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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Levetiracetam STADA® 250 mg Filmtablet-
:_?er\]/etiracetam STADA® 500 mg Filmtablet-
}_Zr\]/etiracetam STADA® 750 mg Filmtablet-
g\]/etiracetam STADA® 1000 mg Filmtablet-
ten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Levetiracetam STADA® 250 mg Filmta-
bletten

Jede Filmtablette enthalt 250 mg Levetirace-
tam.

Levetiracetam STADA® 500 mg Filmta-
bletten

Jede Filmtablette enthalt 500 mg Levetirace-
tam.

Levetiracetam STADA® 750 mg Filmta-
bletten

Jede Filmtablette enthalt 750 mg Levetirace-
tam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Filmtablette enthalt 0,36 mg Gelboran-

ge-S-Aluminiumsalz.

Levetiracetam STADA® 1000 mg Filmta-
bletten
Jede Filmtablette enthalt 1000 mg Levetir-
acetam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Levetiracetam STADA® 250 mg Filmta-
bletten

Blaue, ovale Filmtablette mit einseitiger
Bruchkerbe und den Abmessungen 12,9
X 6,1 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Levetiracetam STADA® 500 mg Filmta-
bletten

Gelbe, ovale Filmtablette mit einseitiger
Bruchkerbe und den Abmessungen 16,5
X 7,7 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Levetiracetam STADA® 750 mg Filmta-
bletten

Orangefarbene, ovale Filmtablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe und den Abmessungen
188 x 89 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Generalisierung bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 16 Jahren mit neu diagnosti-
zierter Epilepsie indiziert.

Levetiracetam STADA® ist indiziert zur Zu-

satzbehandlung

o partieller Anfalle mit oder ohne sekundare
Generalisierung bei Erwachsenen, Ju-
gendlichen, Kindern und Sauglingen ab
1 Monat mit Epilepsie,

e myoklonischer Anfélle bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Ju-
veniler Myoklonischer Epilepsie,

e primar generalisierter tonisch-klonischer
Anfélle bei Erwachsenen und Jugendli-
chen ab 12 Jahren mit Idiopathischer
Generalisierter Epilepsie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Partielle Anflle
Die empfohlene Dosierung fir eine Mono-
therapie (ab 16 Jahren) ist dieselbe wie far
eine Zusatzbehandlung, wie im Folgenden
beschrieben.

Alle Indikationen

Erwachsene (= 18 Jahre) und Jugendli-
che (12 bis 17 Jahre) ab 50 kg Kérperge-
wicht

Die therapeutische Initialdosis betragt zwei-
mal taglich 500 mg. Mit dieser Dosis kann ab
dem ersten Behandlungstag begonnen wer-
den. Basierend auf der Beurteilung des
Arztes bezlglich einer Verringerung von An-
fallen gegentber mdglichen Nebenwirkun-
gen kann allerdings auch eine geringere
Initialdosis von 250 mg zweimal taglich ver-
abreicht werden. Diese kann nach zwei
Wochen auf 500 mg zweimal taglich erhoht
werden.

Je nach klinischem Ansprechen und Ver-
traglichkeit kann die Tagesdosis bis auf
zweimal taglich 1.500 mg gesteigert werden.
Dosiserhdhungen bzw. -reduzierungen kon-
nen in Schritten von zweimal taglich 250 mg
oder 500 mg alle zwei bis vier Wochen vor-
genommen werden.

Jugendliche (12 bis 17 Jahre) mit weniger
als 50 kg Korpergewicht und Kinder ab
einem Alter von 1 Monat

Der Arzt sollte die entsprechend Alter, Kor-
pergewicht und erforderlicher Dosis am
besten geeignete Darreichungsform, Pa-
ckungsgréBe und Arzneimittelstarke verord-
nen. Fur Dosisanpassungen gemaB Korper-
gewicht ist der Abschnitt Kinder und Ju-
gendliche zu beachten.

Dosisanpassung bei erwachsenen und jugendlichen Patienten mit eingeschrankter Nieren-

Beendigung der Behandlung

Falls Levetiracetam abgesetzt werden muss,
sollte dies ausschleichend erfolgen (z.B. bei
Erwachsenen und Jugendlichen, die mehr
als 50 kg wiegen: Verminderung der Dosis
um zweimal taglich 500 mg alle zwei bis vier
Wochen; bei Sauglingen alter als 6 Monate,
Kindern und Jugendlichen, die weniger als
50 kg wiegen: die Dosisverminderung sollte
nicht mehr als 10 mg/kg zweimal taglich alle
2 Wochen betragen; bei Sauglingen unter
6 Monaten: die Dosisverminderung sollte
nicht mehr als 7 mg/kg zweimal taglich alle
2 Wochen betragen).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Bei alteren Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion wird eine Dosisanpassung
empfohlen (siehe ,Eingeschrankte Nieren-
funktion* unten).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Die Tagesdosis muss individuell entspre-
chend der Nierenfunktion festgelegt werden.

Die Dosisanpassung bei erwachsenen Pa-
tienten sollte gemaB der unten stehenden
Tabelle vorgenommen werden. Bei der An-
wendung dieser Tabelle zur Dosisanpas-
sung muss der Wert der Kreatinin-Clearance
(Cly,) des Patienten in ml/min abgeschatzt
werden. Die CLy, in ml/min kann fur Erwach-
sene und Jugendliche, die mehr als 50 kg
wiegen, aus dem Serum-Kreatinin (mg/dl)
nach folgender Formel bestimmt werden:

Cler (ml/min) =

[140 — Alter (Jahre)] x Gewicht (kg)
72 x Serum-Kreatinin (mg/dl)

(x 0,85 bei Frauen)

Die Kreatinin-Clearance wird wie folgt an die
Korperoberflache (KO) angepasst:

Cle (ml/min/1,73 m?) =
Clg (Ml/min)
KO des Patienten (m?)

Bei Kindern mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion muss die Levetiracetam-Dosis entspre-
chend der Nierenfunktion angepasst wer-
den, da die Levetiracetam-Clearance mit der
Nierenfunktion korreliert. Diese Empfehlung
basiert auf einer Studie bei erwachsenen
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion.

Die CL, in ml/min/1,73 m? kann fir Jugend-
liche, Kinder und Sauglinge aus dem Se-
rum-Kreatinin (mg/dl) nach folgender Formel
(Schwartz-Formel) bestimmt werden:

x 1,73

funktion, die mehr als 50 kg wiegen
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Gruppe Kreatinin-Clearance Dosis und Einnahmehaufigkeit
Levetiracetam STADA® 1000 mg Filmta- (ml/min/1,73 m?)
bletten - - -
>
WeiBe, ovale Filmtablette mit einseitiger Normal =80 500 bis 1500 mg zweimal téglich
Bruchkerbe und den Abmessungen 19,2 Leicht 50-79 500 bis 1000 mg zweimal taglich
% 102 mm. S _ MéBig 30-49 250 bis 750 mg zweimal taglich
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt - - —
werden. Schwer <30 250 bis 500 mg zweimal taglich
Dialysepflichtige Patienten - 500 bis 1.000 mg einmal taglich®
4. Klinische Angaben mit terminaler Nieren-
i iZienz"
4.1 Anwendungsgebiete insuffizienz

" Am ersten Tag der Behandlung mit Levetiracetam wird eine Initialdosis von 750 mg empfohlen.
@ Nach der Dialyse wird eine zusatzliche Dosis von 250 bis 500 mg empfohlen.

Levetiracetam STADA® ist zur Monotherapie
partieller Anfalle mit oder ohne sekundare

013359-R986 — Levetiracetam STADA Filmtabletten 1
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Cle (ml/min/1,73 m?) =
GroBe (cm) x ks

Serum-Kreatinin (mg/dl)

ks = 045 flr voll ausgetragene Sauglinge
und Kleinkinder bis zu 1 Jahr

ks = 0,55 fur Kinder unter 13 Jahren und
weibliche Jugendliche

ks = 0,7 fur mannliche Jugendliche

Siehe Tabelle

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion ist eine Dosisan-
passung nicht erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Leberfunk-
tion kann die Kreatinin-Clearance zu einer
Fehleinschatzung der Niereninsuffizienz fuh-
ren. Daher wird eine Halbierung der tagli-
chen Erhaltungsdosis empfohlen, wenn die
Kreatinin-Clearance weniger als 60 ml/min/
1,73 m? betragt.

