbamazepin, valproatsyra,
fenobarbital, lamotrigin, gabapentin och primidon) och att dessa antiepileptika inte paverkar
levetiracetam farmakokinetik.

Liksom hos vuxna finns inga belagg for kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner hos pediatriska
pateinter som fatt upp till 60 mg/kg/dag av levetiracetam. En retrospektiv utvardering av
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farmakokinetiska interaktioner hos barn och ungdomar med epilepsi (4 till 17 ar) bekraftade att
tillaggsbehandling med oralt administrerad levetiracetam inte paverkade serumkoncentrationer vid
steady state av samtidigt administrerad karbamazepin och valproat. Data tydde dock pa ett 20% hogre
clearance av levetiracetam hos barn som tar enzyminducerande antiepileptika. Dosjusteringar krévs
inte.

Probenecid

Probenecid (500 mg fyra ganger dagligen), ett &mne som blockerar njurarnas tubuléra sekretion, har
visats hamma renal utséndring av den primara metaboliten men inte av levetiracetam. Koncentrationen
av denna metabolit forblir emellertid lag.

Metotrexat

Samtidig administrering av levetiracetam och metotrexat har rapporterats minska clearance for
metotrexat, vilket resulterar i hogre/forlangd blodkoncentration av metotrexat till potentiellt toxiska
nivaer. Nivaerna av metotrexat och levetiracetam i blod bér 6vervakas noga hos patienter som
behandlas samtidigt med de tva lakemedlen.

Perorala preventivmedel och andra farmakokinetiska interaktioner

Levetiracetam 1 000 mg dagligen paverkade inte farmakokinetiken hos perorala preventivmedel
(etinyl-estradiol och levonorgestrel); endokrina parametrar (luteiniseringshormon och progesteron)
andrades inte. Levetiracetam 2 000 mg dagligen paverkade inte farmakokinetiken hos digoxin och
warfarin; protrombintiden &ndrades inte. Samtidig administrering med digoxin, perorala
preventivmedel och warfarin paverkade inte levetiracetams farmakokinetik.

Alkohol
Det finns inga data rérande interaktion mellan levetiracetam och alkohol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder bor fa rad fran en specialist. Behandling med levetiracetam bor omprovas nar en
kvinna planerar att bli gravid. Som med alla antiepileptika ska plotslig utsattning av levetiracetam
undvikas, eftersom detta kan leda till anfall med allvarliga foljder for bade kvinnan och det ofodda
barnet. Monoterapi & om mojligt alltid att foredra eftersom behandling med flera antiepileptika kan
vara férenad med en storre risk for medfodda missbildningar an monoterapi, beroende pa vilka
antiepileptika som anvands.

Graviditet

En stor méangd data fran gravida kvinnor, som exponerats for levetiracetam som monoterapi (6ver

1 800, dar exponeringen skedde under den 1:a trimestern hos dver 1 500 av dem), har dokumenterats
efter marknadsgodkéannandet och tyder inte pa nagon 6kning av risken for allvarliga medfodda
missbildningar. Det finns endast begrénsat med data vad galler neurologisk utveckling hos barn som
exponerats for levetiracetam som monoterapi in utero. Aktuella epidemiologiska studier (hos ungeféar
100 barn) tyder emellertid inte pa en 6kad risk for neurologiska utvecklingsstorningar eller forsenad
neurologisk utveckling.

Levetiracetam kan anvandas under graviditet om det efter noggrant dvervigande anses vara Kliniskt
nodvandigt. | sadana fall rekommenderas den lagsta effektiva dosen.

Fysiologiska forandringar under graviditet kan paverka levetiracetam- koncentrationen. Minskad
levetiracetam-koncentration i plasma har observerats under graviditet. Denna minskning ar mer
uttalad under tredje trimestern (upp till 60% av utgangsvardet fore graviditet). Lamplig klinisk
behandling ska sékerstéllas for gravida kvinnor som behandlas med levetiracetam.

Amning

Levetiracetam utsondras i human bréstmjélk. Darfér rekommenderas inte amning. Om
levetiracetam-behandling &r nddvandig under amning, ska nyttan/risken med behandling dock
vagas mot vikten av amning.



Fertilitet

| djurstudier upptécktes ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns, eventuell risk
for manniska ar okéand.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Levetiracetam har liten eller mattlig effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
Da kansligheten kan variera mellan individer, kan vissa patienter uppleva somnolens eller andra
symtom relaterade till centrala nervsystemet, sarskilt i bérjan av behandlingen eller efter dosékning.
Déarfor rekommenderas forsiktighet hos dessa patienter vid aktiviteter som kraver skérpt
uppmarksamhet, t ex framférande av fordon eller handhavande av maskinell utrustning. Patienter
rekommenderas att inte framfora fordon eller anvanda maskiner tills det ar faststallt att deras formaga
att utfora sddana aktiviteter inte paverkas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna var nasofaryngit, somnolens, huvudvérk, utmattning och yrsel.
Sékerhetsprofilen nedan baseras pa den sammanlagda sékerhetsanalysen av placebokontrollerade
Kliniska studier avseende alla indikationer, med totalt 3 416 patienter behandlade med levetiracetam.
Dessa data ar kompletterade med anvandning av levetiracetam i 6ppna fortsattningsstudier samt med
erfarenhet efter marknadsforing. Levetiracetams sékerhetsprofil &r i allménhet densamma i alla
aldersgrupper (vuxna och pediatriska patienter) och for alla godkanda epilepsi-indikationer.

Lista 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterats fran kliniska studier (vuxna, ungdomar, barn och spadbarn >1 manad)
och efter marknadsforing listas i foljande tabell efter organklass och frekvens. Biverkningarna
presenteras i fallande allvarlighetsgrad och deras f rekvens ar definierad pa foljande satt: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000); och mycket sallsynta (<1/10 000).

