PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine sadrZi 100 mg levetiracetama.
Pomoéne tvari s poznatim ucinkom:

Jedan ml sadrzi 1,50 mg metilparahidroksibenzoata (E218), 0,15 mg propilparahidroksibenzoata
(E216), 290 mg tekuceg maltitola (E965), 3,26 mg propilenglikola (E1520) i 0,25 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna otopina.

Bistra, blijedo zuckasto-smeda otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Levetiracetam Actavis Group je indiciran kao monoterapija u lijeCenju parcijalnih napadaja sa
sekundarnom generalizacijom ili bez nje u odraslih i adolescenata od 16. godine Zivota s

novodijagnosticiranom epilepsijom.

Levetiracetam Actavis Group je indiciran kao dodatna terapija

. u lijecenju parcijalnih napadaja sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje u odraslih,
adolescenata, djece i dojencadi od 1. mjeseca Zivota s epilepsijom.

. u lijeenju mioklonickih napadaja u odraslih i adolescenata od 12. godine Zivota s juvenilnom
miokloni¢nom epilepsijom.

. u lijeCenju primarno generaliziranih toni¢ko-kloni¢kih napadaja u odraslih i adolescenata od 12.

godine zivota s idiopatskom generaliziranom epilepsijom.
4.2 Doziranje i nadin primjene
Doziranje
Parcijalni napadaji
Preporu¢ena doza za monoterapiju (od 16. godine zivota) i dodatnu terapiju je ista; kao $to je
navedeno u nastavku.
Sve indikacije
Odrasli (=18 godina) i adolescenti (12 do 17 godina) tedki 50 kg ili vise
Pocetna terapijska doza iznosi 500 mg dva puta na dan. Tom dozom moze se zapoceti prvog dana
lijecenja. Medutim, moZe se dati niZza pocetna doza od 250 mg dva puta na dan na temelju procjene

lije¢nika o smanjenju napadaja naspram potencijalnih nuspojava. Doza se moze povecati na 500 mg
dva puta na dan nakon dva tjedna.



Ovisno o klinickom odgovoru i podnosljivosti lijeka, dnevna doza moze se povecati do 1500 mg dva
puta na dan. Doza se moZe povecavati ili smanjivati za po 250 mg ili 500 mg dva puta na dan svaka
dva do Cetiri tjedna.

Adolescenti (12 do 17 godina) tjelesne tezine manje od 50 kg i djeca od 1. mjeseca starosti

Lijecnik treba propisati najprikladniji farmaceutski oblik, vrstu pakiranja i jac¢inu lijeka u skladu s
tjelesnom tezinom, dobi i dozom. Vidjeti dio Pedijatrijska populacija za prilagodbu doze ovisno o
tjelesnoj tezini.

Prekid lijeCenja

Ako treba prekinuti lijeCenje levetiracetamom, preporucuje se postupni prekid (npr. u odraslih i
adolescenata tjelesne tezine vece od 50 kg: smanjenje za 500 mg dva puta na dan svaka dva do Cetiri
tjedna; u dojencadi starije od 6 mjeseci, djece i adolescenata tjelesne tezine manje od 50 kg: smanjenje
doze ne smije biti ve¢e od 10 mg/kg dva puta na dan svaka dva tjedna; u dojenc¢adi (mlade od 6
mjeseci): smanjenje doze ne smije biti ve¢e od 7 mg/kg dva puta dnevno svaka dva tjedna).

Posebne populacije

Stariji (65 godina i stariji)

U starijih bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom preporucuje se prilagodavanje doze (vidjeti
“Ostecenje bubrega” ispod).

Ostecenje bubrega
Dnevna doza odreduje se za svakog bolesnika pojedina¢no u skladu s bubreznom funkcijom.

Za odrasle bolesnike prilagodite dozu prema sljedecoj tablici. Da biste mogli upotrijebiti ovu tablicu
za doziranje, potrebna je procjena bolesnikova klirensa kreatinina (CLcr) u ml/min. Klirens kreatinina
u ml/min moze se procijeniti iz serumskog kreatinina (mg/dl), za odrasle i adolescente teSke 50 kg ili
vise, pomocu sljedece formule:

[140-dob (godine)] x tjelesna teZina (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 za Zene)
72 x kreatinin u serumu (mg/dl)

Potom se klirens kreatinina prilagodi za povrSinu tijela (PT) prema sljede¢em:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
PT bolesnika (m?)

Prilagodavanje doze za odrasle bolesnike i adolescente teske vise od 50 kg s oSte¢enom bubreznom
funkcijom

Skupina Klirens kreatinina Doza i ucestalost

(ml/min/1,73 m?)
Normalna bubreZna funkcija >80 500 do 1500 mg dva puta na dan
Blago ostecenje 50-79 500 do 1000 mg dva puta na dan
Umjereno oStecenje 30-49 250 do 750 mg dva puta na dan
Tesko ostecenje <30 250 do 500 mg dva puta na dan




Bolesnici u zavrinoj fazi
bubreZne bolesti na dijalizi

500 do 1000 mg jedanput na dan @

@ Prvog dana lijeenja levetiracetamom preporuéuje se udarna doza od 750 mg.
@) Nakon dijalize preporuéuje se dopunska doza od 250 ili 500 mg.

Kod djece s oSte¢enjem bubrega treba prilagoditi dozu levetiracetama s obzirom na bubreznu funkciju
jer je klirens levetiracetama povezan s bubreznom funkcijom. Ta preporuka zasnovana je na
ispitivanju u odraslih bolesnika s o§te¢enjem bubrega.

Klirens kreatinina u ml/min/1,73 m? moze se za mlade adolescente, djecu i dojenéad procijeniti iz
vrijednosti serumskoga kreatinina (mg/dl) s pomocu sljedec¢e formule (Schwartzova formula):

visina (cm) x ks

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

kreatinin u serumu (mg/dl)

ks = 0,45 za dojencad do 1. godine zivota rodene u terminu; ks = 0,55 za djecu mladu od 13 godina i
za adolescente Zenskog spola; ks = 0,7 za adolescente muskog spola

Prilagodavanje doze kod dojencadi, djece i adolescenata tjelesne teZine manje od 50 kg s oSteCenom

bubreznom funkcijom

Klirens
kreatinina

Skupina

(ml/min/1,73 m?)

Doza i uéestalost primjene @

Dojencad od 1 mjeseca do
manje od 6 mjeseci

Dojencad od 6 do 23
mjeseca, djeca i adolescenti
teSki manje od 50 kg

Normalna bubrezna | >80 7 do 21 mg/kg (0,07 do 10 do 30 mg/kg (0,10 do
funkcija 0,21 ml/kg) dva puta nadan | 0,30 ml/kg) dva puta na dan
Blago ostecenje 50-79 7 do 14 mg/kg (0,07 do 10 do 20 mg/kg (0,10 do
0,14 ml/kg) dva puta nadan | 0,20 ml/kg) dva puta na dan
Umjereno ostecenje | 30-49 3,5do 10,5 mg/kg (0,035 do | 5 do 15 mg/kg (0,05 do
0,105 ml/kg) dva puta na dan | 0,15 ml/kg) dva puta na dan
Tesko ostecenje <30 3,5 do 7 mg/kg (0,035 do 5 do 10 mg/kg (0,05 do

0,07 ml/kg) dva puta na dan

0,10 ml/kg) dva puta na dan

Bolesnici u zavrsnoj| --
fazi bubreZne bolesti
na dijalizi

7 do 14 mg/kg (0,07 do

0,14 ml/kg) jedanput na dan
BI0)

10 do 20 mg/kg (0,10 do

0,20 ml/kg) jedanput na dan
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W) Za doze ispod 250 mg, za doze koje nisu visekratnici od 250 mg, odnosno kada preporu¢eno
doziranje ne moze biti postignuto uzimanjem veceg broja tableta i kod bolesnika koji ne mogu gutati
tablete treba koristiti Levetiracetam Actavis Group oralnu otopinu.
@ Prvog dana lijeenja levetiracetamom preporuéuje se udarna doza od 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg).
® Prvog dana lije¢enja levetiracetamom preporuéuje se udarna doza od 15 mg/kg (0,15 ml/kg).

“ Nakon dijalize preporuduje se dodatna doza od 3,5 do 7 mg/kg (0,035 do 0,07 ml/kg).

®) Nakon dijalize preporucuje se dodatna doza od 5 do 10 mg/kg (0,05 do 0,10 ml/kg).

Ostecenje jetre

U bolesnika s blagim do umjerenim o$tecenjem jetre nije potrebno prilagodavanje doze. U bolesnika s
teskim oStecenjem jetre, klirens kreatinina moze lazno pokazati nizi stupanj bubrezne insuficijencije.
Stoga se preporucuje 50%-tno smanjenje dnevne doze odrzavanja ako je klirens kreatinina

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

Pedijatrijska populacija




Lijecnik treba propisati najprikladniji farmaceutski oblik, vrstu pakiranja i jacinu lijeka u skladu s
dobi, tjelesnom teZzinom i dozom.

Oralna otopina najprikladniji je farmaceutski oblik za primjenu kod dojencadi i djece mlade od 6
godina. Osim toga, dostupne doze tableta nisu prikladne za pocetak lije¢enja u djece lakse od 25 kg, u
bolesnika koji ne mogu gutati tablete ili za davanje doza manjih od 250 mg. U svim tim slu¢ajevima
treba upotrijebiti Levetiracetam Actavis Group oralnu otopinu.

Monoterapija

Kod monoterapije u djece i adolescenata mladih od 16 godina sigurnost i djelotvornost levetiracetama
nije dokazana.
Nema dostupnih podataka.

Adolescenti (starosti 16 i 17 godina) tjelesne teZine 50 kg ili vise s parcijalnim napadajima sa ili bez
sekundarne generalizacije s novodijagnosticiranom epilepsijom:

Vidjeti dio iznad Odrasli (=18 godina) i adolescenti (12 do 17 godina) tjielesne tezine 50 kg ili vise.

