PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levetiracetam Accord 100 mg/ml oral I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 100 mg levetiracetam

Hjalpamnen med kand effekt: Varje ml innehaller 1,5 mg metylparahydroxibensoat (E218), 0,18 mg
propylparahydroxibensoat (E216) och 300 mg flytande maltitol (E965).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning.
Klar, svagt gulbrun 16sning.

pH 5,0 till 7,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

Levetiracetam Accord &r indicerat som tilldggsbehandling

o vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos vuxna, ungdomar, barn och
spadbarn fran en manads alder med epilepsi.

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

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

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 ar) som vager 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 beddémning 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 6kas upp till 1500 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 &r) som vager mindre &n 50 kg och barn fran 1 manads alder

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

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 spadbarn aldre an 6 manader, barn och ungdomar som véager mindre an 50 kg:
dosminskningar bor inte 6verstiga 10 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka; till spadbarn (yngre
an 6 manader): dosminskningar bor inte 6verstiga 7 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka).

Sarskilda patientgrupper

Aldre (65 ar och aldre)

Dosjustering rekommenderas till aldre patienter med nedsatt njurfunktion (se ”Nedsatt njurfunktion”
nedan).

Nedsatt njurfunktion
Den dagliga dosen maste justeras individuellt med héansyn 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 bestdmning av serumkreatinin (mg/dl), fér vuxna och ungdomar som véger 50 kg eller
mer, genom att anvanda féljande 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 féljande:

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

Dosjustering for vuxna och ungdomar som véager mer &n 50 kg med nedsatt njurfunktion:

Grupp Kreatininclearance  Dos och frekvens

(ml/min/1,73 m?)
Normal >80 500 till 1500 mg tva ganger per dag
Latt 50-79 500 till 1000 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 2000 mg en gang per dag (2)

slutstadiet som genomgar dialys (1)
(1) Enstartdos om 750 mg rekommenderas forsta behandlingsdagen med levetiracetam.
(2) Efter dialys rekommenderas en tillaggsdos 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 &r baserad pa en
studie pa vuxna patienter med nedsatt njurfunktion.

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

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

serumkreatinin (mg/dl)

ks=0,45 hos fullgangna spadbarn och upp till 1 ar; ks=0,55 hos barn yngre an 13 ar och ungdomar
(flickor); ks=0,7 hos ungdomar (pojkar).

Dosjustering for spadbarn, barn och ungdomar som vager mindre an 50 kg med nedsatt njurfunktion:

Grupp Kreatinin- Dos och frekvens (1)
clearance Spadbarn 1 manad till Spadbarn 6 till 23 manader, barn
(ml/min/1,73 m?) | yngre &n 6 manader och ungdomar som vager
mindre an 50 kg

Normal >80 7 till 21 mg/kg (0,07 till | 10 till 30 mg/kg (0,10 till
0,21 ml/kg) tva ganger per | 0,30 ml/kg) tva ganger per dag
dag

Léatt 50-79 7 till 14 mg/kg (0,07 till | 10 till 20 mg/kg (0,10 till 0,20
0,14 ml/kg) tva ganger per | ml/kg) tva ganger per dag
dag

Mattlig 30-49 3,511 10,5 mg/kg (0,035 | 5 till 15mg/kg (0,05 till
till 0,105 ml/kg) tva 0,15 ml/kg) tva ganger per dag
ganger per dag

Svar <30 3,5 till 7 mg/kg (0,035till | 5 till 10mg/kg (0,05 till
0,07 ml/kg) tva ganger per | 0,10 ml/kg) tva ganger per dag
dag

Patienter med -- 7 till 14 mg/kg (0,07 till | 20 till 20 mg/kg (0,10 till

njursjukdom i 0,14 ml/kg) en gang per | 0,20 ml/kg) en gang per dag (3)

slutstadiet som dag (2) (4) 5)

genomgar dialys

(1) Levetiracetam oral 16sning bor anvandas for doser under 250 mg, nér doseringsrekommendationen
inte kan uppnas genom att ta flera tabletter & 250 mg och till patienter som inte kan svélja tabletter.

(2) 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) som initialdos rekommenderas pa behandlingens forsta dag med
levetiracetam.