Frekvens
MedDRA organklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
vanliga sallsynta
Infektioner och Nasofaryn Infektion
infestationer git
Blodet och Trombocytopen | Pancytopeni:
lymfsystemet i, leukopeni Neutropeni,
agranulocytos
Immunsystemet Lakemedelsutldsta
utslag med
eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS),
hypersensitivitet
(inklusive
angioddem och
anafylaxi)
Metabolism och Anorexi Viktminskning, | Hyponatremi
nutrition viktokning
Psykiska stérningar Depression, sjdlvmordsférs | Sjalvmord, Tvangs-
fientlighet/aggres | 0Kk, personlighetsstérni | syndrom
sion, angest, sjdlvmordstank | ngar, onormalt *x
insomni, ar, psykotisk tdnkande, delirium
nervositet/irritabil | stérning,
itet onormalt




Frekvens
MedDRA organklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket
vanliga séllsynta
uppférande,
hallucination,
ilska,
forvirring,
pannickattack,
emotionell
labilitet/
humdrsvangnin
gar, agitation
Centrala och perifera | Somnolen | Konvulsion, Amnesi, Koreoatetos,
nervsystemet S, balansrubbning, férsamring av dyskinesi,
huvudvark | yrsel, letargi, minnet, hyperkinesi,
tremor onormal gangrubbning,
koordination/at | encefalopati,
axi, parestesi, forsémring av
storning i anfall, malignt
uppmarksamhet | neuroleptikasyndro
en m*
Ogon Diplopi,
dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Hjértat Forlangt
QT-intervall pa
EKG
Andningsvagar, Hosta
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta, Pankreatit
diarré, dyspepsi,
krakningar,
illamaende
Lever och gallvagar Onormalt Leversvikt, hepatit
leverfunktionst
est
Njurar och urinvégar Akut njurskada
Hud och subkutan Utslag Alopeci, Toxisk epidermal
vavnad eksem, klada, nekrolys, Stevens-
Johnsons syndrom,
erythema
multiforme
Muskuloskeletala Muskelsvaghet, | Rabdomyolys och
systemet och bindvav myalgi forhojt
kreatinfosfokinas i
blodet*
Allménna symtom Asteni/utmattning
och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Skador och Skada
forgiftningar och
behandlingskomplikat
ioner

*Prevalensen &r signifikant hogre hos japanska patienter jamfort med hos icke-japanska patienter.
**Mycket sallsynta fall dar tvangssyndrom (OCD) utvecklats hos patienter med underliggande
anamnes av OCD eller psykisk stérning har observerats vid dvervakning efter godkannande for
forséljning.



Beskrivning av utvalda biverkningar

Risken for anorexi ar hogre nér levetiracetam administreras samtidigt med topiramat.
| flera fall av alopeci sags aterhdamtning nér levetiracetam sattes ut.
Benmargssuppression identifierades i nagra av fallen av pancytopeni.

Fall med encefalopati intraffade vanligen i borjan av behandlingen (ndgra dagar till ndgra manader)
och var reversibla efter avslutad behandling.

Pediatrisk population

Hos patienter i aldern 1 manad till yngre an 4 ar har totalt 190 patienter behandlats med levetiracetam i
placebokontrollerade studier och dppna fortsattningsstudier. Sextio av dessa patienter behandlades
med levetiracetam i placebokontrollerade studier. Hos patienter i aldern 4-16 ar har totalt 645 patienter
behandlats med levetiracetam i placebokontrollerade studier och 6ppna fortsattningsstudier. 233 av
dessa patienter behandlades med levetiracetam i placebokontrollerade studier. | bada dessa
aldersgrupper &r data kompletterade med erfarenhet av levetiracetamanvandning efter
marknadsforingen.

Dessutom exponerades 101 spadbarn yngre an 12 manader i en sakerhetsstudie efter
marknadsforingen. Inga nya sakerhetsrisker for levetiracetam identifierades for spadbarn yngre an
12 manader med epilepsi.

Levetiracetams biverkningsprofil ar i allmanhet densamma i alla aldersgrupper och for alla godkénda
epilepsi-indikationer. Resultat av sakerheten hos pediatriska patienter i placebokontrollerade studier
Overensstdmde med levetiracetams sékerhetsprofil hos vuxna utom for beteende- och psykiatriska
biverkningar som var vanligare hos barn an hos vuxna. Hos barn och ungdomar i aldern 4-16 ar
rapporterades krakning (mycket vanlig, 11,2%), agitation (vanlig, 3,4%), humdrsvangningar (vanlig,
2,1%), emotionell labilitet (vanlig 1,7%), agression (vanlig, 8,2%),onormalt uppférande (vanlig, 5,6%)
och letargi (vanlig, 3,9%) oftare &n i andra aldersgrupper eller i den totala sakerhetsprofilen. Hos
spadbarn och barn i dldern 1 manad till mindre an 4 ar rapporterades irritabilitet (mycket vanlig,
11,7%) och onormal koordination (vanlig, 3,3%) oftare &n i andra aldersgrupper eller i den totala
sékerhetsprofilen.

| en dubbelblind, placebokontrollerad pediatrisk sdkerhetsstudie med “non-inferiority”-design har
kognitiva och neuropsykologiska effekter av levetiracetam utvarderats hos barn 4-16 ar med partiella
anfall. Man kom fram till att levetiracetam inte skilde sig (var ”non-inferior”) fran placebo nér det
gallde forandring fran baslinjen betraffande poéng i Leiter-R Attention och Memory, Memory Screen
Composite i per protokoll-populationen. Resultat relaterade till beteende och k&nslofunktioner tydde
pa en forsamring hos levetiracetam-behandlade patienter avseende aggressiva beteenden métt pa ett
standardiserat och systematiskt satt genom anvandning av ett validerat verktyg (CBCL — Achenbach
Child Behaviour Checklist).

Emellertid upplevde patienter som tog levetiracetam i den uppféljande, 6ppna, langtidsstudien ingen
forsamring, i genomsnitt, av sina beteenden eller kanslofunktioner; specifikt var matningar av
aggressivt beteende inte samre an utgangsvardet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Somnolens, agitation, aggressivitet, medvetandesankning, andningsdepression och koma
observerades vid 6verdosering med levetiracetam.
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Hantering av 6verdosering

Det finns ingen specifik antidot mot levetiracetam. Behandling av en dverdos ar symtomatisk och kan
inkludera hemodialys. Effektiviteten vid dialysutsondringen ar 60% for levetiracetam och 74% for den
priméra metaboliten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC kod: NO3AX14.