Kinder und Jugendliche

Der Arzt sollte die entsprechend Alter, Kor-
pergewicht und erforderlicher Dosis am
besten geeignete Darreichungsform, Pa-
ckungsgroBe und Arzneimittelstarke verord-
nen.

Levetiracetam STADA® ist nicht in allen
genannten Darreichungsformen erhaltlich.
Fur Dosierungsempfehlungen, die nicht
mit Levetiracetam STADA® erreicht wer-
den koénnen, sollten andere Levetiracetam
enthaltende Arzneimittel angewendet wer-
den.

Die Filmtabletten sind nicht fur die Anwen-
dung bei Sauglingen und Kindern unter
6 Jahren geeignet. Eine Losung zum Ein-
nehmen ist die geeignete Darreichungsform
far diese Patientengruppe. Des Weiteren
sind die verflgbaren Tablettenstarken nicht
geeignet fur die Initialbehandlung von Kin-
dern, die weniger als 25kg wiegen, von
Patienten, die keine Tabletten einnehmen
koénnen, oder fur die Anwendung von Dosie-
rungen unter 250 mg. In all diesen Fallen
sollte eine Losung zum Einnehmen verwen-
det werden.

Monotherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Levetir-
acetam als Monotherapie bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Jugendliche (16 bis 17 Jahre) ab 50 kg
Kérpergewicht mit partiellen Anféllen mit
oder ohne sekundére Generalisierung bei
neu diagnostizierter Epilepsie

Siehe obiger Abschnitt fur Erwachsene
(=18 Jahre) und Jugendliche (12 bis 17 Jah-
re) ab 50 kg Kdrpergewicht.

Zusatzbehandlung fir Sduglinge im Alter
von 6 bis 23 Monaten, Kinder (2 bis
11 Jahre) und Jugendliche (12 bis 17 Jah-
re) mit einem Kérpergewicht unter 50 kg
Eine Losung zum Einnehmen ist die bevor-
zugte Darreichungsform fir Sauglinge und
Kinder unter 6 Jahren.

Bei Kindern ab 6 Jahren sollte fur Dosie-
rungen unter 250 mg, fir Dosierungen, die
kein Vielfaches von 250 mg sind, oder wenn
die Dosierempfehlung nicht durch die Ein-
nahme mehrerer Tabletten erreicht werden

4.3 Gegenanzeigen

Dosisanpassung bei Sauglingen, Kindern und jugendlichen Patienten, die weniger als 50 kg

wiegen, mit eingeschrankter Nierenfunktion:

Gruppe Kreatinin- Dosis und Einnahmehaufigkeit"
Clearance - - —
- Séauglinge Sauglinge und Kleinkinder
2
(ml/min/1,73 m’) von 1 Monat bis unter von 6 bis 23 Monaten,
6 Monaten Kinder und Jugendliche
unter 50 kg Kérpergewicht
Normal >80 7 bis 21 mg/kg 10 bis 30 mg/kg
(0,07-0,21 ml/kg) (0,10-0,30 ml/kg)
zweimal taglich zweimal taglich
Leicht 50-79 7 bis 14 mg/kg 10 bis 20 mg/kg
(0,07-0,14 mi/kg) (0,10-0,20 ml/kg)
zweimal taglich zweimal taglich
MaBig 30-49 3,5 bis 10,5 mg/kg 5 bis 15 mg/kg
(0,085-0,105 ml/kg) (0,05-0,15 ml/kg)
zweimal taglich zweimal taglich
Schwer <30 35 bis 7 mg/kg 5 bis 10 mg/kg
(0,035—-0,07 mi/kg) (0,05-0,10 ml/kg)
zweimal taglich zweimal taglich
Dialysepflichtige - 7 bis 14 mg/kg 10 bis 20 mg/kg
Patienten mit (0,07 -0,14 mi/kg) (0,10-0,20 ml/kg)
terminaler Nieren- einmal taglich®® einmal taglich®®
insuffizienz

" Fir Dosierungen unter 125 mg, fir Dosierungen, die kein Vielfaches von 125 mg sind, oder
wenn die Dosierempfehlung nicht durch die Einnahme mehrerer Tabletten erreicht werden
kann und bei Patienten, die keine Tabletten einnehmen kdnnen, sollte eine Levetiracetam-

L6sung zum Einnehmen verwendet werden.

@ Am ersten Tag der Behandlung mit Levetiracetam wird eine Initialdosis von 10,5 mg/kg

(0,105 ml/kg) empfohlen.

©® Am ersten Tag der Behandlung mit Levetiracetam wird eine Initialdosis von 15 mg/kg (0,15 ml/

kg) empfohlen.

® Nach der Dialyse wird eine zusatzliche Dosis von 35 bis 7 mg/kg (0,035—0,07 ml/kg)

empfohlen.

® Nach der Dialyse wird eine zusétzliche Dosis von 5 bis 10 mg/kg (0,05—0,10 ml/kg) empfohlen.

kann und bei Patienten, die keine Tabletten
einnehmen konnen, eine Lésung zum Ein-
nehmen verwendet werden.

Fur alle Indikationen sollte die niedrigste
wirksame Dosis angewendet werden. Die
Anfangsdosis fur Kinder und Jugendliche ab
25 kg Korpergewicht sollte 250 mg zweimal
taglich und die Hochstdosis 750 mg zweimal
taglich betragen.

Die Dosis fur Kinder ab einem Gewicht von
50 kg ist fur alle Indikationen dieselbe wie fur
Erwachsene.

Siehe obiger Abschnitt flr Erwachsene
(=18 Jahre) und Jugendliche (12 bis 17 Jah-
re) ab 50 kg Kdrpergewicht fur alle Indikatio-
nen.

Zusatzbehandlung fiir Sduglinge im Alter
von 1 Monat bis unter 6 Monaten

Die Losung zum Einnehmen ist die geeig-
nete Darreichungsform fur Sauglinge.

Art der Anwendung

Levetiracetam STADA® ist zum Einnehmen
bestimmt. Die Filmtabletten sind mit aus-
reichend FlUssigkeit einzunehmen. Sie kon-
nen unabhangig von den Mahizeiten einge-
nommen werden. Nach der oralen Verab-
reichung kann der bittere Geschmack von
Levetiracetam wahrnehmbar sein. Die Ta-
gesdosis wird auf zwei gleich groBe Einzel-
dosen verteilt.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Pyrrolidon-Derivate oder einen

der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Eingeschrankte Nierenfunktion
Die Anwendung von Levetiracetam bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
kann eine Dosisanpassung erfordern. Bei
Patienten mit schweren Leberfunktionsstd-
rungen muss die Nierenfunktion Uberpruft
werden, bevor die Dosis festgelegt wird
(siehe Abschnitt 4.2).

Akute Nierenschadigung

Die Anwendung von Levetiracetam wurde in
sehr seltenen Fallen mit akuter Nierenscha-
digung in Zusammenhang gebracht. Diese
kann nach wenigen Tagen bis zu mehreren
Monaten auftreten.