(3) 15 mg/kg (0,15 mi/kg) som initialdos rekommenderas pa behandlingens forsta dag med
levetiracetam.

(4) Efter dialys rekommenderas en tillaggsdos om 3,5 till 7 mg/kg (0,035 till 0,07 ml/kg).

(5) Efter dialys rekommenderas en tilldggsdos om 5 till 10 mg/kg (0,05 till 0,10 ml/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.
Dérfor rekommenderas en 50%:ig reduktion av den dagliga dosen nar kreatininclearance ar
<60 ml/min/1,73 m2,

Pediatrisk population

Lékaren bor forskriva den bast lampade lakemedelsformen, forpackningsstorleken och styrkan utifran
alder, vikt och dos.



Levetiracetam Accord oral 16sning ar den beredningsform som bor anvéndas till spadbarn och barn
under 6 ar. Dessutom ér tillgangliga dosstyrkor inte lampliga som initialbehandling hos barn som vager
mindre &n 25 kg, till patienter som inte kan svalja tabletter eller for administrering av doser under 250
mg. | alla dessa fall bor Levetiracetam Accord oral 16sning anvéndas.

Monoterapi

Sakerhet och effekt med Levetiracetam Accord som monoterapi-behandling har inte sakerstallts for barn
och ungdomar under 16 ér.
Data saknas.

Ungdomar (16 och 17 ar) som vager 50 kg eller mer med partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering och nydiagnostiserad epilepsi.
Se ovanstaende avsnitt om Vuxna (=18 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) som véger 50 kg eller mer.

Tillaggsterapi for spadbarn fran 6 till 23 manader, barn (2 till 11 ar) och ungdomar (12 till 17 ar)
som vager mindre &n 50 kg

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

Den dagliga dosen kan 6kas med 10 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka 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. Den lagsta effektiva
dosen ska anvéndas 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 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) som vager 50 kg eller mer
betr&ffande samtliga indikationer.

Dosrekommendationer for spadbarn fran 6 manader, barn och ungdomar:

Vikt Startdos: Maxdos:

10 mg/kg tva ganger dagligen 30 mg/kg tva ganger dagligen
6 kg ® 60 mg (0,6 ml) tva ganger dagligen 180 mg (1,8 ml) tva ganger dagligen
10 kg @ 100 mg (1 ml) tva ganger dagligen 300 mg (3 ml) tva ganger dagligen
15kg ® 150 mg (1,5 ml) tva ganger dagligen | 450 mg (4,5 ml) tva ganger dagligen
20 kg @ 200 mg (2 ml) tva ganger dagligen 600 mg (6 ml) tva ganger dagligen
25 kg 250 mg tva ganger dagligen 750 mg tva ganger dagligen
Fran 50 kg @ 500 mg tva ganger dagligen 1500 mg tva ganger dagligen

(@ Barn som véger 25 kg eller mindre bor helst starta behandlingen med Levetiracetam Accord oral
16sning.
@ Dos till barn och ungdomar som vager 50 kg eller mer & samma som till vuxna.

Tillaggsterapi for spadbarn fran 1 manads alder till mindre an 6 manaders alder

Den initiala terapeutiska dosen ar 7 mg/kg tva ganger dagligen.

Den dagliga dosen kan 6kas med 7 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka upp till den
rekommenderade dosen om 21 mg/kg tva ganger dagligen beroende pa klinisk respons och
tolerabilitet. Dosjusteringar bor inte dverstiga ékningar eller minskningar med 7 mg/kg tva ganger
dagligen varannan vecka.

Den lagsta effektiva dosen bor anvandas.
Behandlingen for spadbarn bor inledas med Levetiracetam Accord 100 mg/ml oral 16sning.