Den aktiva substansen levetiracetam ar ett pyrrolidonderivat (S-enantiomer av a-etyl-2-0xo-1-
pyrrolidin acetamid), kemiskt obesléktad till existerande antiepileptiska aktiva substanser.

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for levetiracetam &r &nnu inte helt klarlagd. In vitro- och in vivo-experiment
tyder pa att levetiracetam inte paverkar cellernas basala egenskaper eller normal neurotransmission.

In vitro-studier visar att levetiracetam paverkar intraneuronala Ca?*-nivaer genom partiell hamning av
Ca?*-strommar av N-typ och genom att reducera frisldppandet av Ca?* fran intraneuronala lager.
Dessutom upphaver levetiracetam delvis reduktionen av GABA- och glycin-medierade strémmar
inducerad av zink och B-karboliner. Vidare har levetiracetam i in vitro-studier visats binda till ett
specifikt bindningsstalle i hjarnvévnad hos gnagare. Detta bindningsstélle &r det synaptiska
vesikelproteinet 2A, som férmodas vara involverat i vesikelfusion och exocytos av neurotransmittorer.
Levetiracetam och besldktade analoger visar en rangordning av affinitet for bindning till det
synaptiska vesikelproteinet 2A som Kkorrelerar till styrkan av deras anfallsskydd i den audiogena
epilepsimodellen hos mus. Detta fynd tyder pa att interaktionen mellan levetiracetam och det
synaptiska vesikelproteinet 2A verkar bidraga till 1akemedlets antiepileptiska verkningsmekanism.

Farmakodynamiska effekter

Levetiracetam visar anfallsskydd i ett brett urval av djurmodeller av partiella och primart
generaliserade anfall utan att ha pro-konvulsiv effekt. Den primadra metaboliten &r inaktiv. Hos
manniska har en aktivitet i bade partiella och generaliserade epileptiska tillstand (epileptiform
urladdning/fotoparoxysmal respons) bekréftat den breda farmakologiska profilen hos levetiracetam.

Klinisk effekt och siakerhet

Tilldggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos vuxna, ungdomar
och barn fran fyra ar med epilepsi.

Effekten av levetiracetam hos vuxna har visats i tre dubbelblinda, placebokontrollerade studier med
dagliga doser pa 1 000 mg, 2 000 mg eller 3 000 mg, administrerade som tva separata doser, med en
behandlingsduration pa upp till 18 veckor. I en poolad analys var procentandelen av patienterna som
uppnadde en minskning pa 50% eller mer fran baslinjen av frekvensen av partiella anfall per vecka vid
en stadigvarande dos (12/14 veckor) 27,7%, 31,6% respektive 41,3% av patienterna som behandlades
med 1 000, 2 000 respektive 3 000 mg levetiracetam och 12,6% av patienterna i placebogruppen.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter (4 till 16 ar) faststalldes effekten av levetiracetam i en dubbelblind,
placebokontrollerad 14-veckors studie som inkluderade 198 patienter. | studien erh6ll patienterna en
fast dos av levetiracetam, 60 mg/kg/dag, (administrerad som tva doser per dag).
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44,6% av patienterna som behandlades med levetiracetam och 19,6% av patienterna i placebogruppen
fick en minskning av frekvensen av partiella anfall per vecka med 50% eller mer fran baslinjen. Vid
fortsatt langtidsbehandling var 11,4% av patienterna anfallsfria under minst 6 manader och 7,2% var
anfallsfria under minst 1 ar. 35 spadbarn yngre &an 1 ar med partiella anfall har exponerats i
placebokontrollerade kliniska studier varav endast 13 var <6 manader.

Monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos patienter firdn 16 dr med
nydiagnostiserad epilepsi.

Effekt av levetiracetam som monoterapi har visats i en dubbelblind, parallellgrupps-, "non-
inferiority”-, jamfdrande studie med en depotberedning av karbamazepin hos 576 patienter som var 16
ar eller aldre och som hade nydiagnostiserad epilepsi. Patienterna hade uppvisat oprovocerade
partiella anfall eller enbart generaliserade tonisk-kloniska anfall. Patienterna randomiserades till en
depotberedning av karbamazepin 400-1200 mg/dag eller levetiracetam 1 000-3 000 mg/dag och
behandlingsperioden var upp till 121 veckor beroende pa behandlingssvaret.

Sex manaders anfallsfrihet uppnaddes hos 73,0% av patienterna som behandlades med levetiracetam
och hos 72,8% av patienterna som behandlades med en depotberedning av karbamazepin; den
justerade absoluta skillnaden mellan behandlingarna var 0,2% (95% konfidensintervall: -7.8 8.2). Mer
an halften av patienterna forblev anfallsfria i 12 manader (56,6% och 58,5% for patienter behandlade
med levetiracetam respektive en depotberedning av karbamazepin).

| en studie som avspeglar klinisk praxis visades att annan samtidig antiepileptisk behandling kunde
sattas ut for ett begransat antal patienter som svarat pa tillaggsbehandling med levetiracetam (36 av 69
vuxna patienter).

Tilldggsbehandling vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 dr med juvenil
myoklonisk epilepsi.

Effekten av levetiracetam faststalldes i en dubbelblind, placebokontrollerad 16 veckors studie hos
patienter 12 ar eller aldre med idiopatisk generaliserad epilepsi med myokloniska anfall i olika
syndrom. Majoriteten av patienterna hade juvenil myoklonisk epilepsi.

| denna studie var dosen levetiracetam 3 000 mg/dag, administrerad som tva separata doser.

58,3% av patienterna som behandlades med levetiracetam och 23,3% av patienterna i placebogruppen
fick en minskning av antalet dagar med myokloniska anfall per vecka pa minst 50%. Vid fortsatt
Iangtidshehandling var 28,6% av patienterna fria fran myokloniska anfall under minst 6 manader och
21,0% var fria fran myokloniska anfall under minst 1 ar.

