1. LAGEMIDLETS NAVN

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder 100 mg levetiracetam.
Hvert 5 ml haetteglas indeholder 500 mg levetiracetam.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:

Hvert heetteglas indeholder 19 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveske, oplasning (sterilt koncentrat).

Klar, farveles oplasning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Indikationen for Levetiracetam Hospira er monoterapibehandling af voksne og unge over 16 ar, som
for nyligt har faet stillet diagnosen partiel epilepsi med eller uden sekunder generalisering.

Indikationen for Levetiracetam Hospira er tilleegsbehandling
e til voksne, unge og bern over 4 &r med partiel epilepsi med eller uden sekundaer
generalisering.
o til voksne og unge over 12 ar med juvenil myoklon epilepsi med myoklone anfald.
til voksne og unge over 12 ar med idiopatisk generaliseret epilepsi med primaert generaliserede
tonisk-kloniske anfald.

Levetiracetam Hospira koncentrat er et alternativ til patienter, nér oral administration midlertidigt ikke
er mulig.

4.2 Dosering og administration
Dosering
Levetiracetam-behandling kan indledes med enten intravengs eller oral administration.

Overgang til eller fra oral til intravenegs administration kan foretages direkte uden titrering. Den totale
daglige dosis og antal indgivelser bar vare de samme.

Partielle anfald
Den anbefalede dosering ved monoterapi (fra 16 ér) og tillegsbehandling er den samme; som
beskrevet nedenfor.



Alle indikationer

Voksne (=18 dr) og unge (12 til 17 dr), som vejer 50 kg eller mere

Den initiale terapeutiske dosis er 500 mg to gange dagligt. Man kan starte med denne dosering fra den
forste behandlingsdag. Der kan imidlertid gives en lavere initialdosis pa 250 mg to gange dagligt
baseret pa leegens vurdering af anfaldsreduktion i forhold til potentielle bivirkninger. Dette kan eges til
500 mg to gange dagligt efter to uger.

Afhengigt af klinisk effekt og tolerabilitet kan den daglige dosis eges til 1.500 mg to gange dagligt.
Dosisendring kan gennemferes med en dosisegning eller -reduktion pa 250 mg eller 500 mg to gange
dagligt hver anden til fjerde uge.

Unge (12 til 17 dr), som vejer under 50 kg, og barn over 4 dr

Lagen ber ordinere den mest hensigtsmaessige laegemiddelform, pakningssterrelse og styrke
athaengigt af veegt, alder og dosis. Se afsnittet Peediatrisk population for dosisjusteringer baseret pa
vaegt.

Behandlingsvarighed

Der er ingen erfaring med intravenes indgivelse af levetiracetam i mere end 4 dage.

Seponering

Hvis behandlingen med levetiracetam skal afbrydes, anbefales det at seponere gradvist (f.eks. for
voksne og unge, som vejer mere end 50 kg: reduktion med 500 mg to gange dagligt hver anden til
fjerde uge; for bern og unge, som vejer under 50 kg: dosis ber ikke reduceres med mere end 10 mg/kg
to gange dagligt hver anden uge).

Sarlige populationer

Aldre (65 ar og derover)
Dosisjustering anbefales hos @ldre patienter med nedsat nyrefunktion (se “Nedsat nyrefunktion”
nedenfor).

Nedsat nyrefunktion
Den daglige dosis skal justeres individuelt i forhold til nyrefunktion.

Dosis hos voksne skal justeres i henhold til nedenstaende tabel. For at anvende denne doseringstabel er
det nedvendigt at beregne patientens kreatininclearance (CLcr) i ml/min. Hos voksne og unge, som
vejer over 50 kg, kan CLcr i ml/min beregnes ud fra serum-kreatinin (mg/dl) ved at anvende felgende
formel:

[140-alder (ar)] x veegt (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 for kvinder)
72 x serum-kreatinin (mg/dl)

Derefter justeres CLcr for legemsoverfladeareal (BSA) pa felgende méade:

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




Dosisjustering for voksne og unge patienter med nedsat nyrefunktion, som vejer mere end 50 kg:

Nyrefunktion Kreatininclearance | Dosis og hyppighed
(ml/min/1.73m?)

Normal >80 500 til 1.500 mg to gange dagligt

Let nedsat 50-79 500 til 1.000 mg to gange dagligt

Moderat nedsat 30-49 250 til 750 mg to gange dagligt

Svert nedsat <30 250 til 500 mg to gange dagligt

Patienter 1 slutstadiet af

- 500 til 1.000 mg en gang dagligt

nyresygdom, som er i dialyse!”

() En 750 mg steddosis anbefales pé forste behandlingsdag med levetiracetam.
@ Efter dialyse anbefales 250 til 500 mg som supplerende dosis.

Hos bern med nedsat nyrefunktion skal levetiracetam -dosis justeres i forhold til nyrefunktionen, da
levetiracetamclearance athenger af nyrefunktionen. Denne anbefaling er baseret pé et studie med
voksne patienter med nedsat nyrefunktion.

CLecr i ml/min/1,73 m? kan hos unge teenagere og bern beregnes ud fra serum-kreatinin (mg/dl) ved at
anvende felgende formel (Schwartz formel):

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

Serum-kreatinin (mg/dl)
ks= 0,55 hos barn under 13 ar og hos unge kvinder; ks= 0,7 hos unge drenge.