Dosrekommendationer for spadbarn fran 1 manads alder till yngre an 6 manaders alder:



Vikt Startdos: Maxdos:

7 mg/kg tva ganger dagligen 21 mg/kg tva ganger dagligen
4 kg 28 mg (0,3 ml) tva ganger dagligen | 84 mg (0,85 ml) tva ganger dagligen
5kg 35 mg (0,35 ml) tva ganger dagligen | 105 mg (1,05 ml) tva ganger dagligen
7 kg 49 mg (0,5 ml) tva ganger dagligen | 147 mg (1,5 ml) tva ganger dagligen

Tre forpackningsstorlekar finns tillgéngliga:

e En 300 ml flaska med en 10 ml doseringsspruta for oral anvandning (avger upp till 2000 mg
levetiracetam) graderad i steg om 0,25 ml (motsvarande 25 mg). Denna forpackningsstorlek
ska forskrivas till barn 4 ar och aldre, ungdomar och vuxna.

e En 150 ml flaska med en 3 ml doseringsspruta for oral anvandning (avger upp till 300 mg
levetiracetam) graderad i steg om 0,1 ml (motsvarande 10 mg). For att sakerstélla
doseringsnoggrannheten bor denna forpackningsstorlek forskrivas till spadbarn och sma barn
fran 6 manaders alder till under 4 ar.

e - En 150 ml flaska med en 1 ml spruta for oral anvandning (avger upp till 100 mg
levetiracetam) graderad i steg om 0,05 ml (motsvarande 5 mg). For att sékerstélla
doseringsnoggrannheten bor denna forpackningsstorlek forskrivas till spadbarn fran 1
manads alder till yngre an 6 manaders alder.

Administrering
Den orala 16sningen kan spédas i ett glas vatten eller nappflaska och kan tas med eller utan foda.

Efter oral administrering kan levetiracetam ge en bitter smak.
4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot de aktiva substanserna eller andra pyrrolidonderivat eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Administrering av Levetiracetam Accord till patienter med nedsatt njurfunktion kan krava
dosjustering. Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion rekommenderas utredning av
njurfunktionen fore faststallande av dosen (se avsnitt 4.2).

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

efter nagra dagar till flera manader.

Cytopenier

Séllsynta fall av cytopenier (neutropeni, agranulocytos, leukopeni, trombocytopeni och pancytopeni)
har férekommit 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 visat en liten 6kad risk for suicidtankar och
sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte kénd.




Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa depression och/eller suicidtankar och sjalvmordsbeteende
och lamplig behandling bor dvervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa depression och/eller suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Férsdmring av anfall

Liksom med andra typer av antiepileptika kan levetiracetam i sallsynta 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 lakemedlet eller minskning av dosen. Patienten ska uppmanas att omedelbart kontakta
sin lakare i handelse av forvarrad 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 6vervakningen efter godkannandet
for forséljning. Levetiracetam ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
QTc-intervallforlangning hos patienter som far samtidig behandling med lakemedel som paverkar
QTc-intervallet eller hos patienter med relevant befintlig hjartsjukdom eller elektrolytstérningar.

Onormalt och aggressivt uppférande

Levetiracetam kan orsaka psykotiska symtom och avvikande beteende, inklusive irritabilitet och
aggressivitet. Patienter som behandlas med levetiracetam ska dvervakas med avseende pa utveckling
av psykiatriska tecken som tyder pa betydande férandringar av sinnesstamning och/eller personlighet.
Om sadana beteenden observeras ska anpassning av behandlingen eller en gradvis utsattning av
behandlingen 6vervédgas. Om man évervager utsattning, se avsnitt 4.2.

Pediatrisk population

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

Hjélpdmnen

Levetiracetam Accord innehaller metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat
(E216) som kan ge allergiska reaktioner (eventuellt fordréjda).

Den innehaller ocksa flytande maltitol; patienter med fruktosintolerans, ett sallsynt arftligt tillstand,
bor inte ta detta l&kemedel.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Antiepileptika
Data fran kliniska studier fore marknadsforing genomférda pa vuxna indikerar att levetiracetam inte

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

Liksom hos vuxna finns inga beldgg for Kliniskt signifikanta Idkemedelsinteraktioner hos pediatriska
patienter som fatt upp till 60 mg/kg/dag av levetiracetam.

En retrospektiv utvardering av 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
antiepileptiska lakemedel. Dosjusteringar krévs inte.

Probenecid



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

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 bor dvervakas noga hos patienter som
behandlas samtidigt med de tva lakemedlen.