Tilldggsbehandling vid primdrt generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar frdan
12 ar med idiopatisk generaliserad epilepsi.

Effekten av levetiracetam faststalldes i en 24-veckors dubbelblind, placebokontrollerad studie som
inkluderade vuxna, ungdomar och ett begrénsat antal barn med idiopatisk generaliserad epilepsi med
primart generaliserade tonisk-kloniska (PGTC) anfall i olika syndrom (juvenil myoklonisk epilepsi,
juvenil absensepilepsi, absensepilepsi hos barn eller epilepsi med grand mal-anfall vid uppvaknandet).
I denna studie var doserna av levetiracetam 3 000 mg/dag for vuxna och ungdomar respektive

60 mg/kg/dag for barn, administrerade som tva separata doser.

72,2% av patienterna som behandlades med levetiracetam och 45,2% av patienterna i placebogruppen
fick en minskning av frekvensen av PGTC-anfall per vecka pa 50% eller mer. Vid fortsatt
langtidsbehandling var 47,4% av patienterna fria fran tonisk-kloniska anfall under minst 6 manader
och 31,5% var fria fran tonisk-kloniska anfall under minst 1 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen har karakteriserats efter oral administrering. En engangsdos pa
1 500 mg levetiracetam 16st i 100 ml av en kompatibel spadningsvétska och infunderat
intravendst under 15 minuter &r bioekvivalent med 1 500 mg levetiracetam intaget oralt, givet
som tre 500 mg tabletter.
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Intravends administrering av doser upp till 4 000 mg lésta i 100 ml 0,9% natriumklorid
infunderade under 15 minuter och doser upp till 2 500 mg l6sta i 100 ml 0,9% natriumklorid
infunderade under 5 minuter utvérderades. Inga problem géllande sakerhet identifierades av
farmakokinetik- eller sakerhetsprofilen.

Levetiracetam ar en lattloslig och permeabel foérening. Den farmakokinetiska profilen ar linjar med lag
intra- och inter-individuell variabilitet. Clearance andras inte efter upprepad administrering.
Levetiracetams tidsoberoende farmakokinetikprofil bekraftades ocksa efter intravends infusion av

1 500 mg under 4 dagar med dosering tva ganger dagligen.

Det finns inga tecken pa nagon relevant kdns-, ras- eller dygnsvariabilitet. Den farmakokinetiska
profilen ar jamforbar mellan friska frivilliga forsokspersoner och patienter med epilepsi.

Vuxna och ungdomar

Distribution

Maximal plasmakoncentration (Cmax) observerad hos 17 férsokspersoner efter en intravends
engangsdos pa 1 500 mg infunderad under 15 minuter var 51 + 19 pug/mL (aritmetiskt medelvarde
* standardavvikelse).

Det finns inga data betraffande vavnadsdistribution hos manniska.

Varken levetiracetam eller dess priméra metabolit &r signifikant bundet till plasmaproteiner (<10%).
Levetiracetams distributionsvolym &r ca. 0,5 till 0,7 I/kg, ett varde som ligger néra den totala
kroppsvattenvolymen.

Metabolism

Levetiracetam metaboliseras i 1dg omfattning hos manniskor. Den huvudsakliga metabola vagen (24%
av dosen) &r en enzymatisk hydrolys av acetamid-gruppen. Produktionen av den priméra metaboliten,
uchb L057, stdds inte av lever cytokrom Paso isoformer. Hydrolys av acetamid-gruppen var matbar i ett
stort antal vavnader inklusive blodceller. Metaboliten ucb L057 ar farmakologiskt inaktiv.

Tva mindre metaboliter identifierades ocksa. En erhélls genom hydroxylering av pyrrolidonringen
(1,6% av dosen) och den andra genom dppnandet av pyrrolidonringen (0,9% av dosen). Andra
oidentifierade komponenter stod foér endast 0,6% av dosen.

Ingen omvandling mellan enantiomerer pavisades in vivo for levetiracetam eller dess primara
metabolit.

In vitro har levetiracetam och dess primara metabolit visat att de inte hdmmar de viktigaste humana
cytokrom Paso isoformerna i lever (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 1A2), glukoronyl
transferas (UGT1A1 och UGT1A6) och epoxidhydroxylas aktiviteter. Vidare paverkar levetiracetam
inte in vitro glukuronidering av valproatsyra.

| odlade humana hepatocyter hade levetiracetam liten eller ingen effekt pa CYP1A2, SULT1E1 eller
UGT1AL. Levetiracetam orsakade mild induktion av CYP2B6 och CYP3A4. Data in vitro och
interaktionsdata in vivo for orala preventivmedel, digoxin och warfarin indikerar att ingen signifikant
enzyminduktion forvantas in vivo. Darfor ar det inte troligt att levetiracetam interagerar med andra
lakemedel eller vice versa.

Eliminering

Halveringstiden i plasma hos vuxna var 7 +1 timmar och varierade varken med dos,
administreringsvag eller upprepad dosering. Den genomsnittliga totala kroppseliminationen var
0,96 ml/min/kg.

Den huvudsakliga utsdndringen var via urin, vilken i genomsnitt stod for 95% av dosen (ca 93% av
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dosen var utsondrad inom 48 timmar). Utsondring via faeces stod for endast 0,3% av dosen. Den
kumulativa urinutséndringen av levetiracetam och dess primara metabolit stod for 66% respektive
24% av dosen under de forsta 48 timmarna.

Renal utsondring av levetiracetam och ucb L057 &r 0,6 respektive 4,2 ml/min/kg vilket tyder pa att
levetiracetam utsdndras genom glomeruldar filtration med efterféljande tubulér reabsorption och att den
primara metaboliten ocksa utséndras genom aktiv tubular sekretion tillsammans med glomerular
filtration. Levetiracetams eliminering &r korrelerad till kreatininclearance.