Dosisjustering for bern og unge, som vejer mindre end 50 kg, med nedsat nyrefunktion:

Nyrefunktion Kreatininclearance | Dosis og hyppighed
(ml/min/1,73m?) Born over 4 &r og unge som vejer under 50 kg
Normal >80 10-30 mg/kg (0,10 til 0,30 ml/kg) to gange
dagligt
Let nedsat 50-79 10-20 mg/kg (0,10 til 0,20 ml/kg) to gange
dagligt
Moderat nedsat 30-49 5-15 mg/kg (0,05 til 0,15 ml/kg) to gange dagligt
Sveert nedsat <30 5-10 mg/kg (0,05 til 0,10 ml/kg) to gange dagligt
Patienter i slutstadiet af -- 10-20 mg/kg (0,10 til 0,20 ml/kg) én gang
nyresygdom, som er i dagligt V@
dialyse

(D En 15 mg/kg (0,15 ml/kg) steddosis anbefales pa den ferste behandlingsdag med levetiracetam.
@ Efter dialyse anbefales 5 til 10 mg/kg. (0,05 til 0,10 ml/kg) som supplerende dosis.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Hos patienter
med svert nedsat leverfunktion kan kreatininclearance underestimere nyreinsufficiensen. Derfor
anbefales en reduktion pa 50 % af den daglige vedligeholdelsesdosis, nar kreatininclearance er

< 60 ml/min/1,73 m?.

P&diatrisk population

Laegen ber ordinere den mest hensigtsmessige leegemiddelform, pakningssterrelse og styrke athaengigt
af alder, vaegt og dosis.

Monoterapi

Levetiracetams sikkerhed og virkning som monoterapi til behandling af bern og unge under 16 ér er
ikke klarlagt.



Der foreligger ingen data.

Unge (16 og 17 dr), som vejer 50 kg eller mere, og som for nyligt har fiet stillet diagnosen epilepsi
med partielle anfald med eller uden sekundcer generalisering.
Se ovenstéende afsnit om voksne (=18 dr) og unge (12 til 17 ar), som vejer 50 kg eller mere.

Tilleegsbehandling til born i alderen 4 til 11 dr og unge (12 til 17 ar), som vejer mindre end 50 kg
Den initiale terapeutiske dosis er 10 mg/kg to gange daglig.

Afhengigt af det kliniske respons og tolerabilitet kan dosis eges til 30 mg/kg to gange daglig.
Dosisendringer ber ikke overskride en ggning eller reduktion pa 10 mg/kg to gange daglig hver anden
uge. Den laveste effektive dosis ber anvendes til alle indikationer.

Dosis til barn, som vejer 50 kg eller mere, er den samme som til voksne for alle indikationer.
Se ovenstaende afsnit om voksne (=18 dr) og unge (12 til 17 dr), som vejer 50 kg eller mere, for alle

indikationer.

Dosisanbefalinger til bern og unge:

Vgt Startdosis: Maksimaldosis:
10 mg/kg to gange dagligt 30 mg/kg to gange dagligt

15 kg 150 mg to gange dagligt 450 mg to gange dagligt
20 kg™ 200 mg to gange dagligt 600 mg to gange dagligt
25 kg 250 mg to gange dagligt 750 mg to gange dagligt
Fra 50 kg® 500 mg to gange dagligt 1500 mg to gange dagligt

() Born pé 25 kg eller derunder ber starte behandlingen med levetiracetam oral oplesning 100 mg/ml.
@ Dosis til bern og unge, som vejer 50 kg eller mere, er den samme som til voksne.

Tilleegsbehandling til spcedborn og born under 4 dr
Sikkerhed og virkning af Levetiracetam Hospira koncentrat til infusionsvaeske, oplesning hos

spadbern og bern under 4 ar er ikke fastslaet.

Aktuelt foreliggende data er beskrevet under pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen
anbefaling vedrerende dosering.

Administration

Levetiracetam Hospira koncentrat er kun til intravengs anvendelse, og den anbefalede dosis skal
fortyndes i mindst 100 ml kompatibel oplesningsvaeske og administreres intravenest som en 15-
minutters intravengs infusion (se pkt.6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfoalsomhed over for det aktive stof eller andre pyrrolidonderivater eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seaerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nedsat nyrefunktion

Anvendelse af levetiracetam til patienter med nedsat nyrefunktion kan kreeve dosisjustering. Hos
patienter med sveert nedsat leverfunktion anbefales bestemmelse af nyrefunktion fer valg af dosis (se
pkt. 4.2).

Akut nyreskade

Brug af levetiracetam er i meget sjeldne tilfzelde blevet forbundet med akut nyreskade, som indtraffer



fra f& dage til flere méneder efter behandlingsstart.

Blodtzlling

Der er blevet beskrevet sjeldne tilfelde med fald i blodcelletallet (neutropeni, agranulocytose,
leukopeni, trombocytopeni og pancytopeni) i forbindelse med administration af levetiracetam, isar i
begyndelsen af behandlingen. Det anbefales at foretage en komplet blodtzelling hos patienter, som
oplever betydelig svaeekkelse, pyreksi, tilbagevendende infektioner eller koagulationsforstyrrelser (se
pkt. 4.8).

Selvmord

Selvmord, selvmordsforseg, selvmordstanker og -adfeerd er rapporteret hos patienter i behandling med
antiepileptika (inklusive levetiracetam). En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede
studier med antiepileptika har vist en let gget risiko for selvmordstanker og -adfzerd. Mekanismen bag
denne risiko er ikke kendt.

Derfor ber patienterne overvéages for, om de far tegn pa depression og/eller selvmordstanker og -
adfeerd, og passende behandling ber overvejes. Patienter (og plejepersonale) ber rades til straks at

kontakte en leege, hvis der opstar tegn pa depression og/eller selvmordstanker eller -adfeerd.

Unormal og aggressiv adferd

Levetiracetam kan forarsage psykotiske symptomer og unormal adfzerd, inklusive irritabilitet og
aggressivitet. Patienter, der behandles med levetiracetam, ber overvéages for udvikling af psykiatriske
tegn, der tyder pa vasentlige humer- og/eller personlighedsendringer. Hvis sddan adferd bemarkes,
ber justering eller gradvis seponering af behandlingen overvejes. Hvis seponering overvejes, se pkt.
4.2.