Blutbild

Seltene Falle einer reduzierten Anzahl von
Blutzellen (Neutropenie, Agranulozytose,
Leukopenie, Thrombozytopenie und Panzy-
topenie) wurden in Zusammenhang mit der
Anwendung von Levetiracetam beschrieben,
in der Regel zu Beginn der Behandlung. Ein
komplettes Blutbild wird bei Patienten mit
erheblicher Schwache, Pyrexie, wiederkeh-
rende Infektionen oder Koagulationsstdrun-
gen empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Suizid

Uber Suizid, Suizidversuch, suizidale Ge-
danken und suizidales Verhalten wurde bei
Patienten, die mit Antiepileptika (einschlieB-
lich Levetiracetam) behandelt wurden, be-
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richtet. Eine Metaanalyse randomisierter pla-
cebokontrollierter Studien mit Antiepileptika
zeigte ein leicht erhohtes Risiko fur das
Auftreten von Suizidgedanken und suizida-
lem Verhalten. Der Mechanismus fir die
Auslosung dieser Nebenwirkung ist nicht
bekannt.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Depression und/oder Suizidge-
danken und suizidalen Verhaltensweisen
Uberwacht und eine geeignete Behandlung
in Erwagung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden,
arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen
von Depression und/oder Suizidgedanken
oder suizidales Verhalten auftreten.

Anormales und aggressives Verhalten

Levetiracetam kann zu psychotischen Sym-
ptomen und Verhaltensauffalligkeiten ein-
schlieBlich Reizbarkeit und Aggressivitat fih-
ren. Patienten, die mit Levetiracetam behan-
delt werden, sollten auf die Entwicklung
psychiatrischer Anzeichen Uberwacht wer-
den, die auf wesentliche Stimmungsande-
rungen und/oder Personlichkeitsverande-
rungen hindeuten. Wenn solches Verhalten
bemerkt wird, sollte eine Anpassung der
Behandlung oder ein schrittweises Abset-
zen der Behandlung in Betracht gezogen
werden. Falls ein Absetzen in Betracht ge-
zogen wird, beachten Sie bitte Abschnitt 4.2.

Verschlechterung von Anfallen

Wie bei anderen Arten von Antiepileptika
kann es vorkommen, dass Levetiracetam in
seltenen Fallen die Haufigkeit oder Schwere
von Anféllen verschlechtert. Dieser paradoxe
Effekt wurde meist im ersten Monat nach
Beginn der Behandlung mit Levetiracetam
oder nach Erhéhung der Dosis berichtet und
war nach Absetzen oder Verringerung der
Dosis reversibel. Den Patienten sollte ge-
raten werden, bei einer Verschlechterung
der Epilepsie unverziglich ihren Arzt zu
konsultieren.

Verlangertes QT-Intervall im_Elektrokardio-
gramm

Im Rahmen der Uberwachung nach Markt-
einflhrung wurden seltene Falle einer Ver-
langerung des QT-Intervalls im Elektrokar-
diogramm (EKG) beobachtet. Levetiracetam
sollte mit Vorsicht eingesetzt werden bei
Patienten mit einem verlangerten QTc-Inter-
vall, bei Patienten, die gleichzeitig mit Arznei-
mitteln behandelt werden, die das QTc-Inter-
vall beeinflussen, oder bei Patienten mit
relevanten vorbestehenden Herzerkrankun-
gen oder Elektrolytstorungen.

Kinder und Jugendliche

Die Filmtabletten sind nicht fir die Anwen-
dung bei Sauglingen und Kindern unter
6 Jahren geeignet.

Die vorhandenen Daten bei Kindern lassen
keinen Einfluss auf das Wachstum und die
Pubertat vermuten. Allerdings sind Langzeit-
effekte hinsichtlich Lernverhalten, Intelligenz,
Wachstum, endokrine Funktion, Pubertat
und Fortpflanzungsfahigkeit bei Kindern un-
bekannt.

Levetiracetam STADA® 750 mg
Levetiracetam STADA® 750 mg enthalt
Gelborange S.

Gelborange S kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

013359-R986 — Levetiracetam STADA Filmtabletten

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antiepileptika

Die vorliegenden Daten aus klinischen Stu-
dien vor der Zulassung, die bei Erwach-
senen durchgeflhrt wurden, deuten darauf
hin, dass Levetiracetam die Serumkonzen-
trationen anderer vorhandener Antiepilep-
tika (Phenytoin, Carbamazepin, Valproinsau-
re, Phenobarbital, Lamotrigin, Gabapentin
und Primidon) nicht beeinflusste und dass
diese ihrerseits die Pharmakokinetik von
Levetiracetam nicht beeinflussten.

Wie bei Erwachsenen gibt es keine Evidenz
fur klinisch signifikante Arzneimittelinteraktio-
nen bei padiatrischen Patienten, die bis zu
60 mg/kg/Tag Levetiracetam erhielten.

Eine retrospektive Beurteilung der pharma-
kokinetischen Interaktionen bei Kindern und
Jugendlichen mit Epilepsie (4 bis 17 Jahre)
bestatigte, dass die Zusatzbehandlung mit
oral angewendetem Levetiracetam die Stea-
dy-State-Serumkonzentrationen von gleich-
zeitig angewendetem Carbamazepin und
Valproat nicht beeinflusste. Die Daten wie-
sen jedoch darauf hin, dass bei Kindern, die
enzyminduzierende Antiepileptika einnah-
men, die Clearance von Levetiracetam um
2000 erhdht war. Eine Anpassung der Dosis
ist nicht erforderlich.

Probenecid

Probenecid (viermal taglich 500 mg), ein
Hemmstoff der renalen tubularen Sekretion,
hemmt die renale Clearance des primaren
Metaboliten, jedoch nicht die von Levetirace-
tam. Dennoch bleibt die Konzentration die-
ses Metaboliten niedrig.

Methotrexat

Es wurde berichtet, dass sich bei gleich-
zeitiger Anwendung von Levetiracetam und
Methotrexat die Methotrexat-Clearance ver-
ringert. Dies fUhrt zu einer Erhdhung/Verlan-
gerung der Methotrexat-Konzentration im
Blut bis hin zu potenziell toxischen Konzen-
trationen. Die Serumkonzentration von Me-
thotrexat und Levetiracetam sollte bei Pa-
tienten, die gleichzeitig mit diesen beiden
Arzneimitteln behandelt werden, sorgfaltig
Uberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva und andere pharmako-
kinetische Wechselwirkungen

Eine tagliche Dosis von 1.000 mg Levetir-
acetam beeinflusste die Pharmakokinetik
von oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol
und Levonorgestrel) nicht; die endokrinen
Parameter (luteinisierendes Hormon und
Progesteron) wurden nicht verandert. Eine
tagliche Einnahme von 2,000 mg Levetirace-
tam hatte keinen Einfluss auf die Pharmako-
kinetik von Digoxin und Warfarin; die Pro-
thrombinzeit wurde nicht verandert. Ebenso
hatte die gleichzeitige Anwendung von Dig-
oxin, oralen Kontrazeptiva oder Warfarin kei-
nen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Levetiracetam.

Laxanzien
Es gibt vereinzelte Berichte dartber, dass
die Wirksamkeit von oral angewendetem
Levetiracetam durch die gleichzeitige Ein-
nahme des osmotisch wirksamen Abfuhr-
mittels Macrogol verringert wird. Daher sollte
Macrogol eine Stunde vor und eine Stunde

nach der Einnahme von Levetiracetam nicht
eingenommen werden.

Nahrungsmittel und Alkohol

Das AusmaB der Resorption von Levetirace-
tam wurde durch Nahrungsmittel nicht ver-
andert, aber die Resorptionsgeschwindig-
keit leicht verringert.

Daten Uber eine mégliche Wechselwirkung
von Levetiracetam mit Alkohol liegen nicht
vor.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebérféhigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine
facharztliche Beratung erhalten. Bei Frauen,
die eine Schwangerschaft planen, sollte die
Notwendigkeit der Behandlung mit Levetir-
acetam neu Uberprift werden. Wie bei allen
Antiepileptika muss ein plotzliches Absetzen
von Levetiracetam vermieden werden, da es
zu Rebound-Anféllen mit ernsthaften Folgen
fur die Frau und das ungeborene Kind fihren
kann. Soweit mdglich, ist eine Monotherapie
zu bevorzugen, da bei einer Therapie mit
mehreren Antiepileptika das Risiko fur an-
geborene Fehlbildungen in Abhangigkeit
von den verwendeten Antiepileptika erhdht
sein kann.