Aldre

Hos aldre 6kas halveringstiden med ca 40% (10 till 11 timmar). Detta relateras till férsamrad
njurfunktion hos denna grupp (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Apparent clearance av bade levetiracetam och dess primara metabolit &r korrelerad till
kreatininclearance. Darfor rekommenderas justering av den dagliga dosen av levetiracetam med
hansyn till kreatininclearance hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
4.2)

Hos anuriska vuxna patienter med njursjukdom i slutstadiet var halveringstiden ca 25 timmar under
perioder mellan dialys respektive 3,1 timmar under dialys. Den fraktionella elimineringen av
levetiracetam var 51% under en typisk 4-timmars dialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos personer med latt och mattligt nedsatt leverfunktion férekom ingen relevant dndring av clearance
av levetiracetam. Hos de flesta forsokspersonerna med kraftigt nedsatt leverfunktion reducerades
clearance av levetiracetam med mer &n 50% beroende pa en samtidigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
4.2).

Pediatrisk population

Barn (4 till 12 ar)

Farmakokinetiken hos barn har inte undersokts efter intravenos administrering. Baserat pa
levetiracetams farmokokinetiska egenskaper, farmakokinetiken hos vuxna efter intravenos
administrering och farmakokinetiken hos barn efter oral administrering férvantas dock exponeringen
(AUC) for levetiracetam vara liknande hos barn i aldern 4 till 12 ar efter intravends och oral
administrering.

Efter administrering av en engangsdos (20 mg/kg) till barn med epilepsi (6 till 12 ar) var
levetiracetams halveringstid 6 timmar. Apparent viktjusterad clearance var ca 30% hdgre an hos vuxna
med epilepsi.

Levetiracetam absorberades snabbt efter upprepad administrering av oral dos (20 till 60 mg/kg/dag)
till barn med epilepsi (4 till 12 ar). Maximal plasmakoncentration observerades 0,5 till 1,0 timme efter
dosering. Linjara och dosproportionella 6kningar observerades for maximala plasmakoncentrationer
och area under kurvan. Halveringstiden for eliminering var cirka 5 timmar. Skenbart kroppsclearance
var 1,1 ml/min/kg.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
Ickekliniska data visade ingen speciell risk for manniskor baserat pa gangse studier av farmakologisk
sékerhet, genotoxicitet och carcinogen potential.

Biverkningar som inte observerats i kliniska studier men som observerats hos ratta och i mindre
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utstrackning hos mus vid exponeringsnivaer liknande humana exponeringsnivaer och med mojlig
relevans for klinisk anvandning var leverférandringar, som indikerar en adapterande respons sdsom
Okad vikt och centrilobular hypertrofi, fettinfiltration och 6kade leverenzymer i plasma.

Inga o6nskade effekter pa fertiliteten observerades hos han- eller honrattor vid doser upp till
1 800 mg/kg/dag (6 ganger den maximala rekommenderade humana dosen [MRHD] pa basis
av mg/m? eller exponering) hos foraldrar eller F1-generationen.

Tva utvecklingsstudier pa embryo/foster (embryo-foetal development [EFD] studies) utfordes pa
rattor vid 400, 1200 och 3600 mg/kg/dag. Vid 3600 mg/kg/dag visades i endast den ena av de 2 EFD-
studierna en liten minskning i fostervikt som forknippades med en marginell 6kning i
skelettvariation/mindre anomalier. Ingen effekt sags pa embryodddlighet och ingen 6kning i
incidensen av missbildningar. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) var 3600 mg/kg/dag for
draktiga honrattor (12 ganger MRHD pa mg/m?-basis) och 1200 mg/kg/dag for foster.

Fyra utvecklingsstudier pa embryo/foster utfordes pa kaniner med doser om 200, 600, 800, 1200 och

1 800 mg/kg/dag. Dosnivan 1 800 mg/kg/dag medfcrde en markant maternell toxicitet och en
minskning i fostervikt férknippad med en 6kning i incidensen av foster med kardiovaskulédra
anomalier/skelettanomalier. NOAEL var <200 mg/kg/dag for médrarna och 200 mg/kg/dag for fostren
(likvéardigt med MRHD pa mg/m?-basis).

En peri-och postnatal utvecklingsstudie utfordes pa rattor med levetiracetamdoser om 70, 350 och

1 800 mg/kg/dag. NOAEL var >1 800 mg/kg/dag for FO-honorna och for dverlevnad, tillvéxt och
utveckling av F1-avkomman fram till avvanjning (6 ganger MRHD pa mg/m?-basis).

Studier pa neonatala och juvenila rattor och hundar visade att det inte fanns nagra negativa effekter i
nagon av standardmatpunkterna for utveckling och mognad vid doser upp till 1 800 mg/kg/dag (6-17
ganger MRHD pa mg/m?-basis).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumacetattrihydrat

Koncentrerad attiksyra

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel fér inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvandas direkt efter spadning. Om den inte
anvands omedelbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fére och under anvéandning,
pa anvandaren. Denna férvaring ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid +2 - +8 °C, savida
inte spadningen har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Levetiracetam SUN forpackas i farglosa rorformade ml injektionsflaskor av glas (typ 1) med

20 mm gra propp av bromobutyl férslutna med vit flip-top forsegling av aluminium.

Varije kartong innehaller 10 flaskor.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se tabell 1 for rekommenderad beredning och administrering av Levetiracetam SUN koncentrat
till infusionsvatska, 16sning for att uppna en total daglig dos pa 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg,

eller 3 000 mg uppdelat pa tva doser.

Tabell 1. Beredning och administrering av Levetiracetam SUN koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Dos Uppdragningsvolym | Volym Infusionsti| Administrerings-| Total
spadningsvatska | d frekvens dagligdos
250 mg | 2,5 ml (halv 5 ml 100 ml 15 minuter | Tva ganger 500 mg/dag
flaska) dagligen

500 mg [ 5 ml (en 5 ml flaska) 100 ml 15 minuter | Tva ganger 1 000 mg/d
dagligen ag

1 000 10 ml (tva 5 ml flaskor) [ 100 mi 15 minuter | Tva ganger 2 000 mg/d

mg dagligen ag

1500 15 ml (tre 5 ml flaskor) | 100 mi 15 minuter | Tva ganger 3000 mg/d

mg dagligen ag

Detta lakemedel &r endast for engangsanvandning, all oanvand l6sning ska kasseras.