Dodatna terapija za dojencad u dobi od 6 do 23 mjeseca, djecu (2 do 11 godina) i adolescente (12 do
17 godina) tjelesne tezine manje od 50 kg

Pocetna terapijska doza iznosi 10 mg/kg dva puta na dan.

Ovisno o klinickom odgovoru i podnosljivosti lijeka, doza se moze povecati za 10 mg/kg dva puta na
dan svaka dva tjedna do 30 mg/kg dva puta na dan. Promjena doze ne smije premasiti povecanja ili
smanjenja za 10 mg/kg dva puta na dan svaka dva tjedna. Za sve indikacije treba primijeniti najnizu
ucinkovitu dozu.

Doza u djece od 50 kg ili viSe ista je kao u odraslih za sve indikacije.
Vidjeti dio iznad Odrasli (=18 godina) i adolescenti (12 do 17 godina) tjelesne tezine 50 kg ili vise za
sve indikacije.

Preporucene doze za dojencad od 6. mjeseca zivota, djecu i adolescente:

Tjelesna tezina Pocetna doza: Najveca doza:

10 mg/kg dva puta na dan 30 mg/kg dva puta na dan
6 kg © 60 mg (0,6 ml) dva puta na dan 180 mg (1,8 ml) dva puta na dan
10 kg @ 100 mg (1 ml) dva puta na dan 300 mg (3 ml) dva puta na dan
15 kg @ 150 mg (1,5 ml) dva puta na dan 450 mg (4,5 ml) dva puta na dan
20 kg @ 200 mg (2 ml) dva puta na dan 600 mg (6 ml) dva puta na dan
25 kg 250 mg dva puta na dan 750 mg dva puta na dan
Iznad 50 kg @ 500 mg dva puta na dan 1500 mg dva puta na dan

WU djece od 25 kg ili manje lije¢enje je najbolje zapodeti Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml
oralnom otopinom.
@ Doza u djece i adolescenata od 50 kg ili vise jednaka je kao u odraslih.

Dodatna terapija za dojencad u dobi od 1 mjeseca do manje od 6 mjeseci

Pocetna terapijska doza je 7 mg/kg dva puta na dan.

Doza se moze povecati za 7 mg/kg dva puta na dan svaka dva tjedna do preporuc¢ene doze od

21 mg/kg dva puta na dan ovisno o klinickom odgovoru i podnosljivosti. Promjena doze ne smije
premasiti povecéanja ili smanjenja za 7 mg/kg dva puta na dan svaka dva tjedna.

Treba koristiti najmanju djelotvornu dozu.

Dojencad treba zapoceti lijecenje sa Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralnom otopinom.
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Preporucene doze za dojenc¢ad u dobi od 1 mjeseca do manje od 6 mjeseci:

Tjelesna tezina Pocetna doza: Najveca doza:

7 mg/kg dva puta na dan 21 mg/kg dva puta na dan
4 kg 28 mg (0,3 ml) dva puta na dan 84 mg (0,85 ml) dva puta na dan
5 kg 35 mg (0,35 ml) dva puta na dan 105 mg (1,05 ml) dva puta na dan
7 kg 49 mg (0,5 ml) dva puta na dan 147 mg (1,5 ml) dva puta na dan

Dostupne su tri veli¢ine pakiranja:
- Bodica od 300 ml s 10 ml $trcaljkom za usta (koja isporu¢uju do 1000 mg levetiracetama) s
podjelama po 0,25 ml ($to odgovara koli¢ini od 25 mg). To pakiranje treba propisivati djeci u
dobi od 4 godine i starijoj, adolescentima i odraslima.

- Bodica od 300 ml s 3 ml §trcaljkom za usta (koja isporucuje do 300 mg levetiracetama) s
podjelama po 0,1 ml (Sto odgovara koli¢ini od 10 mg). Kako bi se osiguralo to¢no doziranje to
pakiranje treba propisivati dojen¢adi i maloj djeci u dobi od 6 mjeseci do manje od 4 godine.

- Bodica od 300 ml s 1 ml §trcaljkom za usta (koja isporucuje do 100 mg levetiracetama) s
podjelama po 0,05 ml ($to odgovara koli¢ini od 5 mg). Kako bi se osiguralo to¢no doziranje to
pakiranje treba propisivati dojencadi u dobi od 1 mjeseca do manje od 6 mjeseci.

Nadin primjene

Oralna otopina moze se razrijediti u ¢asi vode ili u djecjoj bocici. Moze se uzeti sa ili bez hrane.
Nakon peroralne primjene moze se o¢ekivati gorak okus levetiracetama.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neki drugi pirolidonski derivat ili neku od pomo¢nih tvari navedenih
u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Osteéenje bubrega

U bolesnika s oste¢enjem bubrega moze biti potrebno prilagodavanje doze levetiracetama . U
bolesnika s tesko oste¢enom jetrenom funkcijom treba odrediti funkciju bubrega prije odabira doze
(vidjeti dio 4.2).

Akutno osteéenje bubrega
Primjena levetiracetama vrlo je rijetko bila povezana s akutnim o$te¢enjem bubrega, a moze se
pojaviti u rasponu od nekoliko dana do nekoliko mjeseci od pocetka primjene.

Krvna slika

Opisani su rijetki slu¢ajevi smanjenog broja krvnih stanica (neutropenija, agranulocitoza, leukopenija,
trombocitopenija i pancitopenija) koji su povezani s primjenom levetiracetama, obi¢no na pocetku
lijecenja. Preporucuje se napraviti kompletnu krvnu sliku u bolesnika koji imaju znacajnu slabost,
vruéicu, ponavljajuce infekcije ili poremecaje koagulacije (dio 4.8).

Samoubojstvo



Samoubojstvo, pokusaj samoubojstva te samoubilacke ideje i ponasanje bili su prijavljivani kod
bolesnika lijecenih antiepileptickim lijekovima (ukljucujucéi levetiracetam). Metaanaliza
randomiziranih placebom kontroliranih ispitivanja antiepileptickih lijekova pokazala je mali porast
rizika samoubilackih misli i ponasanja. Mehanizam tog rizika je nepoznat.

Stoga se kod bolesnika moraju pratiti znakovi depresije i/ili samoubilacke ideje i ponaSanje te
razmotriti prikladan oblik lijeCenja. Bolesnicima (i njihovim starateljima) treba savjetovati da potraze

medicinski savjet ako se pojave znakovi depresije i/ili samoubilacke ideje ili ponaSanja.

Abnormalna i agresivna ponaSanja

Levetiracetam moze uzrokovati psihoti¢ne simptome i poremecaje u ponasanju, ukljucujuéi
razdraZljivost i agresivnost. Bolesnike lijeCene levetiracetamom potrebno je nadzirati radi razvoja
psihijatrijskih znakova koji ukazuju na vazne promijene raspolozenja i/ili osobnosti. Ako se takva
ponasanja primijete, potrebno je razmotriti prilagodbu ili postupni prekid lijeCenja. Ako se razmatra
prekid lije¢enja, molimo pogledajte dio 4.2.

PogorSanje napadaja

Kao i kod drugih vrsta antiepileptickih lijekova, primjena levetiracetama u rijetkim slu¢ajevima moze
dovesti do egzacerbacije ucestalosti ili tezine napadaja. Taj paradoksalni u¢inak uglavnom je
prijavljen unutar mjesec dana nakon pocetka primjene ili povecanja doze levetiracetama te je bio
reverzibilan nakon prekida primjene lijeka ili smanjenja doze. Bolesnike treba savjetovati da se u
slucaju pogorsanja epilepsije odmah obrate lijecniku.

Nedostatak djelotvornosti ili pogorSanje napadaja zabiljeZeni su na primjer u bolesnika s epilepsijom
povezanom s mutacijama alfa podjedinice 8 naponom kontroliranog natrijevog kanala (SCN8A).

Produljenje QT intervala na elektrokardiogramu

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su rijetki slucajevi produljenja QT intervala na EKG-u.
Potrebno je oprezno primjenjivati levetiracetam u bolesnika s produljenjem QTc-intervala, u bolesnika
istodobno lije¢enih lijekovima koji utjecu na QTc-interval ili u bolesnika s relevantnim od ranije
postoje¢im sréanim bolestima ili poremecajima elektrolita.

Pedijatrijska populacija

Dostupni podaci o primjeni ovog lijeka u djece nisu pokazali da utjece na rast i pubertet. Medutim,
nisu poznati dugoroc¢ni ucinci kod djece na ucenje, inteligenciju, rast, endokrinu funkciju, pubertet i
reproduktivnu sposobnost.

Pomoc¢ne tvari

Metilparahidroksibenzoat (E218) i propilparahidroksibenzoat (E216)
Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina sadrZi metilparahidroksibenzoat (E218) i
propilparahidroksibenzoat (E216) koji mogu izazvati alergijske reakcije (koje mogu biti i odgodene).

Tekuéi maltitol
Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina sadrzi tekuc¢i maltitol. Stoga bolesnici s
nasljednim problemima nepodnosljivosti za fruktozu ne smiju uzimati ovaj lijek.

Propilenglikol (E1520)

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina sadrzi 3,26 mg propilenglikola (E1520) u
jednom ml.

Istodobna primjena bilo kojeg supstrata alkohol dehidrogenaze, kao 5to je etanol, moZe izazvati
ozbiljne Stetne ucinke u novorodencadi.



Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antiepileptici

Rezultati klini¢kih ispitivanja na odraslim bolesnicima prije stavljanja lijeka u promet pokazuju da
levetiracetam ne utjece na serumske koncentracije postojecih antiepileptika (fenitoin, karbamazepin,
valproi¢na kiselina, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin i primidon) te da ti antiepileptici ne utjeCu na
farmakokinetiku levetiracetama.