Perorala preventivmedel och andra farmakokinetiska interaktioner

Levetiracetam 1000 mg dagligen paverkade inte farmakokinetiken hos perorala preventivmedel
(etinyl-estradiol och levonorgestrel); endokrina parametrar (luteiniseringshormon och progesteron)
andrades inte. Levetiracetam 2000 mg dagligen paverkade inte farmakokinetiken hos digoxin och
warfarin; protrombintiden dndrades inte. Samtidig administrering med digoxin, perorala
preventivmedel och warfarin paverkade inte levetiracetams farmakokinetik.

Laxermedel

Det har forekommit enstaka rapporter om minskad effekt av levetiracetam nar det osmotiska
laxermedlet makrogol har administrerats samtidigt med oralt levetiracetam. Makrogol bor dérfor inte
tas oralt inom en timme fore och en timme efter intag av levetiracetam.

Fdda och alkohol
Levetiracetams absorptionsgrad andrades inte av foda, men absorptionshastigheten minskade nagot.
Det finns inga data rérande interaktion mellan levetiracetam och alkohol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil lder 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 féljder for bade kvinnan och det ofodda
barnet. Monoterapi & om mojligt alltid att foredra eftersom behandling med flera antiepileptika kan
vara forenad med en storre risk for medfédda missbildningar &n monoterapi, beroende pa vilka
antiepileptika som anvands.

Graviditet

En stor mangd data fran gravida kvinnor, som exponerats for levetiracetam som monoterapi (6ver
1800, dar exponeringen skedde under den 1:a trimestern hos dver 1500 av dem), har dokumenterats
efter marknadsgodkannandet och tyder inte pa nagon 6kning av risken for allvarliga medfodda
missbildningar. Det finns begrénsad evidens tillganglig for den neurologiska utvecklingen hos barn
som exponerats for levetiracetam monoterapi in utero. Data fran tva observationella
populationsbaserade registerstudier som genomforts i stort sett i samma dataset fran de nordiska
landerna och som omfattade mer &n 1000 barn fodda av kvinnor med epilepsi som prenatalt
exponerats for levetiracetam monoterapi tyder inte pa ndgon okad risk for autismspektrumtillstand
eller intellektuell funktionsnedsattning jamfort med barn foédda av kvinnor med epilepsi som inte
exponerats for ett antiepileptiskt lakemedel in utero. Den genomsnittliga uppfoljningstiden for barn i
levetiracetamgruppen var kortare &n for gruppen av barn som inte exponerats for nagot antiepileptiskt
lakemedel (t.ex. 4,4 ar jamfort med 6,8 ar i en av studierna).

Levetiracetam kan anvandas under graviditet om det efter noggrant dvervégande 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
sékerstallas for gravida kvinnor som behandlas med levetiracetam.



Amning

Levetiracetam utsondras i human bréstmjolk. Darfér rekommenderas inte amning.

Om levetiracetam-behandling &r ndédvandig 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 &r okénd.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Levetiracetam har liten eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Da
kénsligheten kan variera mellan individer, kan vissa patienter uppleva somnolens eller andra symtom
relaterade till centrala nervsystemet, sérskilt i borjan av behandlingen eller efter dosdkning. Darfor
rekommenderas forsiktighet hos dessa patienter vid aktiviteter som kréaver skéarpt uppméarksamhet,

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 utféra sadana
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 3416 patienter behandlade med levetiracetam.
Dessa data ar kompletterade med anvandning av levetiracetam i éppna fortsattningsstudier samt med
erfarenhet efter marknadsforing. Levetiracetams sékerhetsprofil &r i allmanhet densamma i alla
aldersgrupper (vuxna och pediatriska patienter) och for alla godkéanda epilepsi-indikationer.