Schwangerschaft

Die umfangreichen, seit der Markteinfuh-
rung erhobenen Daten von Frauen, die eine
Levetiracetam-Monotherapie wahrend der
Schwangerschaft erhalten hatten (lber
1.800 Frauen, von denen mehr als 1.500
Levetiracetam im ersten Trimenon erhielten),
weisen nicht auf ein erhdhtes Risiko fur
erhebliche angeborene Fehlbildungen hin.
Zur neurologischen Entwicklung von Kin-
dern, die einer Levetiracetam-Monotherapie
in utero ausgesetzt waren, ist die Datenlage
begrenzt. Daten aus zwei populationsbasier-
ten Beobachtungs-Registerstudien, die an
Uberwiegend dem gleichen Datensatz aus
den nordischen Landern durchgefihrt wur-
den und mehr als 1.000 Kinder umfassten,
die von Frauen mit Epilepsie geboren wur-
den und vor der Geburt einer Levetiracetam-
Monotherapie ausgesetzt waren, weisen
nicht darauf hin, dass diese Kinder im Ver-
gleich zu Kindern, die von Frauen mit Epilep-
sie geboren wurden und in utero keinem
Antiepileptikum ausgesetzt waren, ein er-
héhtes Risiko fur Autismus-Spektrum-Sté-
rungen oder intellektuelle Behinderung ha-
ben. Die mittlere Nachbeobachtungszeit bei
Kindern in der Levetiracetam-Gruppe war
kurzer als bei der Gruppe der Kinder ohne
Exposition gegentber einem Antiepilepti-
kum (z.B. 4,4 Jahre versus 6,8 Jahre in einer
der Studien).

Levetiracetam kann wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden, wenn dies
nach sorgfaltiger Abwagung flr klinisch er-
forderlich erachtet wird. Es wird in diesem
Fall empfohlen, die Behandlung mit der ge-
ringstmoglichen wirksamen Dosis durchzu-
fuhren.

Physiologische Veranderungen wahrend
der Schwangerschaft kdnnen die Levetirace-
tam-Konzentration beeinflussen. Eine Ab-
nahme der Levetiracetam-Plasma-Konzen-
tration wurde wahrend der Schwangerschaft
beobachtet. Diese Abnahme ist deutlich
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ausgepragter im dritten Trimenon (bis zu
600/0 der Anfangskonzentration vor Schwan-
gerschaftsbeginn). Eine angemessene klini-
sche Betreuung von Schwangeren, die mit
Levetiracetam behandelt werden, sollte si-
chergestellt sein.

Stillzeit

Levetiracetam wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Daher wird das Stillen nicht
empfohlen. Sollte jedoch eine Behandlung
mit Levetiracetam wahrend der Stillzeit erfor-
derlich sein, missen Nutzen und Risiko
einer Behandlung, unter Berlcksichtigung
der Bedeutung des Stillens fir den Saugling,
gegeneinander abgewogen werden.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien konnte kein
Einfluss auf die Fertilitat festgestellt werden
(siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine klini-
schen Daten vor. Das potenzielle Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Levetiracetam hat geringe bis maBige Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Aufgrund einer moglichen individuell unter-
schiedlichen Empfindlichkeit konnen bei ei-
nigen Patienten insbesondere zu Behand-
lungsbeginn oder nach einer Dosissteige-
rung Somnolenz oder andere zentralnervo-
se Storungen auftreten. Deshalb ist bei
Tatigkeiten, die ein hohes MaB an Aufmerk-
samkeit erfordern, wie z.B. beim Flhren von
Fahrzeugen oder beim Bedienen von Ma-
schinen, Vorsicht geboten. Patienten sollte

oder Maschinen zu bedienen, bis sich he-
rausgestellt hat, dass ihre Fahigkeit zur
Durchfihrung solcher Aktivitaten nicht be-
eintrachtigt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren Nasopharyngitis, Somnolenz,
Kopfschmerzen, Mudigkeit und Schwindel.
Das folgende Nebenwirkungsprofil basiert
auf der Analyse zusammengefasster pla-
cebokontrollierter klinischer Studien aller
untersuchten Indikationen mit insgesamt
3.416 Patienten, die mit Levetiracetam be-
handelt wurden. Diese Daten wurden mit
Daten aus entsprechenden offenen Ver-
langerungsstudien sowie Erfahrungen aus
der Anwendung von Levetiracetam seit der
Markteinfihrung erganzt. Das Unbedenk-
lichkeitsprofil von Levetiracetam ist im All-
gemeinen in den verschiedenen Altersgrup-
pen (Erwachsene sowie Kinder und Jugend-
liche) und unterschiedlichen zugelassenen
Epilepsieindikationen ahnlich.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nachfolgend sind die Nebenwirkungen, die
aus klinischen Studien (Erwachsene, Ju-
gendliche, Kinder und Sauglinge ab 1 Mo-
nat) sowie aus der Zeit seit der Markt-
einfihrung berichtet wurden, nach Organ-
klassen und Haufigkeit geordnet aufgeflhrt.
Die Nebenwirkungen sind nach absteigen-
der Schwere geordnet aufgefihrt und die
Haufigkeitsangaben werden wie folgt defi-
niert: Sehr haufig (>1/10); haufig (=1/100
bis <1/10); gelegentlich (=1/1.000 bis
<1/100); selten (=1/10.000 bis <1/1.000)
und sehr selten (< 1/10.000).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Das Risiko einer Anorexie ist hdher, wenn
Levetiracetam zusammen mit Topiramat an-
gewendet wird.

In mehreren Fallen von Haarausfall wurde
nach dem Absetzen von Levetiracetam eine
Besserung beobachtet. Bei einigen Fallen
einer Panzytopenie wurde eine Knochen-
marksdepression festgestellt.

Falle einer Enzephalopathie traten im Allge-
meinen zu Beginn der Behandlung (wenige
Tage bis zu einigen Monaten) auf und waren
nach dem Absetzen der Behandlung rever-
sibel.

Kinder und Jugendliche

In placebokontrollierten und offenen Verlan-
gerungsstudien wurden 190 Patienten im
Alter von 1 Monat bis unter 4 Jahren mit
Levetiracetam behandelt. Sechzig dieser
Patienten wurden in placebokontrollierten
Studien mit Levetiracetam behandelt. In pla-
cebokontrollierten und offenen Verlange-
rungsstudien wurden 645 Patienten im Alter
von 4 bis 16 Jahren mit Levetiracetam be-
handelt. 233 dieser Patienten wurden in
placebokontrollierten Studien mit Levetirace-
tam behandelt. Die Daten beider p&diatri-
scher Altersgruppen wurden mit Daten aus
der Anwendung von Levetiracetam seit der
Markteinflhrung erganzt.

Zusétzlich wurden in einer Unbedenklich-
keitsstudie nach der Zulassung 101 Klein-
kinder unter 12 Monaten behandelt. Es wur-
den keine neuen Sicherheitsbedenken zu
Levetiracetam fur Kinder unter 12 Monaten
mit Epilepsie identifiziert.