Kako ni u odraslih, tako ni u pedijatrijskih bolesnika koji su dobivali do 60 mg/kg/dan levetiracetama
nema dokaza o klini¢ki znacajnim interakcijama s lijekovima.

Na temelju retrospektivne ocjene farmakokinetickih interakcija u djece i adolescenata s epilepsijom (4
do 17 godina) potvrdeno je da dodatno oralno lijecenje levetiracetamom ne utjece na ravnotezne
serumske koncentracije istodobno primijenjenog karbamazepina i valproata. Medutim, podaci su
pokazali da antiepileptici koji induciraju enzimsku aktivnost kod djece povisuju klirens levetiracetama
za 20%. Prilagodavanje doze nije potrebno.

Probenecid

Probenecid (500 mg Cetiri puta na dan), inhibitor bubreZne tubularne sekrecije, inhibira bubrezni
klirens glavnog metabolita levetiracetama, ali ne i samog levetiracetama. Koncentracija tog metabolita
ipak ostaje niska.

Metotreksat

Pri istodobnoj primjeni levetiracetama i metotreksata prijavljeno je smanjenje klirensa metotreksata
Sto uzrokuje povisenu/zadrzanu koncentraciju metotreksata u krvi do potencijalno toksi¢nih razina.
Razine metotreksata i levetiracetama u krvi treba paZljivo pratiti u bolesnika istodobno lije¢enih s ova

dva lijeka.

Oralni kontraceptivi 1 druge farmakokineti¢ke interakcije

Levetiracetam primijenjen u dozi od 1000 mg na dan nije utjecao na farmakokinetiku oralnih
kontraceptiva (etinilestradiola i levonorgestrela); endokrini pokazatelji (luteinizirajuéi hormon i
progesteron) ostali su nepromijenjeni. Levetiracetam u dozi od 2000 mg na dan nije utjecao na
farmakokinetiku digoksina i varfarina; protrombinsko vrijeme ostalo je nepromijenjeno. Primjena
levetiracetama zajedno s digoksinom, oralnim kontraceptivima i varfarinom nije utjecala na
farmakokinetiku levetiracetama.

Laksativi

Postoje pojedina izvjesca o smanjenoj ucinkovitosti levetiracetama pri istodobnoj primjeni osmotskog
laksativa makrogola i oralne primjene levetiracetama. Stoga, makrogol ne treba uzeti oralno jedan sat
prije i jedan sat nakon uzimanja levetiracetama.

Hrana i alkohol

Hrana ne utjeCe na opseg apsorpcije levetiracetama, ali blago smanjuje brzinu apsorpcije.
Ne postoje podaci o interakciji levetiracetama s alkoholom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje



Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi treba savjetovati specijalist. Lije¢enje levetiracetamom treba razmotriti kada
zena planira trudnocu. Kao kod svih antiepilepti¢nih lijekova, potrebno je izbjegavati iznenadni prekid
terapije levetiracetamom jer to moZe uzrokovati probojne napadaje koji bi mogli imati ozbiljne
posljedice za Zenu i nerodeno dijete. Pozeljna je monoterapija kad god je to mogucée jer bi terapija
kombinacijama antiepileptika mogla biti povezana s ve¢im rizikom od kongenitalnih malformacija u
odnosu na monoterapiju, ovisno o doti¢nim antiepilepticima.

Trudnoéa

Velika koli¢ina podataka nakon stavljanja lijeka u promet o trudnicama koje su bile izlozene
monoterapiji levetiracetamom (viSe od njih 1800 od kojih su viSe od 1500 bile izloZene levetiracetamu
tijekom prvog trimestra trudnoce) ne ukazuje na povecanje rizika za velike kongenitalne malformacije.
Dostupni su samo ogranic¢eni podaci o neuroloskom razvoju djece izlozene monoterapiji
levetiracetamom in utero. Medutim, trenutna epidemioloska ispitivanja (na priblizno 100 djece) ne
ukazuju na povecani rizik od neurorazvojnih poremecaja ili kasnjenja u razvoju.

Levetiracetam se moze koristiti u trudno¢i ako se nakon pazljive procjene smatra da je to klinicki
neophodno. U takvom slucaju se preporucuje najniza u¢inkovita doza.

FizioloSke promjene za vrijeme trudno¢e mogu utjecati na koncentraciju levetiracetama. Tijekom
trudnoce su primijecena snizenja koncentracija levetiracetama u plazmi. To smanjenje koncentracije
bilo je vise izraZeno tijekom trec¢eg trimestra (do 60% u odnosu na bazi¢nu koncentraciju prije
trudnoce). Mora se omoguciti prikladno klinicko vodenje trudnica koje uzimaju levetiracetam.

Dojenje

Levetiracetam se izlucuje u majc¢ino mlijeko pa se dojenje ne preporucuje. Medutim, ako je lijecenje
levetiracetamom potrebno tijekom dojenja, treba procijeniti omjer koristi i rizika lije¢enja uzimajuéi u
obzir vaznost dojenja.

Plodnost

U ispitivanjima provedenim na Zivotinjama nije utvrden utjecaj na plodnost (vidjeti dio 5.3). Nema
dostupnih klini¢kih podataka, a moguci rizik za ljude nije poznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Levetiracetam malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Uslijed mogu¢ih razlika u osjetljivosti medu pojedincima, u nekih bolesnika moze se javiti
somnolencija ili drugi simptomi vezani za sredi$nji ziv€ani sustav, osobito na pocetku lijecenja ili
nakon povecanja doze. Stoga je kod takvih bolesnika potreban oprez kada obavljaju poslove koji
zahtijevaju vjestinu, kao Sto je upravljanje vozilima i strojevima. Bolesnicima se savjetuje da ne
upravljaju vozilima i strojevima sve dok se ne ustanovi da im sposobnost za obavljanje tih aktivnosti
nije narusena.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave bile su nazofaringitis, somnolencija, glavobolja, umor i omaglica.
Profil nuspojava opisan nize temelji se na analizi zbirnih placebom kontroliranih klini¢kih istrazivanja
za sve ispitivane indikacije, u kojima je levetiracetamom lije¢eno ukupno 3416 bolesnika. Ti podaci
dopunjeni su podacima iz odgovarajucih ispitivanja otvorenog produzetka o primjeni levetiracetama,
kao i postmarketinskim iskustvima. Sigurnosni profil levetiracetama uglavnom je slican u svim
starosnim skupinama (odrasli i pedijatrijski bolesnici) i u svim odobrenim indikacijama epilepsije.



Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja (odrasli, adolescenti, djeca i dojencad starija od 1
mjeseca) ili iskustva nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u sljede¢oj tablici s obzirom na
organski sustav i u¢estalost. Nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu s obzirom na ozbiljnost i
njihova ucestalost je definirana na sljedec¢i nacin: vrlo Cesto (>1/10), Cesto (=1/100 i <1/10), manje
¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko (<1/10 000).

MedDRA Kategorija ucestalosti
klasifikacija | Vrlo &esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sustava
Infekcije i Nazofaringitis Infekcija
infestacije
Poremecdaji Trombocitopenija, Pancitopenija,
krvi i leukopenija neutropenija,
limfnog agranulocitoza
sustava
Poremecaji Reakcija na lijek s
imunolo3kog eozinofilijom i
sustava sistemskim
simptomima
(DRESS),
preosjetljivost
(ukljucujuéi
angioedema i
anafilaksiju)
Poremecdaji Anoreksija Gubitak tjelesne Hiponatremija
metabolizma teZine, povecanje
i prehrane tjelesne tezine
Psihijatrijski Depresija, Pokusaj Po¢injeno Opsesivno-
poremecaji netrpeljivost/ | samoubojstva, samoubojstvo, kompulzivni
agresivnost, | suicidalne misli, poremecaj poremecaj**
anksioznost, | psihoti¢ni poremeéaj, | osobnosti,
nesanica, poremecaj ponaSanja, | poremecaj
nervoza/razd | halucinacije, srditost, | miSljenja, delirij
razljivost konfuzno stanje,
napadaj panike,
labilnost
afekta/promjene
raspoloZenja,
agitacija
Poremec¢aji Somnolencija, | Konvulzije, | Amnezija, smetnje Koreoatetoza,
zivéanog glavobolja poremecaj pamcenja, poremecaji | diskinezija,
sustava ravnoteze, koordinacije/ataksija, | hiperkinezija,
omaglica, parestezije, smetnje u | poremecaji
letargija, koncentraciji hodanja,
tremor encefalopatija,
pogorsanje
napadaja,
neurolepti¢ni mali
gni sindrom*
Poremecaji Diplopija, zamagljen
oka vid
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Poremecaji
uhai
labirinta

Vrtoglavica

Srcani
poremecaji

Produljen QT
interval na
elektrokardiogram
u

Poremecaji
didnog
sustava,
prsista i
sredoprsja

Kasalj

Poremecaji
probavnog
sustava

Bol u
trbuhu,
dijareja,
dispepsija,
povracanje,
mucnina

Pankreatitis

Poremecaji
jetre i zudi

Abnormalni nalazi
jetrene funkcije

Zatajenje jetre,
hepatitis

Poremecaji
bubrega i

mokraénog
sustava

Akutno ostecenje
bubrega

Poremecaji
koze i
potkoZnog
tkiva

Osip

Alopecija, ekcem,
pruritus

Toksi¢na
epidermalna
nekroliza,
Stevens-
Johnsonov
sindrom,
multiformni
eritem

Poremecaji
misiéno-
kostanog
sustava i
vezivnog
tkiva

MiSiéna slabost,
mialgija

Rabdomioliza i
povisena kreatin
fosfokinaza u
Krvi*

Op¢i
poremecaji i
reakcije na
mjestu
primjene

Astenija/um
or

Ozljede,
trovanja i

proceduralne
komplikacije

Ozljeda

* Prevalencija je znacajno veca u japanskih bolesnika u usporedbi s bolesnicima koji nisu japanskog

podrijetla.

** Tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su vrlo rijetki slu¢ajevi razvoja
opsesivno-kompulzivnih poremecaja (OKP-a) u bolesnika s OKP-om ili psihijatrijskim poremecajima

u povijesti bolesti.
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Opis odabranih nuspojava

Rizik anoreksije veéi je ako se levetiracetat uzima istodobno s topiramatom.
U nekoliko sluc¢ajeva alopecije utvrden je oporavak nakon §to je levetiracetam ukinut.
U nekim slucajevima pancitopenije utvrdena je supresija kostane srzi.

Slucajevi encefalopatije opcenito su se pojavljivali na pocetku lijecenja (u razdoblju od nekoliko dana
do nekoliko mjeseci) i bili su reverzibilni nakon prekida lijecenja.

Pedijatrijska populacija

U bolesnika u dobi od 1 mjeseca do manje od 4 godine, ukupno 190 bolesnika lijeeno je
levetiracetamom u placebom kontroliranim i ispitivanjima otvorenog produZetka. Sezdeset od tih
bolesnika bilo je lijeceno levetiracetamom u placebom kontroliranim ispitivanjima. U bolesnika u dobi
4-16 godina, ukupno 645 bolesnika lijeCeno je levetiracetamom u placebom kontroliranim i
ispitivanjima otvorenog produzetka. 233 od tih bolesnika bilo je lijeceno levetiracetamom u placebom
kontroliranim ispitivanjima. U obje od tih pedijatrijskih dobnih skupina ti podaci dopunjeni su s
postmarketindkim iskustvom primjene levetiracetama.

Dodatno, 101 dojence mlade od 12 mjeseci bilo je izlozeno lijeku u ispitivanju sigurnosti primjene
lijeka nakon stavljanja lijeka u promet. Nisu utvrdeni novi problemi u vezi sa sigurno$¢u primjene
levetiracetama u dojenc¢adi mlade od 12 mjeseci s epilepsijom.

Profil nuspojava levetiracetama opcenito je sli¢an u svim starosnim skupinama i u svim odobrenim
indikacijama epilepsije. Sigurnosni rezultati u pedijatrijskih bolesnika u placebom kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima bili su u skladu sa sigurnosnim profilom levetiracetama u odraslih osim za
nuspojave ponasanja i psihijatrijske nuspojave koje su bile ¢es¢e u djece nego u odraslih. U djece i
adolescenata u dobi 4 do 16 godina povracanje (vrlo ¢esto, 11,2%), agitacija (¢esto, 3,4%), promjene
raspolozenja (Cesto, 2,1%), labilnost afekta (Cesto, 1,7%), agresija (Cesto, 8,2%), poremecaj ponasanja
(Cesto, 5,6%) i letargija (Cesto, 3,9%) bili su prijavljeni ¢esce nego u drugim dobnim rasponimaili u
cjelokupnom sigurnosnom profilu. U dojencadi i djece u dobi od 1 mjeseca do manje od 4 godine,
razdrazljivost (vrlo Cesto, 11,7%) i poremecaji koordinacije (Cesto, 3,3%) bili su prijavljeni CeSce nego
u drugim dobnim skupinama ili u cjelokupnom sigurnosnom profilu.

Dvostruko slijepo i placebom kontrolirano pedijatrijsko ispitivanje o sigurnosti s neinferiornim
dizajnom ocijenilo je kognitivne i neuropsiholoske u¢inke levetiracetama u djece od 4. do 16. godine
Zivota s parcijalnim napadajima. Zakljuceno je da se levetiracetam u populaciji po protokolu nije
razlikovao od placeba (nije bio inferioran) s obzirom na promjene od pocetnih vrijednosti rezultata
testiranja dobivenih ljestvicom Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite. Rezultati
ocjene funkcioniranja ponaSanja i emocionalnog funkcioniranja uputili su na pogorsanje u smislu
agresivnijeg ponasanja u skupini koja je uzimala levetiracetam, ocijenjenog validiranim instrumentom
(CBCL — Achenbach Child Behaviour Checklist) na standardiziran i sistemati¢an na¢in. No u
ispitanika koji su uzimali levetiracetam tijekom dugoro¢nog, otvorenog ispitivanja provedenog
prac¢enjem u prosjeku nije bilo pogorSanja bihevioralnog i emocionalnog funkcioniranja, a osobito nije
bilo pogorsanja pokazatelja agresivnog ponasanja u odnosu na pocetno stanje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
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Kod predoziranja levetiracetamom primije¢ena je somnolencija, agitacija, agresivnost, smanjena
razina svijesti, depresija disanja i koma.

Postupak kod predoziranja

Nakon akutnog predoziranja Zeludac se moZe isprazniti gastriénom lavazom ili izazivanjem
povracanja. Ne postoji specificni antidot za levetiracetam. LijeCenje predoziranja je simptomatsko i
moze ukljuciti hemodijalizu. Ekstrakcijska uc¢inkovitost dijalizatora je 60% za levetiracetam i 74% za
njegov primarni metabolit.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX14.

Djelatna tvar, levetiracetam, jest derivat pirolidona (S-enantiomer a-etil-2-okso-1-pirolidin-
acetamida), kemijski razli¢it od postojecih antiepilepti¢nih djelatnih tvari.

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja levetiracetama nije u potpunosti razrijeSen. Eksperimenti in vitro i in vivo
pokazuju da levetiracetam ne utjeCe na osnovna svojstva stanica i normalnu neurotransmisiju.

Studije in vitro pokazuju da levetiracetam utje¢e na razinu Ca* u neuronima na nacin da djelomi¢no
inhibira N-tip protoka Ca*" i smanjuje otpustanje Ca*" iz skladista u neuronima. Takoder djelomi¢no
poniStava smanjenje GABA- i glicin-posredovanih protoka, inducirano cinkom i B-karbolinima.
Nadalje, ispitivanjima in vitro pokazano je da se levetiracetam veze za specifiéno mjesto u mozdanom
tkivu glodavaca. Vezno je mjesto sinaptic¢ki vezikularni protein 2A, za koji se smatra da je ukljuc¢en u
fuziju vezikula i egzocitozu neurotransmitera. Levetiracetam i srodni analozi s razli¢itim se afinitetom
vezu za sinapticki vezikularni protein 2A, a to je, u miSjem modelu audiogene epilepsije, povezano s
potencijalom zastite od napada. 1z toga proizlazi da interakcija levetiracetama i sinaptickog
vezikularnog proteina 2A vjerojatno pridonosi antiepileptickom mehanizmu djelovanja lijeka.

Farmakodinamicki uéinci

Levetiracetam Stiti od napadaja kod velikog broja Zivotinjskih modela parcijalnih i primarno
generaliziranih napadaja te nema prokonvulzijske uc¢inke. Primarni je metabolit neaktivan. Kod ljudi je
njegova aktivnost u stanjima i parcijalne i generalizirane epilepsije (epileptiformno
izbijanje/fotoparoksizmalni odgovor) potvrdila Sirok spektar farmakoloSkog profila levetiracetama.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Dodatna terapija djelomicnih napadaja sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje u odraslih,
adolescenata, djece i dojencadi od 1. mjeseca Zivota nadalje koji pate od epilepsije.

Djelotvornost levetiracetama dokazana je u odraslih u 3 dvostruko slijepa i placebom kontrolirana
ispitivanja gdje su bolesnici tijekom lije¢enja 18 tjedana dobivali 1000 mg, 2000 mg ili 3000 mg/dan,
podjeljeno na dvije doze. Analizom zbirnih podataka utvrdeno je da je postotak bolesnika kod kojih je
postignuto 50 %-tno ili viSe smanjenje od pocetne udestalosti djelomi¢nih napadaja tjedno uz
konstantnu dozu (12/14 tjedana) bio 27,7 % kod uzetih 1000 mg, 31,6 % kod uzetih 2000 mg i 41,3 %
kod uzetih 3000 mg levetiracetama te 12,6 % kod uzimanja placeba.

Pedijatrijska populacija
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U pedijatrijskih bolesnika (4 do 16 godina zZivota) djelotvornost levetiracetama dokazana je u
dvostruko slijepom i placebom kontroliranom ispitivanju koje je trajalo 14 dana i ukljucivalo 198
bolesnika. Bolesnici su u tom ispitivanju dobivali konstantnu dozu od 60 mg/kg/dan (doziranje dva
puta na dan).

U 44,6 % bolesnika lijecenih levetiracetamom i 19,6 % bolesnika koji su dobivali placebo, zapazeno je
50 %-tno ili viSe smanjenje od pocetne ucestalosti djelomi¢nih napadaja tjedno. S nastavkom
dugotrajnog lijecenja 11,4% bolesnika bilo je barem 6 mjeseci, a 7,2 % barem 1 godinu bez napadaja.

U pedijatrijskih bolesnika (1 mjesec do manje od 4 godine Zivota) djelotvornost levetiracetama
dokazana je dvostruko slijepim i placebom kontroliranim ispitivanjem u 116 bolesnika koji su lijek
dobivali 5 dana. U tom je ispitivanju bolesnicima propisana oralna otopina u dnevnoj dozi od

20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ili 50 mg/kg prema shemi titriranja ovisnoj o dobi. Doza od

20 mg/kg/dan titrirana je do 40 mg/kg/dan u dojenc¢adi u dobi od jednog do manje od 6 mjeseci, a doza
od 25 mg/kg/dan titrirana je do 50 mg/kg/dan u dojencadi i djece u dobi od 6 mjeseci do manje od 4
godine. Ukupna se dnevna doza davala dva puta na dan.