Lista dver biverkningar

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

Frekvens
MedDRA Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
organklass : "
vanliga séllsynta
Infektioner Nasofaryng Infektion
och it
infestationer
Blodet och Trombocytopeni | Pancytopeni
lymfsystemet , leukopeni neutropeni,
agranulocytos
Immunsyste Lakemedelsutldst
met a utslag med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)®,
hypersensitivitet
(inklusive
angioddem och
anafylaxi)




Metabolism Anorexi Viktminskning, | Hyponatremi
och nutrition viktokning
Psykiska Depression, | sjalvmordsforsé | Sjalvmord, Tvangssy
stérningar fientlighet/ag | k, personlighetsstérn | ndrom®
gression, sjdlvmordstanka | ingar, onormalt
angest, r, psykotisk tankande,
insomni, storning, delirium
nervositet/irri | onormalt
tabilitet uppférande,
hallucination,
ilska, forvirring,
panikattack,
emotionell
labilitet/humars
vangningar,
agitation
Centrala och | Somnolens, | Konvulsion, | Amnesi, Koreoatetos,
perifera huvudvérk | balansrubbni | férsamring av dyskinesi-
nervsystemet ng, yrsel, minnet, onormal | hyperkinesi,
letargi, koordination/ata | gangrubbning,
tremor Xi, parestesi, encefalopati,
storning i forsamring av
uppmarksamhet | anfall, malignt
en neuroleptikasyndr
om®
Ogon Diplopi, dimsyn
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjértat Forlangt
QT-intervall pa
EKG
Andningsvag Hosta
ar, brostkorg
och
mediastinum
Magtarmkan Buksmarta, Pankreatit
alen diarré,
dyspepsi,
krakningar,
illamaende
Lever och Onormalt Leversvikt,
gallvéagar leverfunktionste | hepatit
st
Njurar och Akut njurskada
urinvégar
Hud och Utslag Alopeci, eksem, | Toxisk epidermal
subkutan klada, nekrolys, Stevens-
vavnad Johnsons
syndrom,
erythema
multiforme
Muskuloskel Muskelsvaghet, | Rabdomyolys och
etala myalgi forhojt
systemet och kreatinfosfokinas
bindvav i blodet®
Allménna Asteni/utmatt

symtom

ning




och/eller
symtom vid
administrerin
gsstallet
Skador och Skada
forgiftningar
och
behandlings-
komplikation
er

(1) Se Beskrivning av utvalda biverkningar

(2) Mycket sallsynta fall dar tvangssyndrom (OCD) utvecklats hos patienter med underliggande
anamnes av OCD eller psykisk stérning har observerats vid dvervakning efter godkannande for
forsaljning.

(3) Prevalensen &r signifikant hdgre hos japanska patienter jamfért med hos icke-japanska patienter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkanslighetsreaktioner som péverkar flera organ

Overkanslighetsreaktioner som paverkar flera organ (4ven kallade DRESS, Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) har rapporterats i séllsynta fall hos patienter som behandlats
med levetiracetam. Kliniska manifestationer kan utvecklas 2 till 8 veckor efter paborjad behandling.
Dessa reaktioner varierar i uttryck, men orsakar vanligtvis feber, utslag, ansiktsédem, lymfadenopati,
hematologiska avvikelser och kan vara forknippade med paverkan i olika organsystem, framst levern.
Vid misstanke om dverkénslighetsreaktion i flera organ ska levetiracetam séttas ut.

Risken for anorexi ar hdgre nér levetiracetam administreras samtidigt med topiramat.
I flera fall av alopeci sags aterhamtning nar Levetiracetam sattes ut. Benmargssuppression
identifierades i nagra av fallen av pancytopeni.

Fall med encefalopati intraffade vanligen i borjan av behandlingen (nagra 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 éppna fortsattningsstudier. Sextio av dessa patienter behandlades
med levetiracetam i placebokontrollerade studier. Hos patienter i dldern 4-16 ar har totalt 645
patienter behandlats med levetiracetam i placebokontrollerade studier och éppna fortséttningsstudier.
233 av dessa patienter behandlades med levetiracetam i placebokontrollerade studier. | bada dessa
aldersgrupper &r data kompletterade med erfarenhet av levetiracetamanvéandning efter
marknadsforingen.

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

Levetiracetams biverkningsprofil ar i allmanhet densamma i alla aldersgrupper och for alla godkéanda
epilepsi-indikationer. Resultat av sakerheten hos pediatriska patienter i placebokontrollerade studier
Overensstamde 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%), humérsvéngningar (vanlig,
2,1%), emotionell labilitet (vanlig 1,7%), aggression (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 aldern 1 manad till mindre &n 4 ar rapporterades irritabilitet (mycket vanlig,



11,7%) och onormal koordination (vanlig, 3,3%) oftare &n i andra aldersgrupper eller i den totala
sdkerhetsprofilen.