Forverring af krampeanfald

Som med andre typer af antiepileptika, kan levetiracetam i sjeldne tilfeelde forverre
krampeanfaldshyppighed eller -sveerhedsgrad. Denne paradoksale effekt blev overvejende rapporteret
inden for den forste méned efter pabegyndelse af behandling med levetiracetam eller dosisoptrapning,
og var reversibel ved seponering af laegemidlet eller dosisreduktion. Patienterne ber rades til at
konsultere deres lege gjeblikkeligt i tilfeelde af forvaerring af epilepsi.

Forlenget QT-interval pa elektrokardiogram

Der er blevet observeret sjeldne tilfelde af forlenget QT-interval pa EKG under overvégning efter
markedsferingen. Levetiracetam skal anvendes med forsigtighed hos patienter med forlenget QTc-
interval, hos patienter, der samtidig behandles med leegemidler, der pavirker QTc-intervallet, eller hos
patienter med relevant forudeksisterende hjertesygdom eller elektrolytforstyrrelser.

Padiatrisk population

Tilgengelige data for bern tyder ikke pa nogen indvirkning pa vaekst og pubertet. Langtidsvirkninger
pa indlaering, intelligens, veaekst, endokrin funktion, pubertet og fertilitetspotentiale hos bern kendes
imidlertid ikke.

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder 19 mg natrium pr. hatteglas. Den maksimale enkeltdosis (svarende til
1500 mg levetiracetam) indeholder 57 mg natrium svarende til 2,85 % af den af WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse (RDI) af 2 g natrium for en voksen. Dette skal der tages hensyn til hos
patienter, som er pa en kontrolleret natriumdiaet.



Dette leegemiddel kan fortyndes med oplesninger, der indeholder natrium (se pkt. 4.2), og der ber
tages hejde for dette, hvad angar den totale mengde natrium, som patienten far fra alle kilder.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Antiepileptika

Data fra kliniske studier for markedsfering med voksne tyder pé, at levetiracetam ikke pévirker
serumkoncentrationerne af eksisterende antiepileptika (phenytoin, carbamazepin, valproat,
phenobarbital, lamotrigin, gabapentin og primidon), og at disse antiepileptika ikke pavirker
levetiracetams farmakokinetik.

Som for voksne er der ikke nogen evidens for klinisk signifikante leegemiddelinteraktioner hos
padiatriske patienter, som fik op til 60 mg/kg levetiracetam pr. dag.

Retrospektiv vurdering af farmakokinetiske interaktioner hos bern og unge (4 til 17 &r) med epilepsi
bekraftede, at tillegsbehandling med oralt administreret levetiracetam ikke havde indflydelse pa
steady state -serumkoncentrationer af samtidigt administreret carbamazepin og valproat. Data tydede
imidlertid pa en 20 % hgjere levetiracetamclearance hos bern, som fik enzyminducerende
antiepileptika. Dosisjustering er ikke ngdvendig.

Probenecid

Det er pavist, at probenecid (500 mg fire gange dagligt), en substans som blokerer den tubulare
sekretion i nyrerne, h&emmer renal udskillelse af den primare metabolit, men ikke af levetiracetam.
Ikke desto mindre vedbliver koncentrationen af denne metabolit at vere lav.

Methotrexat

Der er rapporteret fald i methotraxat-clearance ved samtidig administration af levetiracetam og
methotrexat, hvilket resulterede i forhgjet/forlenget methotrexat-koncentration i blodet til potentielt
toksiske niveauer. Niveauet af methotrexat og levetiracetam i blodet ber omhyggeligt monitoreres hos

patienter, som behandles samtidigt med de to leegemidler.

Orale kontraceptiva og andre farmakokinetiske interaktioner

Levetiracetam 1.000 mg dagligt pavirker ikke farmakokinetikken af orale kontraceptiva
(ethinylestradiol og levonorgestrel); endokrine parametre (luteiniserende hormon og progesteron) blev
ikke andret. Levetiracetam 2.000 mg dagligt pavirkede ikke farmakokinetikken af digoxin og
warfarin; protrombin-tider blev ikke s&endret. Samtidig indtagelse af digoxin, orale kontraceptiva og
warfarin pavirkede ikke levetiracetams farmakokinetik.

Alkohol

Der foreligger ingen data vedrerende interaktion mellem levetiracetam og alkohol.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder

Der ber gives medicinsk specialistrddgivning til fertile kvinder. Behandling med levetiracetam ber
revurderes, nar en kvinde planleegger at blive gravid. Som med alle typer antiepileptika ber pludselig
seponering af levetiracetam undgés, da dette kan medfere gennembrudsanfald, der vil kunne fa
alvorlige folger for bade kvinden og det ufedte barn. Hvis det er muligt ber monoterapi foretreekkes,
da behandling med flere antiepileptika (AED er) kunne vere forbundet med hgjere risiko for medfedte
misdannelser end behandling med monoterapi, athangigt af de pagaldende antiepileptika.



Graviditet

En stor mangde data indsamlet efter markedsfering fra gravide kvinder, der har faet levetiracetam
monoterapi (flere end 1.800, hvoraf eksponeringen hos flere end 1.500 forekom i lebet af 1. trimester)
tyder ikke pa en stigning i risikoen for alvorlige medfedte misdannelser. Der findes kun begraenset
evidens vedrerende neuroudvikling hos bern udsat for levetiracetam monoterapi in utero. De
nuvarende epidemiologiske undersggelser (med ca. 100 bern) tyder imidlertid ikke péa eget risiko for
neuroudviklingsmaessige forstyrrelser eller -forsinkelser.

Levetiracetam kan anvendes under graviditeten, hvis det efter omhyggelig vurdering anses for klinisk
nedvendigt. I si fald anbefales den laveste effektive dosis.