Primarna mjera u¢inkovitosti bila je stopa bolesnika s odgovorom (postotak bolesnika u kojih je
dnevna prosje¢na ucestalost napadaja smanjena za > 50 % u odnosu na pocetno stanje) odredena
srediSnjim pregledavanjem 48-satnog video EEG-a od strane ocjenjivaca koji nije znao tko je dobivao
placebo, a tko lijek. Analizom djelotvornosti obuhvaceno je 109 bolesnika u kojih je snimljen barem
24-satni EEG na pocetku i na kraju razdoblja procjene. Ocijenjeno je da je na lijeCenje odgovorilo 43,6
% bolesnika koji su uzimali levetiracetam i 19,6 % onih koji su uzimali placebo. Rezultati su bili
konzistentni u svim dobnim skupinama. Dugoro¢no je lije¢enje pokazalo da 8,6 % bolesnika nije
imalo napadaje tijekom najmanje 6 mjeseci, a njih 7,8 % nije imalo napadaje tijekom najmanje 1
godine.

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima lijeku je bilo izloZeno 35 dojencadi mlade od 1
godine s parcijalnim napadajima, a samo je njih 13 bilo u dobi < 6 mjeseci.

Monoterapija u lijecenju djelomicnih napadaja sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje u
bolesnika od navr3ene 16. godine Zivota s novodijagnosticiranom epilepsijom.

Djelotvornost levetiracetama za samostalno lije¢enje dokazana je kod paralelnih grupa u dvostruko
slijepoj usporedbi neinferiornosti s karbamazepinom s kontroliranim otpustanjem (CR, engl.
controlled release) na 576 bolesnika u dobi od 16 godina ili starijih s novo- ili nedavno
dijagnosticiranom epilepsijom. Bolesnici su morali imati spontane djelomi¢ne napadaje ili samo
generalizirane tonicko-klonicke napadaje. Bolesnici su randomizirani za dobivanje 400 do 1200 mg
karbamazepina s kontroliranim otpustanjem (CR) na dan ili 2000 do 3000 mg levetiracetama na dan,
lijecenje je trajalo do 121 tjedna, ovisno o odgovoru.

73,0 % bolesnika lijecenih levetiracetamom i 72,8 % bolesnika lijeCenih karbamazepinom s
kontroliranim otpustanjem (CR) bilo je Sest mjeseci bez napadaja: prilagodena apsolutna razlika
izmedu lije¢enja bila je 0,2 % (95% Cl: -7,8 8,2). ViSe od pola ispitanika 12 mjeseci nije imalo
napadaje (56,6 % bolesnika koji su dobivali levetiracetam i 58,5 % ispitanika koji su dobivali
karbamazepin s kontroliranim otpuStanjem).

U ispitivanju koje je bilo odraz klinicke prakse bilo je moguce prekinuti istodobno antiepilepticko
lijeCenje u ograni¢enog broja bolesnika koji su odgovorili na dodatno lijeCenje levetiracetamom (36 od
69 odraslih bolesnika).

Dodatna terapija mioklonickih napadaja u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina Zivota s
Jjuvenilnom mioklonicnom epilepsijom.

Djelotvornost levetiracetama dokazana je u dvostruko slijepom i placebom kontroliranom 16-tjednom
ispitivanju u koje su bili ukljuceni bolesnici od 12 godina zivota i stariji s idiopatskom
generaliziranom epilepsijom s miokloni¢kim napadajima kod razli¢itih sindroma. Vecina bolesnika
imala je juvenilnu miokloni¢nu epilepsiju.

Primijenjena doza kod ispitivanja bila je 3000 mg/dan podjeljeno na dvije doze.
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58,3 % bolesnika lijecenih levetiracetamom i 23,3 % bolesnika koji su dobivali placebo imalo je
barem 50 %-tno smanjenje broja dana s miokloni¢kim napadajima tjedno. S nastavkom dugotrajnog
lijecenja 28,6 % bolesnika bilo je barem 6 mjeseci i 21,0 % barem 1 godinu bez mioklonickih
napadaja.

Dodatna terapija primarno generaliziranih tonic¢ko-klonic¢kih napadaja u odraslih i adolescenata
starijih od 12 godina Zivota s idiopatskom generaliziranom epilepsijom.

Djelotvornost levetiracetama dokazana je u dvostruko slijepom i placebom kontroliranom ispitivanju u
trajanju od 24 tjedna, koje je ukljucivalo odrasle, adolescente i ograni¢eni broj djece s idiopatskom
generaliziranom epilepsijom s primarno generaliziranim tonicko-kloni¢kim (PGTK) napadajima kod
razli¢itih sindroma (juvenilna miokloni¢na epilepsija, epilepsija s apsansima djecje i juvenilne dobi ili
epilepsija s grand mal napadajima kod budenja). Doza levetiracetama u toj studiji bila je 3000 mg na
dan za odrasle i adolescente, a za djecu 60 mg/kg/dan, podjeljeno na dvije doze.

U 72,2 % bolesnika lijecenih levetiracetamom i 45,2 % bolesnika koji su dobivali placebo primije¢eno
je 50 %-tno ili vise smanjenje ucestalosti PGTK napadaja tjedno. S nastavkom dugotrajnog lijecenja
47,4 % bolesnika bilo je barem 6 mjeseci i 31,5 % barem 1 godinu bez tonicko-klonickih napadaja.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Levetiracetam je lako topiva i permeabilna tvar. Farmakokineti¢ki profil je linearan, a varijabilnost je
niska i medu razli¢itim bolesnicima i za istog bolesnika. Ponovljena primjena ovog lijeka ne uzrokuje
promjene klirensa. Nema dokaza da postoji znacajna varijabilnost vezana uz spol, rasu ili cirkadijalni
ritam. Farmakokineticki profil zdravih dobrovoljaca i bolesnika s epilepsijom jest komparabilan.
Uslijed potpune i linearne apsorpcije levetiracetama moguce je na temelju oralne doze izrazene u
mg/kg tjelesne tezine predvidjeti razinu lijeka u plazmi. Stoga nije potrebno pracenje razine
levetiracetama u plazmi.

U odraslih i djece postoji zna¢ajna korelacija izmedu koncentracija ovog lijeka u slini i u plazmi
(omjer koncentracija u slini i plazmi je u rasponu od 1 do 1,7 za lijek u obliku oralne tablete te nakon 4
sata od uzimanja lijeka u obliku oralne otopine).

Odrasli i adolescenti

Apsorpcija

Levetiracetam se brzo apsorbira nakon peroralne primjene. Oralna apsolutna bioraspolozivost blizu je
100%.

VrSna koncentracija u plazmi (Cmax) postize se 1,3 sata nakon uzimanja lijeka. Stanje dinamicke
ravnoteZe postiZe se nakon dva dana doziranja dva puta na dan.

Vréna koncentracija (Cmax) uglavnom je 31 pg/ml nakon jedne doze od 1000 mg i 43 pg/ml nakon
ponovljene doze od 1000 mg dva puta na dan.

Opseg apsorpcije ne ovisi o dozi, niti se mijenja u prisutnosti hrane.

Distribucija

Nema podataka o raspodjeli ovog lijeka u tkivima kod ljudi.

Levetiracetam kao ni njegov primarni metabolit ne veZu se znacajno za proteine plazme (<10%).
Volumen distribucije levetiracetama priblizno je 0,5 do 0,7 I/kg, Sto priblizno odgovara ukupnom
volumenu tjelesne vode.

Biotransformacija

Levetiracetam se kod ljudi ne metabolizira znacajno. Glavni je metabolicki put (24 % doze) enzimska
hidroliza acetamidne skupine. Nastajanje primarnog metabolita, ucb L057, nije ovisno o izoformama
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jetrenog citokroma Paso. Hidroliza acetamidne skupine odvija se u brojnim tkivima ukljuéujuéi krvne
stanice. Metabolit ucb L057 farmakoloski je neaktivan.

Takoder su pronadena dva manje zastupljena metabolita. Jedan nastaje hidroksilacijom (1,6 % doze), a
drugi otvaranjem pirolidonskog prstena (0,9 % doze). Ostali neidentificirani metaboliti odgovaraju
samo 0,6 % doze.

Interkonverzije enantiomera nisu utvrdene in vivo ni za levetiracetam ni za njegov glavni metabolit.

In vitro je pokazano da levetiracetam i njegov glavni metabolit ne inhibiraju aktivnost izoformi
glavnog humanog citokroma Paso (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 1A2), glukuronil transferaze
(UGT1A1 1 UGT1A6) i epoksid hidroksilaze. Levetiracetam ne utjece na glukuronidaciju valproi¢ne
kiseline in vitro.

U kulturi ljudskih hepatocita levetiracetam je imao malen utjecaj ili nije imao utjecaja na CYP1AZ2,
SULTI1EL ili UGT1AL. Levetiracetam je uzrokovao blagu indukciju CYP2B6 ili CYP3A4. In vitro i
in vivo podaci o interakciji s oralnim kontraceptivima, digoksinom i varfarinom upucuju na to da nije
oc¢ekivana znacajna indukcija enzima in vivo. |1z toga proizlazi da interakcija levetiracetama s drugim
tvarima, i obrnuto, nije vjerojatna.

Eliminacija

Kod ljudi poluvrijeme Zivota levetiracetama u plazmi iznosi 7+1 sati i ne varira ovisno o dozi, putu
primjene ili ponovljenoj primjeni. Srednji ukupni tjelesni klirens iznosi 0,96 ml/min/kg.

Levetiracetam se uglavnom izlucuje putem urina, i to 95 % doze (priblizno 93 % doze izluci se za 48
sati). Samo 0,3 % doze izluCuje se fecesom.

Kumulativno izluéivanje levetiracetama i njegovog glavnog metabolita urinom iznosi 66 % odnosno
24 % doze tijekom prvih 48 sati.