I 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 nar det
gallde forandring fran baslinjen betraffande poéang i Leiter-R Attention och Memory, Memory Screen
Composite i per protokoll-populationen. Resultat relaterade till beteende och kanslofunktioner tydde
pa en forsamring hos Levetiracetam-behandlade patienter avseende aggressiva beteenden matt pa ett
standardiserat och systematiskt sétt genom anvéndning av ett validerat verktyg (CBCL — Achenbach
Child Behavior Checklist). Emellertid upplevde patienter som tog levetiracetam i den uppfdljande,
oppna, langtidsstudien ingen forsamring, i genomsnitt, av sina beteenden eller kanslofunktioner;
specifikt var matningar av aggressivt beteende inte samre &n utgangsvardet.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.
Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom

Somnolens, agitation, aggressivitet, medvetandesankning, andningsdepression och koma observerades
vid dverdosering med Levetiracetam Accord.

Hantering av 6verdosering

Efter en akut 6verdosering bor magen témmas genom magskéljning eller genom induktion av
krakningar. Det finns ingen specifik antidot mot levetiracetam. Behandling av en 6verdos &r
symtomatisk och kan inkludera hemodialys. Effektiviteten vid dialysutséndringen &r 60% for
levetiracetam och 74% for den primara metaboliten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, évriga antiepileptika, ATC kod: NO3AX14.

Den aktiva substansen levetiracetam &r ett pyrrolidonderivat (S-enantiomer av o-etyl-2-oxo-1-
pyrrolidin acetamid), kemiskt obesléktad till existerande antiepileptiska aktiva substanser.

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for levetiracetam ar &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 Ca2+-nivaer genom partiell hamning av
Ca2+-strommar av N-typ och genom att reducera frislappandet av Ca2+ 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 formodas vara involverat i vesikelfusion och exocytos av neurotransmittorer.
Levetiracetam och besléktade analoger visar en rangordning av affinitet for bindning till det
synaptiska vesikelproteinet 2A som korrelerar 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 lakemedlets 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 primara 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 sakerhet

Tillaggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos vuxna, ungdomar,
barn och spadbarn fran 1 manads alder med epilepsi.

Effekten av levetiracetam hos vuxna har visats i tre dubbelblinda, placebokontrollerade studier med
dagliga doser pd 1000 mg, 2000 mg eller 3000 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 1000, 2000 respektive 3000 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 erhdll patienterna en
fast dos av levetiracetam, 60 mg/kg/dag, (administrerad som tva doser per dag).

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.

Hos pediatriska patienter (1 manad till yngre &n 4 ar) faststélldes effekten av levetiracetam i en
dubbelblind, placebokontrollerad studie som inkluderade 116 patienter och med en
behandlingsvarighet om 5 dagar. I denna studie erh6ll patienterna 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eller
50 mg/kg som dagliga doser av oral I6sning baserat pa deras alderstitrerings-schema. En dos om

20 mg/kg/dag som titrerades till 40 mg/kg/dag for spadbarn fran 1 manad till yngre 4n 6 manader och
en dos om 25 mg/kg/dag som titrerades till 50 mg/kg/dag for spadbarn och barn fran 6 manader till
yngre an 4 ar anvandes i denna studie. Den totala dagliga dosen delades upp pa 2 administreringar per
dag.

Det priméra effektmattet var responsfrekvensen (andelen patient i % med >50% minskning fran
baslinjen i genomsnittlig frekvens av dagliga partiella anfall) utvarderad av en blindad central l&sare
genom anvandning av en 48-timmars EEG-video. Effektanalysen bestod av 109 patienter som hade
minst 24 timmars EEG-video bade vid baslinjen och i utvarderingsperioderna. 43,6% av patienterna
behandlade med levetiracetam och 19,6% av patienterna i placebogruppen ansags svara pa
behandlingen. Resultaten ar samstammiga mellan aldersgrupperna. Under fortsatt langtidsbehandling
var 8,6% av patienterna anfallsfria i minst 6 manader och 7,8% i minst ett 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 sekundar generalisering hos patienter fran 16 ar med
nydiagnosticerad epilepsi.