Fysiologiske forandringer under graviditeten kan pavirke koncentrationen af levetiracetam. Der er
observeret fald i plasmakoncentration af levetiracetam under graviditet. Dette fald er mere udtalt i 3.
trimester (op til 60 % af baseline-koncentrationen for graviditet). Der skal sikres en passende klinisk
kontrol af gravide kvinder, som behandles med levetiracetam.

Amning

Levetiracetam udskilles 1 human maelk. Amning anbefales derfor ikke. Hvis behandling med
levetiracetam imidlertid er nedvendig under amning, skal fordele/risici ved behandlingen afvejes i
forhold til fordele ved amning.

Fertilitet

Der er ikke fundet nogen indvirkning pa fertilitet i dyreforseg (se pkt. 5.3). Der findes ingen
tilgaengelige kliniske data. Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Levetiracetam pavirker i mindre grad eller i moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner. Da den individuelle folsomhed er forskellig, kan nogle patienter opleve desighed eller andre
CNS-relaterede symptomer iser i begyndelsen af behandlingen eller ved dosisegning. Derfor tilrades
forsigtighed hos disse patienter ved udferelse af kraevende opgaver, f.eks. kersel eller betjening af
maskiner. Patienter rades til ikke at fore motorkeretoj eller betjene maskiner, for det er fastslet, at
deres evne til at udfere sddanne aktiviteter ikke er pavirket.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger var nasofaryngitis, desighed, hovedpine, traethed og
svimmelhed. Nedennavnte bivirkningsprofil er baseret pé analyse af sammenfattede
placebokontrollerede kliniske forseg med alle indikationer med i alt 3.416 patienter, der blev
behandlet med levetiracetam. Disse data er suppleret med data fra brug af levetiracetam i tilsvarende
abne forlengede studier og erfaringer efter markedsfering. Sikkerhedsprofilen for levetiracetam er
generelt den samme pa tvaers af aldersgrupper (voksne og padiatriske patienter) og for alle godkendte
epilepsi-indikationer. Da der var begranset eksponering for levetiracetam til intravengs anvendelse, og
da orale og intravenegse formuleringer er biozkvivalente, vil sikkerhedsinformationen for
levetiracetam til intravengs brug baseres pa levetiracetam til oral brug.

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger rapporteret fra kliniske studier (voksne, unge, bern og spedbern > 1 maned) og efter
markedsfering er angivet i nedenstdende tabel i henhold til systemorganklasse og hyppighed.
Bivirkningerne er praesenteret i reekkefolge efter faldende alvorlighed, og deres hyppighed er defineret



pa felgende made: meget almindelig (=1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (=
1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000).

Systemorganklasse Hyppighed
(MedDRA -terminologi) Meget Almindelig Ikke almindelig Sjelden
almindelig
Infektioner og parasitere | Nasofaryngitis Infektion
sygdomme
Blod og lymfesystem Trombocytopeni, | Pancytopeni,
leukopeni neutropeni,
agranulocytose
Immunsystemet Bivirkning med
eosinofili og
systemiske
symptomer
(DRESS),
hypersensitivitet
(inklusive
angiogdem og
anafylaksi)
Metabolisme og ernring Anoreksi Vegttab, Hyponatrieemi
vagtegning
Psykiske forstyrrelser Depression, Selvmords-forseg, | Selvmord,
fjendtlighed/ selvmordstanker, | personligheds-
aggression, psykose, unormal | forstyrrelse,
angst, insomni, | adfeerd, abnorm
nervgsitet/ hallucinationer, tankegang,
irritabilitet vrede, konfusion, | delirium
panikanfald,
affektlabilitet/
humersving-
ninger, agitation
Nervesystemet Dasighed, Konvulsioner, Amnesi, Koreoatetose,
hovedpine balanceforstyr- | hukommelses- dyskinesi,
relser, svekkelse, hyperkinesi,
svimmelhed, koordinations- gangforstyrrelse,
letargi, tremor forstyrrelser/ataks | encefalopati,
1, paraestesi, forveerrede
opmearksom- krampeanfald,
hedsforstyrrelser | neuroleptisk

malignt syndrom*

Dine Diplopi, sleret syn
Ore og labyrint Vertigo
Hjerte QT-forleengelse
pa
elektrokardiogram
Luftveje, thorax og Hoste
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Abdominal- Pankreatitis
smerter, diarré,
dyspepsi,
opkastning,
kvalme
Lever og galdeveje Unormale Leverinsufficiens,
leverfunktions- hepatitis
prover




Systemorganklasse Hyppighed
(MedDRA-terminologi) Meget Almindelig Ikke almindelig Sjelden
almindelig
Nyrer og urinveje Akut nyreskade
Hud og subkutane vev Udslaet Alopeci, eksem, Toksisk epider-
pruritus mal nekrolyse,

Stevens-Johnsons
syndrom,
erythema
multiforme

Knogler, led, muskler og Muskel- Rabdomyolyse og

bindevav svaekkelse, myalgi | forhgjet indhold
af kreatinkinase 1
blodet*

Almene symptomer og Asteni/traethed

reaktioner pé

administrationsstedet

Traumer, forgiftninger og Skader ved uheld

behandlings-

komplikationer

* Preevalensen er signifikant hegjere hos patienter af japansk afstamning end hos patienter af ikke-
japansk afstamning.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Risikoen for anoreksi er sterre, nar levetiracetam administreres samtidigt med topiramat.
I flere tilfelde af alopeci blev der observeret en bedring af tilstanden, nér levetiracetam blev seponeret.
Knoglemarvssupression identificeres i nogle af pancytopenitilfaeldene.

Tilfelde af encefalopati forekom generelt i begyndelsen af behandlingen (fra fa dage til flere maneder)
og var reversible efter seponering af behandlingen.