Das Nebenwirkungsprofil von Levetiracetam

geraten werden, kein Fahrzeug zu fihren Siehe Tabelle ist im Allgemeinen in den verschiedenen

MedDRA Haufigkeitsangaben

Systemorganklasse Sehr haufig | Héufig Gelegentlich Selten

Infektionen und parasitare Nasopharyngitis Infektion

Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie, Leuko- Panzytopenie, Neutropenie,

des Lymphsystems penie Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS),
Uberempfindlichkeit (ein-
schlieBlich Angioddem und
Anaphylaxie)

Stoffwechsel- und Ernahrungs- Anorexie Gewichtsverlust, Gewichts- | Hyponatriamie

stérungen

zunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Depression, Feindseligkeit/
Aggression, Angst, Insomnie,
Nervositat/Reizbarkeit

Suizidversuch, suizidale Ge-
danken, psychotische Sto-
rungen, anormales Verhalten,
Halluzination, Wut, Konfusion,
Panikattacke, emotionale La-
bilitat/Stimmungsschwankun-
gen, Agitiertheit

Suizid, Personlichkeitsstorun-
gen, anormales Denken, De-
lirium

Erkrankungen des Nervensystems | Somnolenz,
Kopfschmerzen

Konvulsion, Gleichgewichts-
stérungen, Schwindel, Le-
thargie, Tremor

Amnesie, Beeintrachtigung
des Gedachtnisses, Koordi-
nationsstorungen/Ataxie,
Parasthesie, Aufmerksam-
keitsstorungen

Choreoathetose, Dyskinesie,
Hyperkinesie, Gangstorun-
gen, Enzephalopathie, Ver-
schlechterung von Anfallen

Augenerkrankungen

Diplopie, verschwommenes
Sehen

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

des Brustraums und Mediastinums

MedDRA Haufigkeitsangaben

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten

Erkrankungen des Ohrs und Drehschwindel

des Labyrinths

Herzerkrankungen verlangertes QT-Intervall im
Elektrokardiogramm

Erkrankungen der Atemwege, Husten

Erkrankungen des Gastro-

Abdominalschmerzen, Diar-

Pankreatitis

schwerden am Verabreichungsort

intestinaltrakts rhd, Dyspepsie, Erbrechen,
Nausea

Leber- und Gallenerkrankungen Anormaler Leberfunktionstest | Leberversagen, Hepatitis

Erkrankungen der Nieren und Akute Nierenschadigung

Harnwege

Erkrankungen der Haut und Rash Alopezie, Ekzem, Juckreiz Toxische epidermale Nekro-

des Unterhautzellgewebes lyse, Stevens-Johnson-Syn-
drom, Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelschwache, Myalgie Rhabdomyolyse, erhéhte

und Knochenerkrankungen Kreatinphosphokinase im
Blut*

Allgemeine Erkrankungen und Be- Asthenie/Mudigkeit

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Verletzung

* Pravalenz erheblich hoéher in japanischen Patienten verglichen mit nicht japanischen Patienten.

Altersgruppen und zugelassenen Epilep-
sieindikationen ahnlich. Ergebnisse zur Si-
cherheit aus placebokontrollierten klinischen
Studien bei Kindern und Jugendlichen
stimmten mit denen Erwachsener Uberein,
mit Ausnahme von Nebenwirkungen, die
das Verhalten und die Psyche betreffen.
Diese traten haufiger bei Kindern als bei
Erwachsenen auf. Bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 4 bis 16 Jahren traten
Erbrechen (sehr haufig, 11,200), Agitiertheit
(haufig, 3,4%), Stimmungsschwankungen
(haufig, 2,1%0), emotionale Labilitat (haufig,
1,7%0), Aggression (haufig, 8,2%0), anorma-
les Verhalten (haufig, 56%0) und Lethargie
(haufig, 3,9%0) haufiger als in anderen Alters-
gruppen oder im gesamten Nebenwirkungs-
profil auf. Bei Sauglingen und Kindern im
Alter von 1 Monat bis unter 4 Jahren traten
Reizbarkeit (sehr haufig, 11,7%0) und Koordi-
nationsstorungen (haufig, 3,3%0) haufiger als
in anderen Altersgruppen oder im gesamten
Nebenwirkungsprofil auf.

In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten padiatrischen Studie zur Sicherheit, die
auf ,Nicht-Unterlegenheit” prifte, wurde be-
urteilt, welche kognitiven und neuropsycho-
logischen Wirkungen Levetiracetam auf Kin-
der im Alter von 4 bis 16 Jahren, die an
partiellen Anfallen leiden, hat. Levetiracetam
war im Vergleich zu Placebo gleichwertig in
Bezug auf die Differenz zu den Ausgangs-
werten des ,Leiter-R Attention and Memory,
Memory Screen Composite score* in der
Lper-protocol” Patientenpopulation. Ergeb-
nisse, die sich auf das Verhalten und die
Geflihlslage bezogen, deuten darauf hin,
dass sich aggressives Verhalten bei den
mit Levetiracetam behandelten Patienten un-
ter standardisierten Bedingungen gemes-
sen mit einer validierten Messskala (CBCL —
Achenbach Child Behavior Checklist) ver-

013359-R986 — Levetiracetam STADA Filmtabletten

schlechterte. Allerdings zeigten Studienteil-
nehmer, die Levetiracetam wahrend der offe-
nen Langzeit- Nachbeobachtungsstudie ein-
nahmen, im Durchschnitt keine Verschlech-
terung des Verhaltens und der Geflhlslage; 5.
insbesondere die Ergebnisse flr aggressi-
ves Verhalten waren nicht schlechter als die
Ausgangswerte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome
Bei Uberdosierung von Levetiracetam wurde
Somnolenz, Agitiertheit, Aggression, herab-
gesetztes Bewusstsein, Atemdepression
und Koma beobachtet.

Behandlung einer Uberdosierung

Nach einer akuten Uberdosierung kann der
Magen durch Magenspullung oder durch
Auslésen von Erbrechen entleert werden.
Ein spezifisches Antidot fur Levetiracetam
ist nicht bekannt. Die Behandlung einer
Uberdosierung erfolgt symptomatisch und
kann eine Hamodialyse einschlieBen. Die

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Extraktionsrate bei Dialyse betragt fir Leve-
tiracetam 60%0 und flr den primaren Meta-
boliten 74%0.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, andere Antiepileptika, ATC-Code:
NO3AX14

Der Wirkstoff Levetiracetam ist ein Pyrro-
lidon-Derivat (S-Enantiomer des o-Ethyl-
2-oxo-1-pyrrolidinacetamid) und chemisch
nicht mit bekannten Antiepileptika verwandt.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Levetiracetam
muss noch vollstandig aufgeklart werden.
In-vitro-und In-vivo-Experimente deuten da-
rauf hin, dass Levetiracetam grundlegende
Zellfunktionen und die normale Neurotrans-
mission nicht verandert.

In-vitro-Studien zeigen, dass Levetiracetam
die intraneuronalen Ca®"-Spiegel beein-
flusst, indem der durch N-Typ-Kanale ver-
mittelte Ca®*-Strom partiell inhibiert sowie
die Freisetzung von Ca** aus intraneurona-
len Speichern vermindert wird. Weiterhin
kehrt es partiell die Reduktion der GABA-
und Glycin-gesteuerten Stréome um, die
durch Zink und B-Carboline induziert wird.
Darlber hinaus wurde in /In-vitro-Studien
gezeigt, dass Levetiracetam an eine spezi-
fische Stelle im Hirngewebe von Nagern
bindet. Bei dieser Bindungsstelle handelt
es sich um das synaptische Vesikelpro-
tein 2A, von dem angenommen wird, dass
es an der Vesikelfusion und der Exozytose
von Neurotransmittern beteiligt ist. Levetir-
acetam und verwandte Analoga weisen bei
der Bindungsaffinitdt zum synaptischen Ve-
sikelprotein 2A eine Rangfolge auf, die im
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audiogenen Epilepsie-Modell an der Maus
mit der Potenz ihres antikonvulsiven Schut-
zes korreliert ist. Dieser Befund weist da-
rauf hin, dass die Interaktion zwischen Leve-
tiracetam und dem synaptischen Vesikel-
protein 2A zu dem antiepileptischen Wirk-
mechanismus des Arzneimittels beizutragen
scheint.

Pharmakodynamische Wirkungen
Levetiracetam gewahrt in einer Vielzahl von
Tiermodellen flr partielle und primar gene-
ralisierte Anfalle einen Anfallsschutz, ohne
einen prokonvulsiven Effekt zu haben. Der
primare Metabolit ist inaktiv.