BubreZni klirens levetiracetama i ucb L057 jest 0,6, odnosno 4,2 ml/min/kg, $to ukazuje da se
levetiracetam izlucuje glomerularnom filtracijom nakon ¢ega dolazi do tubularne reapsorpcije te da se

glavni metabolit osim glomerularnom filtracijom izlucuje i aktivnom tubularnom sekrecijom.
Eliminacija levetiracetama povezana je s klirensom kreatinina.

Starije osobe

U starijih osoba poluvijek u plazmi povecano je za oko 40 % (10 do 11 sati), Sto je u svezi sa
smanjenjem bubrezne funkcije unutar te populacije (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje bubrega

Prividni tjelesni klirens levetiracetama i njegovog glavnog metabolita povezan je s klirensom
kreatinina. Stoga se preporucuje prilagodavanje dnevne doze odrzavanja lijeka Levetiracetam Actavis

Group s obzirom na klirens kreatinina u bolesnika s umjerenim i teSkim ostecenjem bubrega (vidjeti
dio 4.2).

U odraslih bolesnika s anuri¢cnom krajnjom fazom bubrezne bolesti poluvijek iznosi priblizno 25 i 3,1

sati u razdoblju izmedu dijalize, odnosno tijekom dijalize.
Frakcijsko uklanjanje levetiracetama iznosi 51% tijekom uobicajene Cetverosatne dijalize.

Ostecenje jetre
U osoba s blagim i umjerenim oste¢enjem jetre klirens levetiracetama nije bitno promijenjen. U vecine

osoba s teskim oStecenjem jetre klirens levetiracetama smanjen je za viSe od 50 % uslijed popratnog
ostecenja bubrega (vidjeti dio 4.2).
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Pedijatrijska populacija

Djeca (4 do 12 godina)

Nakon primjene jedne oralne doze (20 mg/kg) u djece s epilepsijom (6 do 12 godina) poluvijek
levetiracetama bilo je 6,0 sati. Prividni tjelesni klirens korigiran za tjelesnu teZinu bio je priblizno 30
% veci nego u odraslih s epilepsijom.

Nakon ponovljene primjene oralne doze (20 do 60 mg/kg/na dan) u djece s epilepsijom (4 do 12
godina) levetiracetam se brzo apsorbira. VrSna koncentracija u plazmi postignuta je 0,5 do 1,0 sat
nakon uzimanja lijeka. Za vr$ne koncentracije u plazmi i povrSinu ispod krivulje primije¢ena su
linearna povecanja proporcionalno s dozom. Poluvrijeme eliminacije iznosilo je oko 5 sati. Prividni
tjelesni klirens bio je 1,1 ml/min/kg.

Dojencad i djeca (1 mjesec do 4 godine)

Nakon primjene jedne doze (20 mg/kg) 100 mg/ml oralne otopine u djece s epilepsijom (1 mjesec do 4
godine) levetiracetam se brzo apsorbira te je vrSna koncentracija u plazmi postignuta priblizno 1 sat
nakon uzimanja lijeka. Farmakokineticki podaci upucuju da je poluvrijeme zivota (5,3 h) krace nego u
odraslih (7,2 h), a prividni klirens (1,5 ml/min/kg) brZi je nego u odraslih (0,96 ml/min/kg).

Farmakokineti¢ka analiza populacije obavljena u bolesnika u dobi od 1. mjeseca do 16. godine Zivota
pokazala je znacajnu korelaciju tjelesne tezine s prividnim klirensom (klirens se poveéavao s porastom
tjelesne teZine) i s prividnim volumenom distribucije. Na oba pokazatelja utjecala je i dob. Taj je
utjecaj bio izrazeniji u mlade dojencadi i s porastom dobi je slabio, a oko 4. godine zivota postao je
zanemariv.

U obje farmakokineti¢ke analize populacije prividni klirens levetiracetama se povecao za oko 20 %
kada se lijek davao istodobno s antiepileptikom koji inducira enzime.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne upucuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala.

Nuspojave znacajne za klinicku primjenu koje nisu primijecene tijekom klinickih studija, a koje su
nadene kod Stakora i u manjoj mjeri kod miseva izloZenih razinama slicnim razinama izloZenosti kod
ljudi, bile su promjene jetre koje su upucivale na prilagodbeni odgovor kao na primjer povecana
tjelesna teZina i centrilobularna hipertrofija, masna infiltracija jetre i poviSene razine jetrenih enzima u
plazmi.

Kod muzjaka i zenki $takora roditeljske i F1 generacije nisu primije¢eni nuspojave na plodnost ili na
reprodukciju u dozama do 1800 mg/kg/dan (6-erostruka vrijednost najvece preporucene doze za
dovijeka izrazena u mg/m? ili na osnovnu izlozenost).

Provedena su dva ispitivanja embrio-fetalnog razvoja (engl. embryo-fetal development, EFD) u
Stakora s dozama od 400, 1200 i 3600 mg/kg/dan. Pri dozi od 3600 mg/kg/dan samo je u jednom od
dva EFD ispitivanja uoc¢eno blago smanjenje fetalne teZine povezano s marginalnim porastom
varijacija kostura/malih anomalija. Nije bilo utjecaja na smrtnost zametaka, niti se povecala pojavnost
malformacija. NOAEL (engl. No Observed Adverse Effect Level, razina pri kojoj se ne uocava Stetni
ucinak) za gravidne Stakorice iznosila je 3600 mg/kg/dan, a za fetuse 1200 mg/kg/dan (12-erostruka
vrijednost najveée preporuéene doze za dovijeka izrazena u mg/m?).

Cetiri ispitivanja embrio-fetalnog razvoja provedena su u kunié¢a s dozama od 200, 600, 800, 1200 i

1800 mg/kg/dan. Doza od 1800 mg/kg/dan izazvala je znatnu maternalnu toksi¢nost i smanjenje
fetalne tezine, povezane s povec¢anom pojavnoscu fetusa s anomalijama sr¢ano-zilnog sustava i
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kostura. NOAEL je za gravidne Zenke iznosila <200 mg/kg/dan, a za fetuse 200 mg/kg/dan (5to je
jednako MRHD-u, engl. Maximum Recommended Human Dose, izrazenom u mg/m?).

Ispitivanje peri- i postnatalnog razvoja provedeno je u Stakora dozama levetiracetama od 70, 350 i
1800 mg/kg/dan. NOAEL je iznosila > 1800 mg/kg/dan za FO Zenke te za preZivljenje, rast i razvoj za
F1 potomstvo do odbic¢a (6-erostruka vrijednost najvece preporucene doze za Covjeka izraZzena u
mg/m?).

Neonatalna i juvenilna ispitivanja na Stakorima i psima pokazala su da nema nuspojava u uobic¢ajenim
mjerama ishoda razvoja ili sazrijevanja kod primjene doza do 1800 mg/kg/dan (6-erostruka do
17-erostruka vrijednost najveée preporucene doze za ¢ovjeka izrazena u mg/m?).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

natrijev citrat

citratna kiselina hidrat
metilparahidroksibenzoat (E218)
propilparahidroksibenzoat (E216)
amonijev glicirizat

glicerin

glicerol (E422)

maltitol, tekuci (E965)
acesulfamkalij (E950)

aroma grozda (sadrzi propilenglikol)
voda, proci§¢ena

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.
Nakon prvog otvaranja: 7 mjeseca

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Smeda staklena boca od 300 ml (staklo tip III) s bijelim sigurnosnim zatvara¢em za djecu
(polipropilen) u kartonskoj kutiji koja takoder sadrzi graduiranu $trcaljku za usta od 10 ml
(polipropilen, polietilen).

Smeda staklena boca od 300 ml (staklo tip III) s bijelim sigurnosnim zatvara¢em za djecu
(polipropilen) u kartonskoj kutiji koja takoder sadrzi graduiranu $trcaljku za usta od 3 ml
(polipropilen, polietilen) i nastavak za Strcaljku (polietilen).

Smeda staklena boca od 300 ml (staklo tip III) s bijelim sigurnosnim zatvara¢em za djecu
(polipropilen) u kartonskoj kutiji koja takoder sadrzi graduiranu $trcaljku za usta od 1 ml

(polipropilen, polietilen) i nastavak za Strcaljku (polietilen).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjoréur

Island

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
EU/1/11/738/001

EU/1/11/738/002
EU/1/11/738/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 5. prosinca 2011.
Datum posljednje obnove odobrenja: 8. kolovoz 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskim stranicama Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Balkanpharma — Troyan AD

1 Krayrechna Str.

BG-5600 Troyan

Bugarska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti
Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeséa o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom

popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za bocu od 300 ml sa Strcaljkom od 1 ml

1. NAZIV LIJEKA

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina
levetiracetam
Za djecu u dobi od 1 mjeseca do manje od 6 mjeseci.

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml sadrzi 100 mg levetiracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi E216, E218, teku¢i maltitol (E965) i propilenglikol (E1520). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne
informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

300 ml oralne otopine sa Strcaljkom za usta od 1 ml i nastavkom.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
IDJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nemojte primjenjivati nakon 7 mjeseca od prvog otvaranja boce.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Island

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

EU/1/11/738/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

‘17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica na boci od 300 ml sa Strcaljkom od 1 ml

1. NAZIV LIJEKA

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina
levetiracetam
Za djecu u dobi od 1 mjeseca do manje od 6 mjeseci.

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml sadrzi 100 mg levetiracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi E216, E218, tekuc¢i maltitol (E965) i propilenglikol (E1520).

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

300 ml oralna otopina
Koristite Strcaljku za usta od 1 ml i nastavak koji se nalaze u pakiranju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nemojte primjenjivati nakon 7 mjeseca od prvog otvaranja boce.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

[Actavis logo]

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

EU/1/11/738/002

13.