Padiatrisk population

I alt 190 patienter, i alderen 1 méaned til under 4 ar, er blevet behandlet med levetiracetam i
placebokontrollerede og &bne, forlengede studier. 60 af disse patienter blev behandlet med
levetiracetam i placebokontrollerede studier. I alt 645 patienter, i alderen 4-16 &r er blevet behandlet
med levetiracetam i placebokontrollerede og abne, forleengede studier. 233 af disse patienter blev
behandlet med levetiracetam i placebokontrollerede studier. I begge disse aldersgrupper er data
suppleret med erfaringer fra anvendelse af levetiracetam efter markedsforing.

Herudover har 101 spadbern under 12 maneder veret eksponeret i et post-marketing sikkerhedsstudie.
Der blev ikke identificeret nye sikkerhedsmeessige betenkeligheder ved levertiracetam hos spaedbern
under 12 maneder med epilepsi.

Bivirkningsprofilen for levetiracetam er generelt den samme pa tveers af aldersgruppe og for alle
godkendte epilepsi-indikationer. Sikkerhedsresultaterne for peediatriske patienter, som deltog i de
placebokontrollerede kliniske studier, var i overensstemmelse med levetiracetams sikkerhedsprofil hos
voksne bortset fra adfeerdsmaessige og psykiatriske bivirkninger, som var hyppigere hos begrn end hos
voksne. Hos bern og unge i alderen 4-16 ar blev der hyppigere rapporteret om opkastning (meget
almindelig, 11,2 %), agitation (almindelig, 3,4 %), humersvingninger (almindelig, 2,1 %),
affektlabilitet (almindelig, 1,7 %), aggression (almindelig, 8,2 %), unormal adferd (almindelig, 5,6 %)
og letargi (almindelig, 3,9 %) end i andre aldersgrupper eller i den samlede sikkerhedsprofil. Hos
spadbern og bern i alderen 1 maned til under 4 ar blev der hyppigere rapporteret om irritabilitet



(meget almindelig, 11,7 %) og koordinationsforstyrrelser (almindelig, 3,3 %) end i andre aldersgrupper
eller i den samlede sikkerhedsprofil.

Levetiracetams kognitive og neuropsykologiske effekt hos bern i alderen 4-16 ar med partielle anfald
blev vurderet i et dobbeltblindt, placebokontrolleret paediatrisk sikkerhedsstudie med non-inferiort
design. Det blev konkluderet, at levetiracetam ikke adskilte sig (non-inferiort) fra placebo hvad angér
@ndring i forhold til baseline i score opnéet i ”Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen
Composite"- testen i per protokol-populationen. Resultater relateret til adfzerds- og folelsesmaessig
funktion indikerede en forvaerring af aggressiv adfzerd hos patienter behandlet med levetiracetam,
vurderet pa en standardiseret og systematisk made ved brug af et valideret veerktaj (CBLC —
Achenbach Child Behavior Checklist). Deltagere, som fik levetiracetam i det langvarige, abne
opfelgningsstudie, oplevede imidlertid generelt ikke nogen forvaerring af deres adfeerds- og
folelsesmaessige funktion; navnlig var graden af aggressiv adferd ikke forveerret i forhold til baseline.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via:

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Symptomer

Dasighed, agitation, aggression, nedsat bevidsthedsniveau, respirationsheemning og koma blev set ved
overdosering med levetiracetam.

Behandling af overdosering

Der er ingen specifik antidot mod levetiracetam. Behandling af overdosering er symptomatisk og kan
omfatte haemodialyse. Effektiviteten ved dialyse ekstraktion er 60 % for levetiracetam og 74 % for den
primere metabolit.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antiepileptika, andre antiepileptika. ATC -kode: NO3AX14.

Det aktive stof, levetiracetam er et pyrrolidon derivat (S-enantiomer af D-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidin
acetamid), og er kemisk set ikke beslaegtet med kendte antiepileptisk aktive stoffer.

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen for levetiracetam mangler stadig at blive fuldsteendigt belyst. In vitro- og in
vivo-studier tyder p4, at levetiracetam ikke andrer cellens basale egenskaber og normale
neurotransmission.
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In vitro-studier viser, at levetiracetam pévirker de intraneuronale Ca®" niveauer ved delvis heemning af
N-type Ca?* stremme og ved reduktion af frigivelsen af Ca?* fra intraneuronale lagre. Desuden
ophaver det delvist reduktionen i GABA- og glycin-medierede stremme induceret af zink og -
carboliner. Endvidere er det i in vitro-studier pavist, at levetiracetam binder sig til et specifikt sted i
hjernevaev hos gnavere. Dette bindingssted er det synaptiske vesikel protein 2A, som formodes at vare
involveret i vesikelfusion og exocytose af neurotransmittere. Levetiracetam og beslaegtede analoger
udviser en rangordnet affinitet for binding til det synaptiske vesikelprotein 2A, som i den audiogene
epilepsi-model pa mus er korreleret til antikonvulsiv potens. Dette fund tyder pé, at interaktionen
mellem levetiracetam og det synaptiske vesikelprotein 2A ser ud til at bidrage til leegemidlets
antiepileptiske virkningsmekanisme.

Farmakodynamisk virkning

Levetiracetam giver beskyttelse i en lang raekke dyreforsegsmodeller med partielle og primeert
generaliserede anfald uden at udvise en pro-konvulsiv virkning. Den primere metabolit er inaktiv.

Hos mennesket har virkning ved tilstande med bade partiel og generaliseret epilepsi (epileptiforme
afladninger/fotoparoxysmalt respons) bekreftet den bredspektrede farmakologiske profil af

levetiracetam.