Levetiracetam SUN koncentrat till infusionsvatska, 16sning visades vara fysikaliskt

kompatibelt och kemiskt stabilt under minst 24 timmar nar det blandades med féljande
spadningsvatskor och forvarades i PVC-pasar vid kontrollerad rumstemperatur 15-25 °C.

Spadningsvatskor:

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvatska, l6sning
- Ringer-laktat injektionsvétska, l6sning
- Dextros 50 mg/ml (5%) injektionsvétska, l16sning

Lakemedel med partiklar eller missfargning ska inte anvandas. Allt oanvant lakemedel ska kasseras

enligt lokala riktlinjer.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/741/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 14 december 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 14 november 2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

NL-2132 JH Hoofddorp

Nederléanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den

forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for

europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA Il1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong med 10 injektionsflaskor

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Levetiracetam SUN 100 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
levetiracetam

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 500 mg/5 ml levetiracetam.
Varje ml innehaller 100 mg levetiracetam

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehéllsamnen &r natriumacetattrihydrat, koncentrerad &ttiksyra, natriumklorid, vatten for
injektionsvatska. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

500 mg/5 ml

10 injektionsflaskor med koncentrat till infusionsvétska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

For intravendst bruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvands omedelbart efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sun Pharmaceutical Industries Europe BV
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlédnderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/741/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motivering for att inte inkludera blindskrift godtagen

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska med 5 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Levetiracetam SUN 100 mg/ml sterilt koncentrat
levetiracetam
iv

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvands omedelbart efter beredning.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 mg/5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandare

Levetiracetam SUN 100 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, 13sning
levetiracetam

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn bdrjar anvéanda detta lakemedel.
Den innehaller information som ar viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskéterska.

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

ISR .

1.

Vad Levetiracetam SUN ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du far Levetiracetam SUN
Hur Levetiracetam SUN ges

Eventuella biverkningar

Hur Levetiracetam SUN ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Levetiracetam SUN ar och vad det anvands for

Levetiracetam d&r ett lakemedel mot epilepsi (ett lakemedel som anvénds for att behandla
epileptiska anfall).

Levetiracetam SUN anvéands:

som ensam behandling hos vuxna och ungdomar fran 16 ars alder med nydiagnostiserad

epilepsi, for att behandla en viss typ av epilepsi. Epilepsi ar ett tillstand dar patienterna har

upprepade anfall (kramper). Levetiracetam anvénds for den form av epilepsi déar anfallen till en

borjan endast paverkar den ena sidan av hjarnan, men kan darefter sprida sig till stérre omraden

pa bada sidor av hjarnan (partiella anfall med eller utan sekundar generalisering). Din lakare har

gett dig levetiracetam for att minska antalet anfall

som tillagg till andra lakemedel mot epilepsi (tillaggsterapi) for att behandla:

- partiella anfall med eller utan generalisering hos vuxna, ungdomar och barn fran 4 ars
alder

- myokloniska anfall (korta, plotsliga ryckningar i nagon muskel eller muskelgrupp) hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med juvenil myoklonisk epilepsi

- primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (storre anfall, inklusive medvetandeforlust)
hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med generaliserad epilepsi av oként ursprung
(den typ av epilepsi som anses vara arftlig).

Levetiracetam SUN koncentrat till infusionsvatska, 16sning kan anvandas néar administrering av oralt
levetiracetam tillfalligt inte ar mojligt.

2.

Vad du behéver veta innan du far Levetiracetam SUN

Anvand inte Levetiracetam SUN

om du &r allergisk mot levetiracetam, pyrrolidonderivat eller nagot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med likare innan du far Levetiracetam SUN

Om du lider av njurproblem, folj lakarens instruktioner. Han/hon avgér om din dos behdver
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justeras.

Om du marker att tillvaxten saktar ned eller om puberteten utvecklas pa ovéntat satt hos ditt barn,
kontakta din l&kare.

Ett litet antal personer som behandlats med ldkemedel mot epilepsi som t ex Levetiracetam SUN,
har ocksa haft tankar pa att skada sig sjalv eller bega sjalvmord. Om du har nagra symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar, kontakta din l&kare.

Om du eller nagon i din familj har en sjukdomshistoria med oregelbunden hjartrytm (syns pa
elektrokardiogram, EKG) eller om du har en sjukdom och/eller far behandling som okar
benédgenheten for oregelbunden hjartrytm eller rubbningar i saltbalansen.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om nagon av foljande biverkningar blir allvarlig eller varar
langre &n ett par dagar:

onormala tankar, lattretlighet eller ovanligt aggressiva reaktioner, eller om du eller din familj och
vanner marker betydande férandringar i ditt humaor eller beteende

forvérrad epilepsi:

Dina anfall kan i sallsynta fall forvarras eller ske oftare, framst under forsta manaden efter
paborjad behandling eller 6kning av dosen.

Om du har en mycket séllsynt form av tidigt debuterande epilepsi (epilepsi forknippad med
SCNB8A-mutationer) som orsakar flera olika typer av anfall och funktionsnedsattning kan du
maérka att anfallen fortséatter eller férvarras under din behandling.

Uppsok en lakare sa snart som mojligt om du upplever nagot av dessa nya symtom medan du tar
Levetiracetam SUN.

Barn och ungdomar
Levetiracetam SUN ska inte anvandas till barn och ungdomar under 16 ar som ensam behandling
(monoterapi).

Andra lakemedel och Levetiracetam SUN
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel, dven receptfria sadana.

Ta inte makrogol (ett lakemedel som anvénds som laxermedel) en timme fére och en timme efter att
du har tagit levetiracetam eftersom det kan resultera i att levetiracetam forlorar sin effekt.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel. Levetiracetam kan anvandas under graviditet, men endast om
lakaren efter noggrant évervagande anser det vara nddvéndigt.