Effekt av levetiracetam som monoterapi har visats i en dubbelblind, parallellgrupps-, "non-
inferiority”-, jamforande studie med en depotberedning av karbamazepin hos 576 patienter som var
16 ar eller aldre och som hade nydiagnosticerad 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 1000-3000 mg/dag och
behandlingsperioden var upp till 121 veckor beroende pa behandlingssvaret.

Sex manaders anfallsfrinet 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).

I 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).

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

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

I denna studie var dosen levetiracetam 3000 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
langtidsbehandling 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.

Tillaggsbehandling vid primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 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
primért generaliserade tonisk-kloniska (PGTC) anfall i olika syndrom (juvenil myoklonisk epilepsi,
juvenil absensepilepsi, absensepilepsi hos barn eller epilepsi med grand mal-anfall vid uppvaknandet).
| denna studie var doserna av levetiracetam 3000 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

Levetiracetam ar en lattloslig och permeabel forening. Den farmakokinetiska profilen ar linjar med lag
intra- och inter-individuell variabilitet. Clearance &ndras inte efter upprepad administrering. Det finns
inga tecken pa nagon relevant kons-, ras- eller dygnsvariabilitet. Den farmakokinetiska profilen ar
jamforbar mellan friska frivilliga forsokspersoner och patienter med epilepsi.

Pa grund av dess totala och linjara absorption kan plasmanivaer forutsagas fran den orala dosen av
levetiracetam uttryckt som mg/kg kroppsvikt. Darfor behdvs inte monitorering av plasmanivaer av
levetiracetam.

En signifikant korrelation mellan saliv- och plasmakoncentrationer har visats hos vuxna och barn
(kvoten av saliv-/plasmakoncentrationer strackte sig fran 1 till 1,7 for formuleringen orala tabletter och
4 timmar efter dosering for formuleringen oral 16sning).

Vuxna och ungdomar

Absorption



Levetiracetam absorberas snabbt efter peroral administrering. Peroral absolut biotillgdnglighet &r ndra
100%.

Maximal plasmakoncentration (Cps,) nas 1,3 timmar efter intag. Steady-state nas efter tva dagar vid
administrering 2 ganger per dag.

Maximal koncentration (Cna) ar vanligtvis 31 och 43 pg/ml efter 1000 mg som engangsdos resp.
1000 mg tva ganger per dag.

Absorptionsgraden ar oberoende av dos och dndras inte av foda.

Distribution

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 1ag omfattning hos manniskor. Den huvudsakliga metabola vagen (24%
av dosen) &r en enzymatisk hydrolys av acetamid-gruppen. Produktionen av den priméra metaboliten,
ucb L057, stéds inte av lever cytokrom P,s, 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 for endast 0,6% av dosen.

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

In vitro har levetiracetam och dess primdra metabolit visat att de inte h&mmar de viktigaste humana
cytokrom P, 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.

I 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 &r det inte troligt att Levetiracetam Accord 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 utséndringen var via urin, vilken i genomsnitt stod fér 95% av dosen (ca 93% av
dosen var utséndrad inom 48 timmar). Utsdndring via faeces stod for endast 0,3% av dosen.

Den kumulativa urinutséndringen av levetiracetam och dess priméra metabolit stod for 66% respektive
24% av dosen under de forsta 48 timmarna.

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

Aldre

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



Nedsatt njurfunktion

Apparent clearance av bade levetiracetam och dess primara metabolit ar korrelerad till
kreatininclearance. Darfor rekommenderas justering av den dagliga dosen av Levetiracetam Accord
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 forekom ingen relevant dndring av clearance
av levetiracetam. Hos de flesta forsokspersonerna med kraftigt nedsatt leverfunktion reducerades
clearance av levetiracetam med mer an 50% beroende pa en samtidigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
4.2).

Pediatrisk population

Barn (4 till 12 &r)

Efter administrering av en oral engangsdos (20 mg/kg) till barn med epilepsi (6 till 12 ar) var
levetiracetams halveringstid 6 timmar. Apparent viktjusterad clearance var ca 30% hégre &n 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.