BROJ SERIJE

Broj serije

| 14,

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za bocu od 300 ml sa Strcaljkom od 3 ml

1. NAZIV LIJEKA

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina
levetiracetam
Za djecu u dobi od 6 mjeseci do manje od 4 godine

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml sadrzi 100 mg levetiracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi E216, E218, teku¢i maltitol (E965) i propilenglikol (E1520). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne
informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

300 ml oralne otopine sa Strcaljkom za usta od 3 ml i nastavkom.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nemojte primjenjivati nakon 7 mjeseca od prvog otvaranja boce.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Island

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

EU/1/11/738/003

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica na boci od 300 ml sa Strcaljkom od 3 ml

1. NAZIV LIJEKA

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina
levetiracetam
Za djecu u dobi od 6 mjeseci do manje od 4 godine

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml sadrZi 100 mg levetiracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi E216, E218, tekuci maltitol (E965) i propilenglikol (E1520).

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

300 ml oralna otopina
Koristite Strcaljku za usta od 3 ml i nastavak koji se nalaze u pakiranju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nemojte primjenjivati nakon 7 mjeseca od prvog otvaranja boce.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[Actavis logo]

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/738/003

13. BROJSERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za bocu od 300 ml sa Strcaljkom od 10 mi

1. NAZIV LIJEKA

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina
levetiracetam
Za odrasle i djecu u dobi od 4 godine i starije

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml sadrzi 100 mg levetiracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi E216, E218, teku¢i maltitol (E965) i propilenglikol (E1520). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne
informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

300 ml oralne otopine sa Strcaljkom za usta od 10 ml.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nemojte primjenjivati nakon 7 mjeseca od prvog otvaranja boce.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Island

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

EU/1/11/738/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica na boci od 300 ml sa Strcaljkom od 10 ml

1. NAZIV LIJEKA

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina
levetiracetam
Za odrasle i djecu u dobi od 4 godine i starije

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml sadrzi 100 mg levetiracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi E216, E218, tekuc¢i maltitol (E965) i propilenglikol (E1520).

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

300 ml oralna otopina
Koristite Strcaljku za usta od 10 ml koja se nalazi u pakiranju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nemojte primjenjivati nakon 7 mjeseca od prvog otvaranja boce.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

[Actavis logo]

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

EU/1/11/738/001

13. BROJSERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina
levetiracetam

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili Vase dijete pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Levetiracetam Actavis Group i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Levetiracetam Actavis Group
3. Kako uzimati lijek Levetiracetam Actavis Group

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati lijek Levetiracetam Actavis Group

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Levetiracetam Actavis Group i za $to se Koristi
Levetiracetam jest antiepileptik (lijek koji se koristi u lijecenju epileptickih napadaja).

Levetiracetam Actavis Group se Koristi:

. samostalno u odraslih i adolescenata od 16. godine Zivota s novodijagnosticiranom epilepsijom,
u lijeCenju odredenog oblika epilepsije. Epilepsija je stanje u kojem bolesnici imaju ponavljane
epilepticke napadaje. Levetiracetam se koristi za oblik epilepsije u kojem napadaji zapoc€inju u
jednoj strani mozga, ali se nakon toga mogu prosiriti na veée podrucje u obje strane mozga
(parcijalni napadaj sa ili bez sekundarne generalizacije). Vas lije¢nik Vam je propisao
levetiracetam kako bi se smanjio broj napadaja.

. kao dodatna terapija uz druge antiepileptike u lijeCenju:

. parcijalnih napadaja sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje u odraslih, adolescenata,
djece i dojenc¢adi od prvog mjeseca Zivota

. miokloni¢kih napadaja (kratki, iznenadni trzaj misica ili skupine misi¢a) u odraslih i
adolescenata starijih od 12 godina Zivota s juvenilnom miokloni¢nom epilepsijom

. primarno generaliziranih toni¢ko-kloni¢kih napadaja (veliki napadaji, ukljucujuci gubitak
svijesti) u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina Zivota s idiopatskom
generaliziranom epilepsijom (oblik epilepsije za koji se smatra da je genetski uvjetovan).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Levetiracetam Actavis Group
Nemojte uzimati lijek Levetiracetam Actavis Group
. ako ste alergi¢ni na levetiracetam, derivate pirolidona ili neki drugi sastojak ovog lijeka

(naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete lijek Levetiracetam Actavis Group

. Ako patite od bubreznih problema, slijedite upute svog lije¢nika koji ¢e odluciti treba li
prilagoditi Vasu dozu.

. Ako primijetite usporen rast ili neoc¢ekivan razvoj djeteta u pubertetu, obavijestite svog
lije¢nika.
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. Mali broj ljudi lijecenih antiepilepticima kao 5to je levetiracetam imali su misli o
samoozljedivanju ili samoubojstvu. Ako imate bilo kakve simptome depresije i/ili samoubilacke
ideje, obavijestite svog lijecnika.

. Ako u obiteljskoj ili osobnoj povijesti bolesti imate nepravilnost sréanog ritma (vidljivu na
elektrokardiogramu) ili ako imate bolest i/ili primate lije¢enje zbog kojeg ste skloni
nepravilnostima otkucaja srca ili neravnotezama soli.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako bilo koja od sljede¢ih nuspojava postane ozbiljna ili traje

dulje od nekoliko dana:

o Neuobicajene misli, osjecaj razdrazljivosti ili reagiranje agresivnije nego obicno, ili ako Vi ili
VasSa obitelj i prijatelji primijete vazne promjene raspolozenja ili ponasanja.

) Pogor3anje epilepsije:
Napadaji se u rijetkim slu¢ajevima mogu pogorsati ili se javljati ¢e$ce, uglavnom unutar prvih
mjesec dana od pocetka lijeCenja ili povecanja doze.
Kod vrlo rijetkog oblika epilepsije rane Zivotne dobi (epilepsije povezane s mutacijama
SCNB8A) koja uzrokuje viSe vrsta napadaja i gubitak vjeStina, moZete primijetiti da su napadaji i
dalje prisutni ili da se pogorSavaju tijekom lijecenja.

Ako Vam se javi bilo koji od ovih novih simptoma tijekom uzimanja lijeka Levetiracetam Actavis
Group, §to prije se obratite lije¢niku.

Djeca i adolescenti
U djece i adolescenata mladih od 16 godina Levetiracetam Actavis Group se ne primjenjuje

samostalno (monoterapija).

Drugi lijekovi i Levetiracetam Actavis Group
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate,nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ne uzimajte makrogol (lijek koji se koristi kao laksativ) jedan sat prije i jedan sat nakon uzimanja
levetiracetama zbog toga $to se moze smanjiti u¢inak levetiracetama.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Levetiracetam se moze koristiti u trudno¢i samo ako
nakon pazljive procjene Vas lije¢nik smatra da je to potrebno.

Ne smijete prekinuti lijeCenje bez savjetovanja sa svojim lijeénikom. Rizik od prirodenih mana za
Vase nerodeno dijete ne moze se u potpunosti iskljuciti.

Tijekom lijeenja ne preporucuje se dojenje.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako vozite ili upravljate alatima ili vozilima potreban je oprez jer se pri uzimanju lijeka Levetiracetam
Actavis Group moze javiti osje¢aj pospanosti. To se ¢e$cée javlja na pocetku lijeCenja ili nakon
poveéanja doze. Ne smijete voziti ili se koristiti strojevima dok se ne utvrdi da uzimanje lijeka
Levetiracetam Actavis Group ne utjeCe na Vase sposobnosti za to.

Levetiracetam Actavis Group sadrzi metilparahidroksibenzoat, propilparahidroksibenzoat,
maltitol, propilenglikol i natrij.

Levetiracetam Actavis Group oralna otopina sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) i
propilparahidroksibenzoat (E216) koji mogu izazvati alergijske reakcije (koje mogu biti i odgodene).
Levetiracetam Actavis Group oralna otopina takoder sadrzi maltitol. Ako Vam je lijecnik rekao da
imate bolest nepodnosenja nekih Secera, prije nego $to pocnete uzimati ovaj lijek posavjetujte se sa
svojim lije¢nikom.
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Levetiracetam Actavis Group oralna otopina sadrzi propilenglikol (E1520). Ako je Vase dijete mlade
od 4 tjedna, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego mu date ovaj lijek, osobito ako dijete prima i
druge lijekove koji sadrze propilenglikol ili alkohol.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek Levetiracetam Actavis Group

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Levetiracetam Actavis Group se mora uzimati dva puta na dan, jednom ujutro i jednom navedcer, u
priblizno isto vrijeme svaki dan.

Uzmite oralnu otopinu prema uputama lije¢nika.

Monoterapija (od 16. godine Zivota)

Odrasli i adolescenti od 16. godine zivota:
Odgovarajucu dozu izmjerite pomocu Strcaljke od 10 ml koja se nalazi u pakiranju za bolesnike od
navrsene 4 godine nadalje.

Preporucena doza: Levetiracetam Actavis Group se uzima dva puta na dan, u dvije jednake doze, pri
c¢emu svaka pojedinacna doza iznosi izmedu 5 ml (500 mg) i 15 ml (1500 mg).

Kad prvi put poénete uzimati lijek Levetiracetam Actavis Group, lije¢nik ¢e Vam propisati manju
dozu tijekom 2 tjedna prije davanja najmanje dnevne doze.

Dodatna terapija

Doza u odraslih i adolescenata (12 do 17 godina):

Odgovarajuc¢u dozu izmjerite pomocu Strcaljke od 10 ml koja se nalazi u pakiranju za bolesnike od
navrsene 4 godine nadalje.

Preporucena doza:

Levetiracetam Actavis Group se uzima dva puta na dan, u dvije jednake doze, pri ¢emu svaka
pojedina¢na doza iznosi izmedu 5 ml (500 mg) i 15 ml (1500 mg).

Doza u djece od navrsenih 6 mjeseci nadalje:

Lije¢nik ¢e propisati najprikladniji farmaceutski oblik levetiracetama sukladno dobi, tjelesnoj tezini i
dozi.