Du ska inte avbryta din behandling utan att forst diskutera detta med din lakare.

En risk for fosterskador hos ditt ofddda barn kan inte helt uteslutas.

Amning &r inte rekommenderat under behandling.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Levetiracetam SUN kan forsamra din formaga att kora bil eller hantera verktyg eller maskiner
eftersom det kan gora dig somnig. Detta ar mer troligt i borjan av behandlingen eller efter 6kning av
dosen. Du bor inte kéra bil eller anvanda maskiner forran det faststallts att din formaga att utféra
sadana aktiviteter inte paverkas.

Levetiracetam SUN innehaller natrium

En maximal enstaka dos Levetiracetam SUN koncentrat innehaller 2,5 mmol (eller 57 mg)
natrium (0,8 mmol (eller 19 mg) natrium per injektionsflaska). Detta bor beaktas om du har
ordinerats saltfattig kost.

3.

Hur Levetiracetam SUN ges
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En lakare eller sjukskdterska ger dig Levetiracetam SUN som en intravends infusion.
Levetiracetam SUN ska ges tva ganger om dagen, en gang pa morgonen och en gang pa kvallen, vid
ungefdr samma tid varje dag.

Den intravendsa formuleringen ar ett alternativ till den orala formuleringen. Du kan bli bytt fran det
ena till det andra utan att &ndra dosen. Din totala dagliga dos och antal doseringstillfallen forblir
desamma.

Tillaggshehandling och ensam behandling (fran 16 ars alder)

Vuxna (= 18 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) som véger 50 kg eller mer:

Né&r du borjar ta Levetiracetam SUN kommer din lékare att forskriva en lagre dos under 2 veckor
innan du far den lagsta rekommenderade dagliga dosen.

Rekommenderad dos: Mellan 1 000 mg och 3 000 mg varje dag.

Dos till barn (4 till 11 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) som vager mindre an 50 kg:
Rekommenderad dos: Mellan 20 mg/kg kroppsvikt och 60 mg/kg kroppsvikt varje dag.

Administreringssatt:

Levetiracetam SUN &r for intravents anvandning.

Rekommenderad dos maste spadas ut i minst 100 ml kompatibel spadningsvatska och
infunderas under 15 minuter. For lakare och sjukskoterskor finns mer detaljerad instruktion for
riktig anvandning av Levetiracetam SUN i avsnitt 6.

Behandlingstid:
Det finns ingen erfarenhet av administrering av intravendst levetiracetam under en l&ngre period an 4
dagar.

Om du slutar att anvanda Levetiracetam SUN

Om behandlingen med Levetiracetam SUN ska avslutas bor detta ske gradvis for att undvika en
6kning av anfallen. Om din lékare beslutar att avsluta din behandling med Levetiracetam SUN
kommer han/hon att instruera dig om hur behandlingen ska avslutas gradvis.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart med din lakare eller uppsok narmaste akutmottagning om du upplever:

- svaghet, svindelkansla eller kanner dig yr eller har svarigheter att andas eftersom detta kan vara
tecken pa en allvarlig allergisk (anafylaktisk) reaktion

- svullnad i ansikte, 1&ppar, tunga och svalg (Quinckes 6édem)

- influensaliknande symtom och utslag i ansiktet foljt av ett utbrett utslag med feber, férhojda
nivaer av leverenzymer som ses i blodprover, och en ékning av en typ av vita blodkroppar
(eosinofili) och forstorade lymfkértlar (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms [DRESS])

- symtom sasom liten urinvolym, trétthet, illamaende, krékningar, forvirring och svullnad i ben,
vrister eller fotter, eftersom detta kan vara ett tecken pa plétsligt forsamrad njurfunktion

- hudutslag som kan bilda blasor och ser ut som sma maltavlor (centrala morka flackar omgivna
av ett blekare omrade med en maérk ring runt kanten) (erythema multiforme)

- ett omfattande hudutslag med blasor och flagnande hud, sarskilt runt munnen, nasan, 6gonen
och kénsorganen (Stevens-Johnsons syndrom)
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- en svarare form av hudutslag som orsakar hudavlossning pa mer an 30% av kroppsytan (toxisk
epidermal nekrolys)

- tecken pa allvarliga mentala férandringar eller om ndgon i din omgivning upptacker tecken pa
forvirring, dasighet (sémnighet), amnesi (minnesforlust), forsamrat minne (glémska), onormalt
beteende eller andra neurologiska tecken inklusive ofrivilliga eller okontrollerade rérelser.
Dessa kan vara symtom pa encefalopati.

De oftast rapporterade biverkningarna ar inflammation i nasa och/eller svalg, somnolens (sémnighet),
huvudvark, trotthet och yrsel. I borjan av behandlingen eller vid dosokning kan biverkningar sasom
somnighet, trotthet och yrsel vara mer vanliga. Dessa biverkningar borde emellertid minska med tiden.

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare
- inflammation i nasa och/eller svalg
- somnolens (sémnighet), huvudvark

Vanliga: kan forekomma hos farre an 1 av 10 anvéndare

- anorexi (forlorad aptit)

- depression, fientlighet eller aggression, angest, somnléshet, nervositet eller irritabilitet

- kramper, balansstorningar, yrsel (kdnsla av instabilitet), dvala (brist pa energi och entusiasm),
tremor (ofrivilligt skakande)

- vertigo (kédnsla av rotation)

- hosta

- buksmarta, diarré, dyspepsi (magbesvar), krakningar, illamaende

- utslag

- kraftldshet/utmattning (trétthet)

Mindre vanliga: kan férekomma hos farre &n 1 av 100 anvéndare

- nedsatt antal blodpléttar, nedsatt antal vita blodkroppar

- viktminskning, viktokning

- sjalvmordsforsok, sjalvmordstankar, mentala stérningar, onormalt beteende, hallucinationer,
ilska, forvirring, panikattack, kdnsloméssig labilitet/humdérsvangningar, upprordhet