Spédbarn och barn (1 méanad till 4 &r)

Efter administrering av singeldos (20 mg/kg) av en 100 mg/ml oral 16sning till barn med epilepsi
(1 manad till 4 &r) absorberades levetiracetam snabbt och maximala plasmakoncentraioner
observerades cirka 1 timme efter dosering. De farmakokinetiska resultaten indikerade att
halveringstiden var kortare (5,3 timmar) &n for vuxna (7,2 timmar) och skenbart clearance var
snabbare (1,5 ml/min/kg) an for vuxna (0,96 ml/min/kg).

I den populationsfarmakokinetiska analysen som utférdes pa patienter fran 1 manad till 16 ar visades
signifikant korrelation mellan kroppsvikt och skenbart clearance (clearance ¢kade med 6kning i
kroppsvikt) respektive skenbar distributionsvolym. Bada parametrarna paverkades ocksa av alder.
Denna effekt var uttalad for de yngre spadbarnen, och minskade med 6kande alder, for att bli
forsumbar runt 4-arsaldern.

I bada populationsfarmakokinetiska analyserna visades en ca 20%-ig 6kning av skenbart clearance for
levetiracetam nér det administrerades samtidigt med ett enzyminducerande lakemedel mot epilepsi.

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
utstrackning hos mus vid exponeringsnivaer liknande humana exponeringsnivaer och med mojlig



relevans for klinisk anvandning var leverférandringar, som indikerar en adapterande respons sasom
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
1800 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-fetal 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 misshildningar. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) var 3600 mg/kg/dag for
dréktiga honrattor (12 ganger MRHD pa mg/m2-basis) och 1200 mg/kg/dag for foster.

Fyra utvecklingsstudier pd embryo/foster utfordes pa kaniner med doser om 200, 600, 800, 1200 och
1800 mg/kg/dag. Dosnivan 1800 mg/kg/dag medforde en markant maternell toxicitet och en
minskning i fostervikt forknippad med en 6kning i incidensen av foster med kardiovaskulara
anomalier/skelettanomalier. NOAEL var <200 mg/kg/dag for modrarna och 200 mg/kg/dag for fostren
(likvardigt med MRHD pa mg/m2-basis).

En peri-och postnatal utvecklingsstudie utférdes pa rattor med levetiracetamdoser om 70, 350 och
1800 mg/kg/dag. NOAEL var >1800 mg/kg/dag fér FO-honorna och for dverlevnad, tillvéxt och
utveckling av F1-avkomman fram till avvanjning (6 ganger MRHD pa mg/m2-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 1800 mg/kg/dag (6-17
ganger MRHD pa mg/m2-basis).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

natriumcitrat

citronsyramonohydrat

metylparahydroxibensoat (E218)
propylparahydroxibensoat (E216)

ammoniumglycyrrhizat

glycerol (E422)

flytande maltitol (E965)

acesulfamkalium (E950)

druvsmakamne innehaller smakamnen och propylenglykol
renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar
Efter att forpackningen forst 6ppnas:4 manader

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen.
Ljuskansligt



6.5 Forpackningstyp och innehall

300 ml barnstensféargad glasflaska (typ 111) med barnskyddat lock (polypropen) i en
pappkartong som ocksa innehaller en 10 ml graderad doseringsspruta for oral anvandning
(polypropen, polyeten) och en adapter for sprutan (polyeten)

150 ml bérnstensfargad glasflaska (typ 111) med barnskyddat lock (polypropen) i en
pappkartong som ocksa innehaller en 3 ml graderad doseringsspruta for oral anvandning
(polypropen, polyeten) och en adapter for sprutan (polyeten).

150 ml béarnstensféargad glasflaska (typ 111) med barnskyddat lock (polypropen) i en
pappkartong som ocksa innehaller en 1 ml graderad doseringsspruta for oral anvandning
(polypropen, polyeten) och en adapter till sprutan (polyeten).

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr: 50561

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2015-02-19/2019-12-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-08



	Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, övriga antiepileptika, ATC kod: N03AX14.
	Den aktiva substansen levetiracetam är ett pyrrolidonderivat (S-enantiomer av -etyl-2-oxo-1-pyrrolidin acetamid), kemiskt obesläktad till existerande antiepileptiska aktiva substanser.

