Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) pro levetiracetam dospél vybor CHMP k témto védeckym zaveéram:

Akutni poSkozeni ledvin

Po ptezkoumani zpravy hodnotici farmakovigilanéni signaly (SSAR) drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) referen¢niho piipravku potvrdil moznou souvislost mezi levetiracetamem a akutnim
poskozenim ledvin. Nezadouci ucinek ,,akutni poskozeni ledvin“ byl pfidan do tabulky nezadoucich
uc¢inki do tfidy organovych systémii Poruchy ledvin a moc¢ovych cest s frekvenci ,,vzacné* a do
informaci o ptipravku vSech ptipravki obsahujicich levetiracetam bylo rovnéz ptidano upozornéni.

Rabdomyolyza/zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi

V souvislosti s uzivanim levetiracetamu byly béhem sledovaného obdobi nahlaseny ¢tyti

(2 publikované) piipady rabdomyolyzy s velmi sugestivni pti¢innou souvislosti.

Statisticka analyza v EudraVigilance, zaloZena na PRR (proportional reporting ratio), byla vyznamna
pro signél. Proto maji drZitelé rozhodnuti o registraci pfidat nezadouci u¢inek ,,rabdomyolyza“ do
tiidy organovych systému Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané s frekvenci ,,vzacné“,
jako i upozornéni v informacich o ptipravku u vSech ptipravki obsahujicich levetiracetam. Navic ma
byt vzhledem k souvislosti s rabdomyolyzou také ptidan nezadouci uéinek ,,zvyseni
kreatinfosfokindzy v krvi“, a to do stejné tfidy organovych systému s frekvenci ,,vzacné*.

Encefalopatie

Zprava o bezpecnosti ptipravena drZitelem rozhodnuti o registraci referen¢niho ptipravku obsahuje
nekolik ptipadi s pri¢innou souvislosti mezi levetiracetamem a encefalopatii. Statisticka analyza
disproporcionality provedena drzitelem referenc¢niho pripravku v jeho vlastni databazi nasvédcovala
bezpecnostnimu signalu pro souvislost ,,encefalopatie s levetiracetamem. Statisticky signal byl také
potvrzen v EudraVigilance, a to na zakladé PRR analyzy.

Na zaklad¢ vyse uvedeného je odiivodnéné uvést v informacich o pfipravku u vSech piipravku
obsahujicich levetiracetam, ze byly vzacné pozorovany piipady ,.encefalopatie®.

Vzhledem k udajtim uvedenym v hodnocenych zpravach o bezpeénosti (PSUR), vybor PRAC
povazuje zmény v informacich o ptipravcich obsahujicich levetiracetam za opravnéné.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci
Na zékladé¢ védeckych zavéri tykajicich se levetiracetamu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze poméer
ptinosu a rizik 1é¢ivych piipravki obsahujicich levetiracetam zistava nezménény, a to pod

podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro 1éCivé piipravky registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislu$nych bodi Souhrn idaji o pripravku (novy

text podtrZeny a tuéné, vymazany text preskrtauty)

o Bod 4.4

Varovani o akutnim poskozeni ledvin je tieba doplnit takto:

Akutni poSkozeni ledvin

Podavani levetiracetamu bylo velmi vzacné spojeno s akutnim poSkozenim funkce ledvin, ke

kterému doslo v éasovém rozmezi od nékolika dni do nékolika mésicu.

Varovani o krevni dyskrazii je tfeba doplnit takto:

Krevni obraz

V souvislosti s podavanim levetiracetamu byly popsany vzacné pripady sniZzeni hodnot krevniho

obrazu (neutropenie, agranulocytdza, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie), a to

obvykle na za¢atku 1é¢by. Je vhodné zkontrolovat celkovy krevni obraz u pacientu trpicich

vyznamnou slabosti, horeénatym stavem, opakovanymi infekcemi nebo poruchou srazeni krve

(viz bod 4.8).

. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci Gcinky maji byt pridany:

- ,,Rabdomyolyza* “ do tfidy organovych systému Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané (frekvence: vzacné). Je navrzena poznamka, zdiraznéni, ze prevalence je

vyznamné vyS$$i u japonskych pacientii ve srovnani s pacienty z jinych zemi.

- ,,2Zwyseni hladin kreatinfosfokindzy v krvi“ do ttidy organovych systémt Poruchy svalové a

kosterni soustavy a pojivové tkané (frekvence: vzacné). Je navrzena poznamka, zdiraznéni, ze
prevalence je vyznamné vyssi u japonskych pacientil ve srovnani s pacienty z jinych zemi.
- JAkutni poSkozeni ledvin® do tfidy organovych systémi Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

s frekvenci ,,vzacné“.

- ,,Encefalopatie* (neni uvedeno jako neo¢ekavany nezadouci u¢inek v tabulce nezadoucich
ucinkd v bode¢ 4.8, ale jako poznamka pod tabulkou).