- amnesi (minnesforlust), forsdmring av minnet (glomska), onormal koordination/ataxi
(férsdmrad koordination av rdrelserna), parestesi (stickningar), stérning i uppméarksamheten
(nedsatt koncentrationsférmaga)

- diplopi (dubbelseende), dimsyn

- forhojda/onormala vérden pa leverfunktionstest

- haravfall, eksem, kl&da

- muskelsvaghet, myalgi (muskelsmérta)

- skada

Séllsynta: kan forekomma hos féarre én 1 av 1 000 anvéandare

- infektion

- nedsatt antal av alla typer av blodkroppar

- allvarliga allergiska reaktioner (DRESS, anafylaktisk reaktion [svar och allvarlig allergisk
reaktion], angioddem [svullnad i ansikte, l&ppar, tunga och svalg])

- laga halter av natrium i blodet

- sjalvmord, personlighetsstorningar (beteendeproblem), onormalt tankande (langsamt tankande,
oférmaga till koncentration)

- delirium

- encefalopati (se delavsnittet “Tala omedelbart med din lakare” for en detaljerad beskrivning av
symtomen)

- anfallen kan forvarras eller ske oftare

- okontrollerbara muskelspasmer som paverkar huvud, bal, armar och ben, svarigheter att
kontrollera rorelser, hyperkinesi (hyperaktivitet)

- forandrad hjértrytm (elektrokardiogram)

- pankreatit

- leversvikt, hepatit
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- hastigt forsdmrad njurfunktion

- hudutslag, som kan bilda blasor och ser ut som sma maltavlor (centrala morka flackar omgivna
av ett blekare omrade med en mork ring runt kanten) (erythema multiforme), ett omfattande
hudutslag med blasor och flagnande hud, sérskilt runt munnen, nasan, 6gonen och koénsorganen
(Stevens-Johnsons syndrom), och en svarare form som orsakar hudavlossning pa mer &n 30 %
av kroppsytan (toxisk epidermal nekrolys)

- rabdomyolys (nedbrytning av muskelvévnad) forenat med férhojt kreatinfosfokinas i blodet.
Forekomsten ar signifikant hdgre hos japanska patienter jamfort med hos icke-japanska
patienter

- haltande gang eller svarigheter att ga

- kombination av feber, muskelstelhet, instabilt blodtryck och instabil puls, forvirring, nedsatt
medvetandegrad (kan vara tecken pa en stérning som kallas malignt neuroleptikasyndrom).
Forekomsten ar signifikant hogre hos japanska patienter jamfort med icke-japanska patienter.

Mycket séllsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer
- aterkommande oonskade tankar eller fornimmelser eller ett tvang att gora ndgonting om och om
igen (tvangssyndrom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Levetiracetam SUN ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar levetiracetam. Varje ml innehéller 100 mg levetiracetam.

- Ovriga innehallsamnen &ar: Natriumacetattrinydrat, koncentrerad &ttiksyra, natriumklorid, vatten
for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

Levetiracetam SUN koncentrat till infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat) &r en klar, farglos,
vétska.

Levetiracetam SUN koncentrat till infusionsvatska, 16sning ar forpackat i pappkartong med 10 x
5 ml injektionsflaskor.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare:
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlanderna

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

30



Belgié/Belgique/Belgien/Bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EArad0/Ireland/Island/
Kvnpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/

Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnanaus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OX\avdio/The Netherlands/Holland/
OAavodio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna/Nederldnderna
Tel./ren./tIf./anA./Simi/tA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501
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Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel. +49 214 40399 0

Basics GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen
Deutschland

Tel. +49 214 40399 0

Espafia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France
11-15, Quai Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 (0) 1 41 44 44 50

Hrvatska
Medicopharmacia d.o.o.
Ulica Pere Budmanija 5
10000 Zagreb

Hrvatska

tel. +385 1 5584 604

Italia

Sun Pharma ltalia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z 0. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

tel. +40 (264) 501 500

Slovenija

Lenis farmacevtika d.o.o.
Litostrojska cesta 52
1000 Ljubljana
Slovenija

tel. +386 (0)1 235 07 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5% Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

Phone: +44 (0) 208 848 8688

Denna bipacksedel &ndrades senast {manad/AAAA}

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Bruksanvisning for ratt anvandning av Levetiracetam SUN finns i avsnitt 3.

En injektionsflaska Levetiracetam SUN koncentrat innehaller 500 mg levetiracetam (5 ml

koncentrat pa 100 mg/ml). Se tabell 1 for rekommenderad beredning och administrering av
Levetiracetam SUN koncentrat for att uppna en total daglig dos pa 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg,
eller 3 000 mg uppdelat pa tva doser.

Tabell 1. Beredning och administrering av Levetiracetam SUN koncentrat

Dos Uppdragningsvoly | Volym Infusionstid | Administrerings- | Total
m spadningsvatska frekvens daglig dos
250 mg | 2,5ml (halv 5 ml 100 ml 15 minuter | Tva ganger dagligen| 500 mg/dag
flaska)
500mg |5 ml (en 5 ml flaska)| 100 ml 15 minuter | Tva ganger dagligen| 1 000
mg/dag
1000 mg| 10 ml (tva 5 mi 100 ml 15 minuter | Tva ganger dagligen| 2 000
flaskor) mg/dag
1500 mg| 15 ml (tre 5 ml 100 ml 15 minuter | Tva ganger dagligen| 3 000
flaskor) mg/dag

Detta lakemedel &r endast for engangsanvandning, all oanvand losning skall kasseras.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart efter spddning. Om den inte
anvands omedelbart &r forvaringstid och -betingelser fore anvéndning anvéndarens ansvar och ska
normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

Levetiracetam SUN koncentrat visades vara fysikaliskt kompatibelt och kemiskt stabilt nér
det blandades med féljande spadningsvatskor under minst 24 timmar och forvarades i PVC-

pasar vid kontrollerad rumstemperatur 15-25 °C.

Spadningsvatskor:
- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvétska, 16sning

- Ringer-laktat injektionsvatska, 16sning
- Dextros 50 mg-ml 5% injektionsvatska, 16sning
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