Klinisk virkning og sikkerhed

Tilleegsbehandling af voksne, unge og born over 4 ar med partiel epilepsi med eller uden sekundcer
generalisering:

Levetiracetams virkning hos voksne er blevet demonstreret i 3 dobbeltblinde placebokontrollerede
studier med hhv. 1.000 mg, 2.000 mg eller 3.000 mg/dag, fordelt pa to doser, med en
behandlingsvarighed pa op til 18 uger. I en sammenfattende analyse var den procentdel af patienterne,
som opndede 50 % eller sterre reduktion fra baseline i frekvensen af partielle anfald pr. uge ved stabil
dosis (12/14 uger), 27,7 %, 31,6 % og 41,3 % for patienter, som fik hhv. 1.000, 2.000 eller 3.000 mg
levetiracetam, og 12,6 % for patienter, som fik placebo.

Padiatrisk population

Levetiracetams virkning hos padiatriske patienter (4-16 ér) blev vist i et dobbeltblindt
placebokontrolleret studie med 198 patienter og en behandlingsvarighed pa 14 uger. I dette studie fik
patienterne levetiracetam i en fast dosis pa 60 mg/kg/dag (fordelt pa to doser dagligt).

44,6 % af de patienter, som fik levetiracetam, og 19,6 % af de patienter, som fik placebo, havde 50 %
eller starre reduktion i frekvensen af partielle anfald pr. uge, i forhold til baseline. Ved fortsat
langtidsbehandling var 11,4 % af patienterne anfaldsfrie i mindst 6 méneder, og 7,2 % var anfaldsfrie i
mindst 1 ar.

35 spadbern under 1 &r med partiel epilepsi har varet eksponeret i placebokontrollerede kliniske
studier, heraf var kun 13 yngre end 6 méneder.

Monoterapi behandling af patienter over 16 ar med nyligt diagnosticeret partiel epilepsi med eller
uden sekundcer generalisering:

Levetiracetams virkning som monoterapi blev pévist i et dobbeltblindt, &kvivalensstudie med
parallelle grupper med carbamazepin-depottabletter (CR) hos 576 patienter over 16 ar med ny eller
nylig diagnosticeret epilepsi. Patienterne skulle have uprovokerede partielle anfald eller have
generaliserede tonisk-kloniske anfald. Patienterne blev randomiseret til carbamazepin CR 400-1.200
mg/dag eller levetiracetam 1.000-3.000 mg/dag, varigheden af behandlingen var op til 121 uger
athaengigt af respons.

6 maneders anfaldsfrihed blev opnéet hos 73,0 % af de patienter, som blev behandlet med
levetiracetam og hos 72,8 % af de patienter, som blev behandlet med carbamazepin CR; den tilpassede
absolutte forskel mellem behandlingerne var 0,2 % (95 % CIL: -7,8 8,2). Mere end halvdelen af
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patienterne forblev anfaldsfrie i 12 méneder (hhv. 56,6 % pé levetiracetam og 58,5 % pé carbamazepin
CR).

I et studie, som afspejlede klinisk praksis, kunne samtidig antiepileptisk medicin seponeres hos et
afgreenset antal patienter, som responderede pa levetiracetam som tilleegsbehandling (36 voksne
patienter ud af 69).

Tilleegsbehandling af voksne og unge over 12 dr med juvenil myoklon epilepsi med myoklone anfald:
Levetiracetams virkning hos patienter over 12 ar med idiopatisk generaliseret epilepsi med myoklone
anfald i forskellige syndromer blev pavist i et dobbeltblindt, placebokontrolleret studie med en
behandlingsvarighed pa 16 uger. De fleste af patienterne havde juvenil myoklon epilepsi.

I dette studie var levetiracetam-dosis 3.000 mg/dag fordelt pa 2 doser. 58,3 % af de patienter, som fik
levetiracetam, og 23,3 % af de patienter, som fik placebo, havde mindst 50 % reduktion i antal dage
med myoklone anfald pr. uge. Ved fortsat langtidsbehandling var 28,6 % af patienterne fri for
myoklone anfald i mindst 6 maneder, og 21,0 % var fri for myoklone anfald i mindst 1 ar.

Tilleegsbehandling af voksne og unge fra 12 dr med idiopatisk generaliseret epilepsi med primcert
generaliserede tonisk-kloniske anfald:

Levetiracetams virkning blev pavist i et 24-ugers dobbeltblindt, placebokontrolleret studie, som
omfattede voksne og unge samt et begrenset antal bern med idiopatisk generaliseret epilepsi med
primert generaliserede tonisk-kloniske anfald (PGTC) i forskellige syndromer (juvenil myoklon
epilepsi, juvenil absence epilepsi, barne absence epilepsi eller epilepsi med Grand Mal anfald ved
opvagning). I dette studie var levetiracetam-dosis 3.000 mg/dag for voksne og unge og 60 mg/kg/dag
for bern, fordelt pa 2 doser.

72,2 % af de patienter, som blev behandlet med levetiracetam, og 45,2 % af de patienter, som fik
placebo, havde 50 % eller storre reduktion i frekvensen af PGTC anfald pr. uge. Ved fortsat
langtidsbehandling var 47,4 % af patienterne fri for tonisk-kloniske anfald i mindst 6 méneder og 31,5
% var fri for tonisk-kloniske anfald i mindst 1 &r.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den farmakokinetiske profil er blevet karakteriseret efter oral administration. En enkelt dosis pa
1.500 mg levetiracetam fortyndet i 100 ml af en kompatibel fortyndingsveaske og infunderet
intravenest i lebet af 15 minutter er bioekvivalent med 1.500 mg levetiracetam til oral indtagelse,
givet som tre 500 mg tabletter.

Intravenes administration af doser pé op til 4.000 mg fortyndet i 100 ml 0,9 % natriumchlorid
infunderet over 15 minutter og doser op til 2.500 mg fortyndet i 100 ml 0,9 % natriumchlorid
infunderet over 5 minutter blev evalueret. De farmakokinetiske og sikkerhedsprofiler har ikke
identificeret nogen sikkerhedsproblemer.