Das breite pharmakologische Profil von Le-
vetiracetam wurde durch die Aktivitat sowohl
bei partiellen als auch bei generalisierten
Epilepsien (epileptiforme Entladung/photo-
paroxysmale Response) beim Menschen
bestatigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zusatzbehandlung partieller Anfélle mit
oder ohne sekundére Generalisierung
bei Erwachsenen, Jugendlichen, Kindern
und Séuglingen ab 1 Monat mit Epilepsie
Bei Erwachsenen wurde die Wirksamkeit
von Levetiracetam in 3 doppelblinden, pla-
cebokontrollierten  Studien mit  1.000 mg,
2,000 mg oder 3.000 mg/Tag, aufgeteilt auf
2 Einzeldosen, und einer Behandlungsdauer
von bis zu 18 Wochen nachgewiesen. In
einer zusammenfassenden Analyse betrug
der prozentuale Anteil der Patienten, bei
dem auf stabiler Dosis (12/14 Wochen) eine
Anfallsfrequenzreduktion partieller Anfalle
pro Woche von 5090 oder mehr im Ver-
gleich zur Baseline erzielt wurde, 27,7% bei
Patienten mit 1.000 mg, 31,6% bei Patien-
ten mit 2.000 mg bzw. 41,3% bei Patienten
mit 3.000 mg Levetiracetam und 12,6%0 bei
Patienten, die Placebo erhielten.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern (4 bis 16 Jahren) wurde die
Wirksamkeit von Levetiracetam in einer dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie mit
198 Patienten und einer Behandlungsdauer
von 14 Wochen nachgewiesen. In dieser
Studie erhielten die Patienten Levetiracetam
in einer festen Dosierung von 60 mg/kg/Tag
(aufgeteilt auf 2 Einzeldosen).

Bei 44,60/ der mit Levetiracetam und 19,600
der mit Placebo behandelten Patienten war
die Haufigkeit der partiellen Anfalle pro Wo-
che im Vergleich zur Baseline um 50%0 oder
mehr reduziert. Bei fortgesetzter Langzeit-
behandlung waren 11,4%0 der Patienten fur
mindestens 6 Monate und 7,200 fir mindes-
tens 1 Jahr anfallsfrei.

Bei padiatrischen Patienten (1 Monat bis
unter 4 Jahren) wurde die Wirksamkeit von
Levetiracetam in einer doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studie mit 116 Patienten
und einer Behandlungsdauer von 5 Tagen
nachgewiesen. In dieser Studie erhielten
die Patienten in Ubereinstimmung mit ihrer
altersabhangigen  Dosierungsempfehlung
eine Tagesdosis von 20 mg/kg, 25 mg/kg,
40 mg/kg oder 50 mg/kg einer Lésung zum
Einnehmen. In dieser Studie wurde bei
Sauglingen ab 1 Monat bis unter 6 Mona-
ten eine Dosis von 20 mg/kg/Tag, die auf
40 mg/kg/Tag gesteigert wurde, verwendet.
Bei Sauglingen und Kleinkindern ab 6 Mo-

naten bis unter 4 Jahren wurde eine Dosis
von 25 mg/kg/Tag, die bis auf 50 mg/kg/Tag
gesteigert wurde, verwendet. Die Gesamt-
tagesdosis wurde auf 2 Einzeldosen aufge-
teilt.

Die primare Wirksamkeitsvariable war der
prozentuale Anteil der Patienten, die im Ver-
gleich zum Ausgangswert eine Reduktion
der Anfallsfrequenz von taglichen partiellen
Anfallen von mindestens 5000 hatten. Diese
wurde durch einen verblindeten, zentralen
Befund auf der Basis von 48-Stunden Video-
EEGs ausgewertet. Die Bewertung der Wirk-
samkeit basierte auf den 24-Stunden Video-
EEGs von 109 Patienten, die zu Beginn und
zu den Beobachtungszeitpunkten aufge-
zeichnet wurden. 43,60/ der mit Levetirace-
tam behandelten Patienten und 19,6%0 der
Patienten, die Placebo erhielten, sprachen
auf die Behandlung an. Die Ergebnisse sind
konsistent Uber die verschiedenen Alters-
gruppen. Wurde die Behandlung Uber einen
langeren Zeitraum  weitergeflhrt, waren
8,60/ der Patienten fur mindestens 6 Monate
und 7,8% der Patienten fir mindestens
1 Jahr anfallsfrei.

35 Kleinkinder unter 1 Jahr mit partiellen
Anfallen wurden im Rahmen placebokontrol-
lierter klinischer Studien behandelt. Hiervon
waren nur 13 junger als 6 Monate.

Monotherapie partieller Anfélle mit oder
ohne sekundére Generalisierung bei Pa-
tienten ab 16 Jahren mit neu diagnosti-
Zierter Epilepsie

Die Wirksamkeit von Levetiracetam als Mo-
notherapie wurde in einer Nicht-Unterle-
genheits-Studie im Vergleich zu kontrolliert
freigesetztem Carbamazepin (controlled re-
lease, CR) in einem doppelblinden Par-
allelgruppen-Design bei 576 Patienten ab
16 Jahren mit neu oder kirzlich diagnos-
tizierter Epilepsie nachgewiesen. Die Pa-
tienten mussten entweder nicht-provozierte
partielle Anfélle oder generalisierte tonisch-
klonische Anfélle aufweisen. Die Patienten
wurden auf 400—1.200 mg Carbamazepin
CR/Tag oder auf 1.000—3.000 mg Levetir-
acetam/Tag randomisiert. Die Dauer der
Behandlung betrug je nach Ansprechen
bis zu 121 Wochen.

Bei 73,0% der mit Levetiracetam und 72,8%0
der mit Carbamazepin CR behandelten Pa-
tienten wurde Anfallsfreiheit von 6 Monaten
erreicht; der berechnete absolute Unter-
schied zwischen den Behandlungen betrug
0,20/0 (95%0 KI: —7,8; 8,2). Mehr als die Halfte
der Patienten blieb fir 12 Monate anfallsfrei
(56,690 der mit Levetiracetam bzw. 58,5%0
der mit Carbamazepin CR behandelten Pa-
tienten).

In einer Studie, die die Anwendung in der
klinischen Praxis widerspiegelte, konnte bei
einer begrenzten Anzahl von Patienten, die
auf eine Zusatztherapie mit Levetiracetam
ansprachen, die antiepileptische Komedika-
tion abgesetzt werden (36 von 69 erwachse-
nen Patienten).

Zusatzbehandlung myoklonischer Anfélle
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit Juveniler Myoklonischer
Epilepsie

Die Wirksamkeit von Levetiracetam wurde in
einer doppelblinden, placebokontrollierten

Studie mit einer Dauer von 16 Wochen bei
Patienten ab 12 Jahren, die an verschiede-
nen Syndromen |diopathischer Generalisier-
ter Epilepsie mit myoklonischen Anféllen
litten, nachgewiesen. Die Mehrzahl der Pa-
tienten hatte Juvenile Myoklonische Epilep-
sie.

In dieser Studie betrug die Levetiracetam-
Dosis 3.000 mg/Tag, die auf 2 Einzeldosen
aufgeteilt wurde. Bei 58,3%0 der mit Levetir-
acetam und 233% der mit Placebo be-
handelten Patienten wurden die Tage mit
myoklonischen Anfallen pro Woche um min-
destens 5000 reduziert. Bei fortgesetzter
Langzeitbehandlung waren 28,600 der Pa-
tienten fir mindestens 6 Monate und 21,0%
der Patienten fur mindestens 1 Jahr frei von
myoklonischen Anfallen.

Zusatzbehandlung primér generalisierter
tonisch-klonischer Anfélle bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
Idiopathischer Generalisierter Epilepsie
Die Wirksamkeit von Levetiracetam wurde
in einer 24-wochigen, doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie nachgewiesen, die
Erwachsene, Jugendliche und eine be-
grenzte Anzahl von Kindern einschloss, die
an verschiedenen Syndromen Idiopathi-
scher Generalisierter Epilepsie mit primar
generalisierten tonisch-klonischen (PGTC)
Anféllen (Juvenile Myoklonische Epilepsie,
Juvenile Absencen-Epilepsie, Absencen-
Epilepsie des Kindesalters oder Epilepsie
mit Aufwach-Grand-Mal) litten. In dieser Stu-
die betrug die Levetiracetam-Dosis fur Er-
wachsene und Jugendliche 3.000 mg/Tag
und flr Kinder 60 mg/kg/Tag, jeweils aufge-
teilt auf 2 Einzeldosen.