MedDRA Frekvence

Ttidy orgdnovych Velmi asté Casté Méné Casté Vzacné

systému

Poruchy jater a abnormalni vysledky jaterni selhani
zlucovych cest jaternich funkénich test hepatitida

Poruchy ledvin a akutni selhéni ledvin
mocovych cest

Poruchy kiize a vyrazka alopecie, ekzém, pruritus toxicka epidermalni

podkozni tkané

nekrolyza, Stevens-
Johnsonuv syndrom,
multiformni erytém

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

svalova slabost, myalgie

rabdomyolyza a
zvyseni hladin
kreatinfosfokinazy
v Krvi*

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

astenie/Unava

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

poranéni

(pod tabulkou)

* Prevalence je vvznamné vyss$i u japonskych pacientt ve srovnani s pacienty z jinych zemi.




Po podani levetiracetamu byly vzacné pozorovany pripady encefalopatie. Tyto neZadouci u¢inky
se obvykle objevily na zac¢atku 1é¢by (po nékolika dnech aZ nékolika mésicich) a po preruseni
1é¢by byly reverzibilni.

Zmény, které maji byt vloZeny do prislu§nych bodi P¥ibalové informace (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text pesketnuty)

Bod 4 ptibalové informace je aktualizovan pfidanim nezadoucich u¢inki jako akutni poSkozeni ledvin,
encefalopatie, rabdomyolyza a zvy3eni hladin kreatinfosfokinazy v krvi. Navic tento bod byl
aktualizovan podle poslednich QRD $ablon pro NU angioedém, Iékova reakce s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky (DRESS), multiformni erytém, Stevens-Johnsondv syndrom a toxicka
epidermalni nekrolyza.

Bod 4: Mozné nezadouci G¢inky

A4

Informujte neprodlené svého 1ékare nebo navstivte nejbliZsi pohotovost, pokud se u VVas objevi:

° slabost, pocity toc¢eni hlavy nebo zavraté, nebo potiZe s dechem, protoZe miuze jit
0 priznaky zavazné alergické (anafylaktické) reakce

. otok tvare, rtu, jazyka a hrdla (Quinckeho edém)

° priznaky podobné chfipce a vyrazka na tvari, po kterych nasleduje Sifeni koZni vyrazky
s vysokou horeckou, v krevnich testech je patrné zvvSeni jaternich enzymu a zmnoZeni
urditého druhu bilych krvinek (eozinofilie), muze dojit i ke zvétSeni lvmfatickych uzlin
(1ékova reakce s eozinofilii a systétmovymi priznaky [DRESS])

. priznaky jako nizky objem moci, inava, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost a otoky
dolnich kondetin v oblasti kotniki nebo chodidel — miiZe jit o pfiznaky nahlého poklesu
funkce ledvin

. kozni vyrazka, pii které mohou vzniknout puchyie pfipominajici svvm vzhledem malé
terée (maji tmavou skvrnu uprosticed, kterou obklopuje svétlejSi oblast, ktera je na svém
vnéjSim obvodu opét ohraniéena kruhem kiiZe tmavsi barvy) (multiformni erytém)

. po celém téle rozSiiena kozni vyrazka s puchvri a s olupovanim kiiZe, zejména kolem ust,
nosu, oéi a genitalii (Stevens-Johnsoniiy syndrom)

o zavaznéjsi forma kozZni vyrazky, ktera vede k olupovani kiize na vice nez 30 % povrchu
téla (toxicka epidermalni nekrolyza)

. priznaky zavaZznych dusevnich zmén nebo stavy, kdy si nékdo u Vas vSimne znamek

zmatenosti, spavosti (ospalosti), ztraty paméti (amnézie), poruchy paméti
(zapomnétlivost), abnormalniho chovani nebo dalSich neurologickvch priznaku
zahrnujicich mimovolni nebo nekontrolované pohyby. Mohou to byt priznaky postizeni
mozku (encefalopatie).

(--))
Vzacné: mohou postihnout 1 aZ 10 pacientt z 10 000
e ()

o jaterni selhani, zanét jater

. nahlé snizeni funkce ledvin

o kozni vyrazka, ktera mtize mit formu puchyit a vypadat jako malé terée (tmavy stted skvrny
obklopeny svétlejsim okolim, s tmavym okrajem) (multiformni erytém), rozsahla vyrazka
s puchyiky a loupajici se kiizi, castecné kolem tst, nosu, o¢i a pohlavnich organti (Stevens—

Vv

povrchu téla (toxicka epidermalni nekrolyza)
) rabdomyolyza (rozpad svalové tkané) a s tim spojené zvvseni kreatinfosfokinazy v Krvi.
Vyskvt je vvznamné vys$Si u_japonskvch pacientd ve srovnani s pacienty z jinych zemi.

rabdomyvolyzy (rozpad svalové tkané) a s tim spojené zvy$eni kreatinfosfokinazy v krvi. Vyskyt
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je vvznamné vyssi u japonskvch pacientd ve srovnani s pacienty z jinych zemi.
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