Levetiracetam er en hejt opleselig og permeabel substans. Den farmakokinetiske profil er linezer med
lille intra- og inter-individuel variation. Der ses ikke endringer i clearance efter gentagen
administration. Den tidsuathangige farmakokinetiske profil af levetiracetam blev ogsé bekraftet efter
1.500 mg intravengs infusion i 4 dage med dosering to gange dagligt.

Der er ikke tegn pa nogen relevante variationer med hensyn til ken, race eller cirkadian rytme. Den
farmakokinetiske profil er sammenlignelig hos raske forsagspersoner og hos patienter med epilepsi.

Voksne og unge

Distribution
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Maksimal plasmakoncentration (Cmax) observeret hos 17 forsegspersoner efter en intravenes
enkeltdosis pd 1.500 mg infunderet i labet af 15 minutter og var 51 + 19 mikrogram/ml (aritmetisk
gennemsnit + standardafvigelse).

Der foreligger ingen data vedrerende vavsfordeling hos mennesker.

Hverken levetiracetam eller dens primare metabolit er signifikant bundne til plasmaproteiner (< 10
%).

Fordelingsvolumen for levetiracetam er ca. 0,5 til 0,7 1/kg, en vaerdi der ligger tet pa den totale
vandfase.

Biotransformation

Levetiracetam metaboliseres ikke i udtalt grad hos mennesker. Den vigtigste metaboliseringsvej (24 %
af dosis) er enzymatisk hydrolyse af acetamid-gruppen. Dannelse af den primaere metabolit, ucb L057
er ikke atheengig af lever cytochrom Psso isoformer. Hydrolyse af acetamidgruppen var malelig i en
lang raekke vaev inklusive blodceller. Metabolitten ucb LO57 er farmakologisk inaktiv.

To mindre metabolitter blev ogsé identificeret. En blev opnéaet ved hydroxylering af pyrrolidonringen
(1,6 % af dosis) og den anden ved abning af pyrrolidonringen (0,9 % af dosis). Andre uidentificerede
komponenter udgjorde kun 0,6 % af dosis.

In vivo blev der ikke pavist enantiomerisk omlejring hverken af levetiracetam eller dets primare
metabolit.

In vitro-studier viste, at levetiracetam og dets primere metabolit ikke heemmer de vigtigste human
lever cytochrom P450 isoformer (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 1A2), glucuronyltransferase
(UGT1A1 og UGT1A6) og epoxid hydroxylase aktiviteter. Desuden pavirker levetiracetam ikke in
vitro -glukuronidering af valproatsyre.

Levetiracetam havde lille eller ingen effekt pA CYP1A2, SULTI1EI eller UGT1A 1 i kulturer af
humane hepatocytter. Levetiracetam forarsagede let induktion af CYP2B6 og CYP3A4. In vitro -data
og in vivo -interaktionsdata med orale antikonceptionsmidler, digoxin og warfarin viste, at der ikke kan
forventes signifikant enzyminduktion in vivo. Derfor er interaktion mellem levetiracetam og andre
leegemidler eller vice versa ikke sandsynlig.

Elimination

Halveringstiden for levetiracetam hos voksne var 7+1 timer og pavirkedes hverken af dosis,
administrationsvej eller gentagen dosering. Den gennemsnitlige totale clearance var 0,96 ml/min/kg.

Hovedparten blev udskilt via urinen, gennemsnitligt 95 % af dosis (ca. 93 % af dosis var udskilt inden
for 48 timer). Udskillelse via faces omfattede kun 0,3 % af dosis.

Den akkumulerede urinudskillelse af levetiracetam og dets primere metabolit var inden for de forste
48 timer henholdsvis 66 % og 24 % af dosis.

Renal udskillelse af levetiracetam og ucb L057 er henholdsvis 0,6 og 4,2 ml/min/kg, hvilket tyder pa at
levetiracetam udskilles ved hjelp af glomeruler filtration og efterfolgende tubuler reabsorption og at
den primere metabolit ogsa udskilles ved hjelp af aktiv tubulaer sekretion som tilleeg til glomeruler
filtration. Elimination af levetiracetam er korreleret til kreatininclearance.
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Zldre

Hos aldre er halveringstiden eget med ca. 40 % (10 til 11 timer). Dette er relateret til nedsat
nyrefunktion hos denne population (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Den tilsyneladende clearance af levetiracetam og dets primare metabolit fra kroppen er korreleret til
kreatininclearance. Hos patienter med moderat og udtalt nyrefunktionsnedsattelse anbefales det derfor
at justere daglig vedligeholdelsesdosis af levetiracetam i forhold til kreatininclearance (se pkt. 4.2).

Hos voksne patienter i anurisk slutstadium af nyresygdom var halveringstiden henholdsvis ca. 25 og
3,1 timer mellem og under dialyseperioderne.

Den fraktionelle eliminering af levetiracetam var 51 % under et typisk 4-timers dialyseforlgb.

Nedsat leverfunktion

Hos personer med let og moderat leverfunktionsnedsettelse fandtes der ikke nogen relevant @&ndring af
levetiracetamclearance. Hos de fleste personer med svert nedsat leverfunktion var
levetiracetamclearance nedsat med mere end 50 % pa grund af samtidig nyrefunktionsnedsattelse (se
pkt. 4.2).

P&diatrisk population

Born (4 til 12 dr)

Farmakokinetikken hos paediatriske patienter er ikke undersogt efter intravenes administration.
Baseret pé levetiracetams farmakokinetiske egenskaber tyder det imidlertid pa, at farmakokinetikken
hos voksne efter intravenes administration og farmakokinetikken hos bern efter oral administration, at
eksponeringen for levetiracetam (AUC) er den samme hos padiatriske patienter fra 4 til 12 &r efter
intravengs og oral administration.