Bei 72,20/0 der mit Levetiracetam und 45,20/0
der mit Placebo behandelten Patienten
wurde die Haufigkeit der PGTC-Anfalle
pro Woche um 50% oder mehr reduziert.
Bei fortgesetzter Langzeitboehandlung waren
47,400 der Patienten fur mindestens 6 Mo-
nate und 31,500 der Patienten fur mindes-
tens 1 Jahr frei von tonisch-klonischen An-
fallen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Levetiracetam ist eine sehr gut I6sliche und
membrangangige Substanz. Das pharma-
kokinetische Profil ist dosislinear bei gerin-
ger intra- und interindividueller Variabilitat.
Die Clearance verandert sich nach wie-
derholter Anwendung nicht. Es gibt keinen
Hinweis auf relevante geschlechts- oder
rassenspezifische Unterschiede oder zir-
kadiane Schwankungen. Das pharmakoki-
netische Profil bei gesunden Probanden
und bei Patienten mit Epilepsie ist vergleich-
bar.

Aufgrund der vollstandigen und linearen
Resorption von Levetiracetam ist es mog-
lich, die Plasmaspiegel anhand der oralen
Dosis (mg/kg Koérpergewicht) vorherzusa-
gen. Es ist daher nicht notwendig, die Plas-
maspiegel von Levetiracetam zu Uberwa-
chen.

Bei Erwachsenen und Kindern wurde eine
signifikante Korrelation zwischen den Spei-
chel- und Plasmakonzentrationen gezeigt
(das Verhaltnis der Speichel-/Plasmakon-
zentration betrug 1 bis 1,7 fur die orale

013359-R986 — Levetiracetam STADA Filmtabletten
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Tablettenformulierung und 4 Stunden nach
Einnahme der Dosis fir die Losung).

Erwachsene und Jugendliche

Resorption

Levetiracetam wird nach oraler Gabe rasch
resorbiert. Die orale absolute Bioverfugbar-
keit betragt nahezu 100%0.

Maximale Plasmakonzentrationen  (Cax)
werden 1,3 Stunden nach der Einnahme
erzielt. Bei einer zweimal taglichen Gabe
wird die Steady-State-Konzentration nach
2 Tagen erreicht.

Die  maximalen Plasmakonzentrationen
(Crmax) betragen etwa 31 bzw. 43 ug/ml nach
einer Einmalgabe von 1.000 mg bzw. nach
der wiederholten Gabe von 1.000 mg zwei-
mal taglich.

Das Ausmal der Resorption ist dosisunab-
hangig und wird durch Nahrungsmittel nicht
beeinflusst.

Verteilung

Zur Verteilung von Levetiracetam im
menschlichen Gewebe liegen keine Daten
vor. Weder Levetiracetam noch sein prima-
rer Metabolit werden signifikant an Plas-
maproteine gebunden (< 10%p). Das Vertei-
lungsvolumen von Levetiracetam betragt an-
nahernd 0,5 bis 0,7 I/kg, ein Wert, der nahe
am Volumen des Gesamtkdrperwassers
liegt.

Biotransformation

Im Menschen wird Levetiracetam nicht ex-
tensiv metabolisiert. Der Hauptmetabolisie-
rungsweg ist die enzymatische Hydrolyse
der Acetamidgruppe von Levetiracetam
(2490 der Dosis). Bei der Bildung des pri-
maren Metaboliten, ucb L057, sind keine
Isoformen des Cytochrom P450-Systems
der Leber beteiligt. Die Hydrolyse der Acet-
amidgruppe erfolgt in vielen verschiedenen
Geweben einschlieBlich der zellularen Blut-
bestandteile. Der Metabolit ucb LO57 ist
pharmakologisch inaktiv.

Weiterhin wurden zwei Nebenmetaboliten
identifiziert. Der eine entsteht durch Hydro-
xylierung des Pyrrolidonrings (1,6% der Do-
sis), der andere durch Offnung des Pyrroli-
donrings (0,9%0 der Dosis). Weitere, nicht-
identifizierte Abbauprodukte haben einen
Anteil von lediglich 0,6% der Dosis.

Weder fur Levetiracetam noch fur seinen
primaren Metaboliten wurde in vivo eine
Umwandlung der Enantiomere ineinander
festgestellt.

In vitro hemmte Levetiracetam sowie sein
primarer Metabolit weder die wichtigsten
menschlichen Cytochrom P450-Isoformen
der Leber (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 und 1A2) noch die Glucuronyltrans-
ferase (UGT1A1 und UGT1AB) oder die Akti-
vitat der Epoxidhydroxylase. Weiterhin be-
einflusst Levetiracetam nicht die /n-vitro-
Glucuronidierung von Valproinsaure.

In Kulturen menschlicher Hepatozyten hatte
Levetiracetam eine geringe oder keine Wir-
kung auf CYP1A2, SULT1E1 oder UGT1AT.
Levetiracetam verursachte eine leichte In-
duktion von CYP2B6 und CYP3A4. Die In-
vitro-Daten und die /n-vivo-Interaktionsda-
ten nach oral verabreichten Kontrazeptiva,
Digoxin und Warfarin zeigen, dass in vivo
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keine signifikante Enzyminduktion zu erwar-
ten ist. Deshalb sind Wechselwirkungen
zwischen Levetiracetam und anderen Arz-
neimitteln oder umgekehrt unwahrschein-
lich.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit bei Erwachsenen
betragt 7 + 1 Stunden und wird weder
durch die Dosis noch durch die Art der
Anwendung oder wiederholte Anwendung
beeinflusst. Die mittlere Gesamtkorperclea-
rance betragt 0,96 ml/min/kg.

Die Ausscheidung erfolgt mit ca. 95%0 der
Dosis hauptsachlich tGber den Urin (anna-
hernd 93% der Dosis werden innerhalb
von 48 Stunden ausgeschieden). Lediglich
0,3% der Dosis werden mit den Faeces
ausgeschieden.

Die kumulierte renale Ausscheidung von
Levetiracetam und seinem primaren Meta-
boliten innerhalb der ersten 48 Stunden liegt
bei 66%0 bzw. 24%0 der verabreichten Dosis.

Die renale Clearance von Levetiracetam und
ucb LO57 betragt 0,6 bzw. 4,2 ml/min/kg.
Diese Werte deuten darauf hin, dass Leve-
tiracetam Uber glomerulare Filtration mit an-
schlieBender tubularer Rickresorption aus-
geschieden wird, wahrend der primare Me-
tabolit glomerular filtriert und zusatzlich noch
aktiv tubular sezerniert wird. Die Elimination
von Levetiracetam korreliert mit der Kreati-
nin-Clearance.

Altere Patienten

Die Halbwertszeit von Levetiracetam ver-
langert sich bei alteren Patienten um etwa
4000 (10 bis 11 Stunden). Dies hangt mit
der verminderten Nierenfunktion in dieser
Personengruppe zusammen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Gesamtkorperclearance von Levetirace-
tam und seinem primaren Metaboliten kor-
reliert mit der Kreatinin-Clearance. Es wird
daher empfohlen, die tagliche Erhaltungs-
dosis von Levetiracetam entsprechend der
Kreatinin-Clearance bei Patienten mit maBi-
ger bis schwerer Nierenfunktionsstdrung
anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei anurischen erwachsenen Patienten mit
Nierenerkrankungen im Endstadium betragt
die Halbwertszeit ca. 25 Stunden zwischen
zwei Dialysevorgangen bzw. 3,1 Stunden
wahrend einer Dialyse.