Efter indgivelse af en enkelt oral dosis (20 mg/kg) til bern (6 til12 ar) med epilepsi, var halveringstiden
for levetiracetam 6,0 timer. Den tilsyneladende vaegtjusterede clearance var ca. 30 % hgjere end hos
voksne med epilepsi.

Efter gentagen oral dosering (20 til 60 mg/kg/dag) til epileptiske barn (4-12 ar) blev levetiracetam
hurtigt absorberet. Peak-plasmakoncentration blev observeret 0,5 til 1,0 timer efter dosering. Linezr og
dosisproportional stigning blev observeret for peak -plasmakoncentrationer og arealet under kurven
(AUC). Elimineringshalveringstiden var tilneermelsesvis 5 timer. Den tilsyneladende clearance fra
kroppen var 1,1 ml/min/kg.

53 Praekliniske sikkerhedsdata

Praekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Leveraendringer er ikke observeret i kliniske undersggelser, men er set hos rotter og i mindre
udstraekning hos mus ved eksponeringsniveauer, der svarer til eksponeringsniveauet hos mennesker.
Leverendringerne er af mulig klinisk relevans og tyder pé et adaptivt respons sdsom vagtegning,
centrilobular hypertrofi, fedtinfiltration og forhgjede leverenzymer i plasma.
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Der blev ikke observeret bivirkninger pa fertilitet eller reproduktionsevne hos han- og hunrotter ved
doser pé op til 1.800 mg/kg/dag (6 x MRHD p4 basis af mg/m? eller eksponeringsbasis) i forldre og
Fl-afkom.

Der blev udfert to embryo-fotale udviklingsforseg (EFD) med 400, 1.200 og 3.600 mg/kg/dag i rotter.
Kun i ét af de to embryo-fatale udviklingsforseg med 3.600 mg/kg/dag var der et lille fald i fosterveegt
forbundet med en marginal foregelse af skeletale @ndringer/mindre anomalier. Der var ingen effekt pa
embryomortaliteten og ingen oget forekomst af misdannelser. NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level) var 3.600 mg/kg/dag for dregtige hunrotter (12 x MRHD (Maximum Recommended Human
Dose) pa basis af mg/m?) og 1.200 mg/kg/dag for fostre.

Der blev udfert fire embryo-fetale udviklingsforseg med doser pé 200, 600, 800, 1.200 og 1.800
mg/kg/dag i kaniner. Dosisniveauet pa 1.800 mg/kg/dag inducerede markant maternel toksicitet og et
fald i fosterveaegt associeret med en gget forekomst af fostre med kardiovaskulare/skeletale anomalier.
NOAEL var < 200 mg/kg/dag for hunnerne og 200 mg/kg/dag for fostrene (svarende til MRHD pé
basis af mg/m?).

Der blev udfort et peri- og postnatalt udviklingsforseg med doser af levetiracetam pé 70, 350 og 1.800
mg/kg/dag i rotter. NOAEL var > 1.800 mg/kg/dag for FO-hunnerne samt for overlevelse, vaekst og
udvikling af F1-afkom indtil opher af diegivning (6 x MRHD pa basis af mg/m?).

Neonatale og juvenile dyreforsgg med rotter og hunde demonstrerede, at der med doser op til 1.800
mg/kg/dag (6-17 x MRHD pé basis af mg/m?) ikke var uenskede virkninger pa standardudvikling og
modningsmaélepunkter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumacetattrihydrat

Iseddikesyre

Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

2 &r.

Kemisk og fysisk stabilitet under brug af det fortyndede produkt opbevaret i PVC beholdere er blevet
pavist i 24 timer ved 30 °C og ved 2-8 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes
straks, medmindre fortyndingsmetoden udelukker risiko for mikrobiel kontaminering. Hvis det ikke
anvendes straks, er opbevaringstid og -forhold, brugerens ansvar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

For opbevaringsbetingelser for det fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

5 ml haetteglas (type 1) med brombutyl overtrukne gummipropper og en aluminium flip-off forsegling.
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Hver pakning indeholder 10 eller 25 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Se tabel 1 for anbefalet forberedelse og administration af Levetiracetam Hospira koncentrat til
infusionsveske, oplesning, for at opna en samlet daglig dosis pé 500 mg, 1.000 mg, 2.000 mg eller
3.000 mg fordelt pa to doser.

Tabel 1. Forberedelse og administration af Levetiracetam Hospira koncentrat til infusionsveeske,

oplesning
Dosis Udtrzekningsvolumen | Volumen af Infusionstid | Antal Samlet
fortyndingsvasken indgivelser | daglig dosis
dagligt
250 mg | 2.5 ml (halvdelen af 100 ml 15 minutter | To gange 500 mg/dag
5 ml haetteglas) dagligt
500mg | Sml(etS5ml 100 ml 15 minutter | To gange 1.000 mg/dag
heatteglas) dagligt
1.000 mg | 10 ml (to 5 ml 100 ml 15 minutter | To gange 2.000 mg/dag
heatteglas) dagligt
1.500 mg | 15 ml (tre 5 ml 100 ml 15 minutter | To gange 3.000 mg/dag
heatteglas) dagligt

Lagemidlet er kun til enkeltdosisbrug, ubrugt oplgsning skal destrueres.

Levetiracetam Hospira koncentrat til infusionsvaske, oplesning, er fundet fysisk kompatibelt og
kemisk stabilt, nar det blandes med felgende fortyndingsvasker:

e Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning
e Ringerlaktat injektionsvaske, oplesning

e Glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsveske, oplesning

Praeparater med uklarhed og misfarvning ber ikke anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN
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Dato for forste markedsferingstilladelse: 8. januar 2014
Dato for seneste fornyelse: 20. november 2018

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
06/2022

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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