Wahrend einer typischen 4-stiindigen Dia-
lyse werden 510/ der Levetiracetam-Dosis
aus dem Plasma entfernt.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Be-
eintrachtigung der Leberfunktion ist die
Clearance von Levetiracetam nur unwesent-
lich verandert. Dagegen ist bei den meisten
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung aufgrund einer gleichzeitig vorliegen-
den Beeintrachtigung der Nierenfunktion die
Clearance von Levetiracetam um mehr als
500/ herabgesetzt (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Kinder (4 bis 12 Jahre)
Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis
von 20 mg/kg bei Kindern mit Epilepsie
(6 bis 12 Jahre) betragt die Halbwertszeit

von Levetiracetam 6,0 Stunden. Die Gesamt-
koérperclearance ist um etwa 30%0 hoher als
bei erwachsenen Epilepsiepatienten.

Nach wiederholter oraler Anwendung
(20 mg bis 60 mg/kg/Tag) bei Kindern mit
Epilepsie (4 bis 12 Jahre) wurde Levetirace-
tam schnell resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen wurden 0,5 bis 1,0 Stunde
nach der Dosisgabe beobachtet. Beziiglich
der maximalen Plasmakonzentrationen und
der AUC-Werte (Flache unter der Kurve)
wurden lineare und dosisproportionale An-
stiege beobachtet. Die Eliminationshalb-
wertszeit betrug etwa 5 Stunden. Die schein-
bare Kérperclearance betrug 1,1 ml/min/kg.

Sauglinge und Kinder (1 Monat bis unter
4 Jahre)

Nach Anwendung einer Einzeldosis (20 mg/
kg) einer 100 mg/ml Losung zum Einneh-
men bei Kindern mit Epilepsie (1 Monat bis
4 Jahre) wurde Levetiracetam schnell resor-
biert. Maximale Plasmakonzentrationen wur-
den etwa 1 Stunde nach der Dosisgabe
beobachtet. Die pharmakokinetischen Er-
gebnisse weisen darauf hin, dass die Halb-
wertszeit kdrzer (53 h) als bei Erwachse-
nen (7,2 h) und die scheinbare Clearance
schneller (1,5 ml/min/kg) als bei Erwachse-
nen (0,96 ml/min/kg) war.

In populationspharmakokinetischen Unter-
suchungen bei Patienten ab 1 Monat bis
zu 16 Jahren korrelierte das Korpergewicht
signifikant mit der scheinbaren Koérperclea-
rance (die Clearance wurde mit zuneh-
mendem Korpergewicht groBer) und dem
scheinbaren Verteilungsvolumen. Das Alter
hatte ebenfalls Einfluss auf beide Parame-
ter. Dieser Effekt war besonders ausgepragt
bei Sauglingen, lieB mit zunehmendem Alter
nach und wurde vernachlassigbar ab dem
Alter von ungefahr 4 Jahren.

In beiden populationspharmakokinetischen
Untersuchungen wurde eine 20%ige Stei-
gerung der scheinbaren Korperclearance
von Levetiracetam beobachtet, wenn es zu-
sammen mit einem enzyminduzierenden
Antiepileptikum verabreicht wurde.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potenzial lassen die
praklinischen Daten kein besonderes Risiko
fur den Menschen erkennen.

Nebenwirkungen, die bei Ratten und in ge-
ringerem AusmaB auch bei Mausen nach
Exposition im humantherapeutischen Be-
reich auftraten, die nicht in klinischen Stu-
dien beobachtet wurden, jedoch als mdgli-
cherweise relevant fur die klinische Anwen-
dung zu bewerten sind, waren Leberveran-
derungen, die auf eine adaptive Reaktion
hinweisen, wie zB. erhdhtes Lebergewicht,
zentrolobulare Hypertrophie, Fettinfiltration
und erhdhte Leberenzyme im Plasma.

Bei einer Dosis von bis zu 1.800 mg/kg/Tag
(6-fache MRHD basierend auf einer Exposi-
tion in mg/m?) wurde bei Ratten weder in der
Eltern- noch in der Fi-Generation eine Be-
eintrachtigung der mannlichen oder weibli-
chen Fertilitat oder des Fortpflanzungsver-
haltens beobachtet.
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6.

Zwei embryofetale  Entwicklungsstudien
(EFD) an Ratten wurden mit Dosen von
400, 1.200 und 3.600 mg/kg/Tag durchge-
fuhrt. Nur in einer der beiden EFD-Studien
zeigte sich bei der hdéchsten Dosis von
3600 mg/kg/Tag eine leichte Verringerung
des Gewichts der Feten verbunden mit
einem marginalen Anstieg von Skelettver-
anderungen bzw. geringfiigigen Anomalien.
Es wurde kein Einfluss auf die Embryosterb-
lichkeit und keine erhéhte Missbildungsrate
beobachtet. Der NOAEL (No Observed Ad-
verse Effect Level) lag fur schwangere weib-
liche Ratten bei 3.600 mg/kg/Tag (12-fache
MRHD auf Basis von mg/m? und fiir die
Feten bei 1.200 mg/kg/Tag.

Vier embryofetale Entwicklungsstudien wur-
den in Kaninchen mit Dosen von 200, 600,
800, 1.200 und 1.800 mg/kg/Tag durchge-
flhrt. Bei einer Dosis von 1.800 mg/kg/Tag
wurde eine deutliche maternale Toxizitat
beobachtet und ein verringertes Gewicht
der Feten, das mit einer Zunahme von
kardiovaskularen und skelettalen Anomalien
assoziiert war. Der NOAEL lag bei Mutter-
tieren unter 200 mg/kg/Tag und bei 200 mg/
kg/Tag bei den Feten (entspricht der MRHD
auf Basis von mg/m?).

Eine peri- und postnatale Entwicklungs-
studie wurde in Ratten durchgefiihrt, denen
Levetiracteam in Dosen von 70, 350 und
1.800 mg/kg/Tag verabreicht wurde. Der
NOAEL der Muttertiere (Fo) und der direk-
ten Nachkommen (F;) lag bei > 1.800 mg/kg/
Tag bezogen auf die Uberlebensrate, das
Wachstum und die Entwicklung bis zum
Zeitpunkt des Entwdhnens (6-fache MRHD
auf Basis von mg/m?).

Neonatale und juvenile tierexperimentelle
Studien bei Ratten und Hunden zeigten,
dass bei keinem der Standard-Endpunk-
te bezlglich Entwicklung und Reife un-
erwunschte Effekte bei Dosen bis zu
1.800 mg/kg/Tag beobachtet wurden (6 bis
17-fache MRHD aus Basis von mg/m?).

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Crospovidon (Typ B)

Povidon K30

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmdberzug:

Levetiracetam STADA® 250 mg Filmta-
bletten

Hypromellose

Macrogol 400

Titandioxid (E171)

Talkum

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

Levetiracetam STADA® 500 mg Filmta-
bletten

Hypromellose

Macrogol 400

Titandioxid (E171)

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Levetiracetam STADA® 750 mg Filmta-
bletten

Hypromellose

Macrogol 400

Titandioxid (E171)

Talkum
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E110)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Levetiracetam STADA® 1000 mg Filmta-
bletten

Hypromellose

Macrogol 400

Titandioxid (E171)

Talkum

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PE/PVDC//Aluminium-Blisterpackun-
gen.

Levetiracetam STADA® 250 mg Filmta-
bletten

Packungen mit 20, 30, 50, 60, 100 und
200 Filmtabletten.

Levetiracetam STADA® 500 mg Filmta-
bletten

Packungen mit 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120
und 200 Filmtabletten.

Levetiracetam STADA® 750 mg Filmta-
bletten

Packungen mit 20, 30, 50, 60, 80,100 und
200 Filmtabletten.

Levetiracetam STADA® 1000 mg Filmta-
bletten

Packungen mit 10, 20, 30, 50, 60, 100 und
200 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Tel.: 06101 603-0

Fax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummern

2204948.00.00
2204949.00.00
2204950.00.00
2204951.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

28. Januar 2021

Stand der Information
November 2025

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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