Za djecu od navrsenih 6 mjeseci do manje od 4 godine, odgovaraju¢u dozu izmjerite pomocu
Strcaljke od 3 ml koja se nalazi u pakiranju.

Za djecu od navrsene 4 godine nadalje odgovaraju¢u dozu izmjerite pomocu $trcaljke od 10 ml koja
se nalazi u pakiranju.

Preporucena doza: Levetiracetam Actavis Group se uzima dva puta na dan, u dvije jednake doze, pri
c¢emu svaka pojedinacna doza iznosi izmedu 0,1 ml (10 mg) 1 0,3 ml (30 mg) po kilogramu tjelesne
teZine djeteta. (Vidi tablicu ispod za primjere doze).

Doza u djece od navrSenih 6 mjeseci nadalje:

Tjelesna teZina | Poc¢etna doza: 0,1 ml/kg dva puta na dan | Najvecéa doza: 0,3 ml/kg dva puta na dan
6 kg 0,6 ml dva puta na dan 1,8 ml dva puta na dan

8 kg 0,8 ml dva puta na dan 2,4 ml dva puta na dan

10 kg 1 ml dva puta na dan 3 ml dva puta na dan

15 kg 1,5 ml dva puta na dan 4,5 ml dva puta na dan

20 kg 2 ml dva puta na dan 6 ml dva puta na dan

25 kg 2,5 ml dva puta na dan 7,5 ml dva puta na dan

Iznad 50 kg 5 ml dva puta na dan 15 ml dva puta na dan
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Doza u dojencadi (od 1. mjeseca do manje od 6 mjeseci starosti):

Za dojencad od navrSenog 1. mjeseca do manje od 6 mjeseci odgovarajucu dozu izmjerite pomocu
Strcaljke od 1 ml koja se nalazi u pakiranju.

Preporucena doza: Levetiracetam Actavis Group se uzima dva puta na dan, u dvije jednake doze, pri
¢emu svaka pojedina¢na doza iznosi izmedu 0,07 ml (7 mg) i 0,21 ml (21 mg) po kilogramu tjelesne
tezine dojenceta. (Vidi tablicu ispod za primjere doze).

Doza u dojencadi (od 1. mjeseca do manje od 6 mjeseci starosti):

Tezina Pocetna doza: 0,07 ml/kg dva puta na dan| Najvec¢a doza: 0,21 ml/kg dva puta na dan
4 kg 0,3 ml dva puta na dan 0,85 ml dva puta na dan

5 kg 0,35 ml dva puta na dan 1,05 ml dva puta na dan

6 kg 0,45 ml dva puta na dan 1,25 ml dva puta na dan

7 kg 0,5 ml dva puta na dan 1,5 ml dva puta na dan

Nadin primjene:

Nakon mjerenja toéne doze pomoc¢u odgovarajuce Strcaljke, Levetiracetam Actavis Group oralna otopina
moze se razrijediti u ¢asi vode ili u dje¢joj bodici. Lijek Levetiracetam Actavis Group moZete uzeti sa
ili bez hrane. Nakon primjene kroz usta mozZe se ocekivati gorak okus levetiracetama.

Upute za uporabu:

Upute za uporabu za Strcaljke od 10 ml

(1)

Otvorite bocu. Prije pocetka mjerenja provjerite da su prozirno graduirano tijelo Strcaljke i njen bijeli
Klip u najnizem poloZaju. Kako biste odmjerili potrebnu dozu, s jednom rukom primite tijelo
graduirane Strcaljke a s drugom izvucite njen klip do oznake koja odgovara koli¢ini u mililitrima (ml)
koju je propisao Vas lijecnik (slika 1).

(2)

Uklonite Strcaljku iz boce drzeéi je za graduirano tijelo (slika 2).
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Ispraznite sadrZaj Strcaljke u ¢asu vode potiskivanjem klipa do dna $trcaljke. Obavezno popijte cijeli
sadrzaj ¢ase. Sadrzaj Strcaljke mozete izravno dati u usta ili ga isprazniti na zlicu (slika 3).

(4

Nakon uporabe Strcaljku isperite s vodom a bocu zatvorite plasticnim zatvaracem s navojem (slika 4).

Upute za uporabu za Strcaljke od 1 ml i 3 ml s nastavkom

(1)

Otvorite bocu i dobro utisnite nastavak za Strcaljku na vrat boce (slika 1).
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(2)

Uzmite Strcaljku i malo izvucite klip (slika 2).

l

(3)

Utisnite vrh Strcaljke u otvor nastavka. Polako potisnite klip prema dolje kako biste unijeli zrak u bocu
(slika 3).

(4)

Okrenite bocu naopako; Strcaljka treba i dalje biti pricvrSéena (slika 4).

Izvucite klip i napunite Strcaljku s koli¢inom otopine koja je malo veca od propisane doze (slika 5).
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Ako se u strcaljki pojave mjehuri¢i, neka boca bude i dalje okrenuta naopako. Lagano potisnite klip
prema unutra te ga opet izvucite van. To ponavljajte dok u Strcaljki ne bude vise mjehurica (slika 6).

Polako potisnite klip do oznake koja odgovara koli¢ini u mililitrima (ml) koju je propisao Vas lije¢nik
(slika 7).

(8)
Vratite bocu u uspravan poloZaj i uklonite Strcaljku (slika 8).

(9)

Uz obraz

Polako

Maloj djeci njezno stavite vrh Strcaljke u usta na unutarnju stranu obraza. Polako potisnite klip tako da
dijete moze progutati sadrzaj Strcaljke. Sadrzaj Strcaljke moze se takoder isprazniti u ¢asu vode ili
dje¢ju bocicu. Budite sigurni da su popili cijeli sadrzaj ¢ase (slika 9).
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(10)

Nakon uporabe Strcaljku isperite s vodom a bocu zatvorite plasti¢nim zatvaraéem s navojem (slika 10).

Trajanje lijecenja:

. Levetiracetam Actavis Group se koristi za dugotrajno lijeCenje. Trebate nastaviti lijeCenje
lijekom Levetiracetam Actavis Group onoliko dugo koliko je lije¢nik odredio.
. Nemojte prekinuti lijeCenje bez savjeta lijecnika jer to moze pojacati napadaje.

Ako uzmete vise lijeka Levetiracetam Actavis Group nego 5to ste trebali

Moguce nuspojave predoziranja lijekom Levetiracetam Actavis Group su pospanost, uznemirenost,
agresija, smanjena pozornost, smetnje disanja i koma.

Obavijestite lijecnika ako ste uzeli vecu koli¢inu lijeka Levetiracetam Actavis Group nego Sto ste
trebali. Vas Ce lijeCnik odrediti najbolji mogucéi nacin lijecenja predoziranja.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Levetiracetam Actavis Group
Obavijestite lije¢nika ako ste zaboravili uzeti jednu ili vise doza.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati lijek Levetiracetam Actavis Group

Ako prekidate lije¢enje lijekom Levetiracetam Actavis Group, , prekid mora biti postupan kako bi se
izbjeglo pojacanje napadaja.Ako Vas lijenik odluci prekinuti lijecenje lijekom Levetiracetam Actavis
Group, uputit ¢e Vas kako postupno prekinuti lijeCenje lijekom Levetiracetam Actavis Group.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.
Recite odmah svom lije¢niku ili otidite do najbliZe hitne pomo¢i ako iskusite:

e slabost, osje¢aj oSamucenosti ili vrtoglavice ili poteskoce s disanjem, buduéi da to mogu biti
znakovi ozbiljne alergi¢ne (anafilakti¢ke) reakcije

e oticanje lica, usana, jezika i grla (Quinckeov edem)

e simptome nalik gripi i osip na licu popracen prosirenim osipom s visokom tjelesnom
temperaturom, povecane vrijednosti jetrenih enzima u krvnim testovima, povecanje posebne vrste
bijelih krvnih stanica (eozinofilija) i povec¢ane limfne ¢vorove (reakcija na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima [DRESS])

e simptome kao $to je smanjen volumen mokraée, umor, mucninu, povrac¢anje, smetenost i oticanje
u nogama, gleznjevima ili stopalima jer to moze biti znak naglog smanjenja bubrezne funkcije

e  kozni osip koji moze tvoriti mjehure i izgledati poput malih meta (srediSnje tamne mrlje okruzene
svijetlim podru¢jem, s tamnim prstenom oko ruba) (multiformni eritem)

e  rasprostranjeni osip s mjehuri¢ima i kozom koja se ljusti, posebice oko usta, nosa, ociju i
genitalija (Stevens-Johnsonov sindrom)

44



e puno teZi oblik osipa koji uzrokuje ljustenje koZe u vise od 30 % povrsine tijela (toksicna
epidermalna nekroliza)

e znakove ozbiljnih mentalnih promjena ili ako netko oko vas primijeti kod vas znakove smetenosti,
izrazitu pospanost, amneziju (gubitak paméenja), slabljenje pamcéenja (zaboravljivost),
abnormalno ponasanje ili druge neuroloske znakove ukljucujuéi nevoljne ili nekontrolirane
pokrete. To mogu biti simptomi oStecenja mozga.

Najcesce prijavljene nuspojave su nazofaringitis, izrazita pospanost, glavobolja, umor i omaglica. Na
pocetku lijecenja ili nakon povecanja doze nuspojave poput pospanosti, umora i omaglice, mogu se
javiti ¢esce. Te bi se nuspojave vremenom trebale smanjiti.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
o upala nosa i zdrijela;
o somnolencija (pospanost), glavobolja.

esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

anoreksija (gubitak apetita);

depresija, netrpeljivost ili agresivnost, tjeskoba, nesanica, nervoza ili razdrazljivost;
konvulzije, poremecaj ravnoteze, omaglica (osje¢aj nestabilnosti), bezvoljnost (nedostatak
energije i elana), tremor (nevoljno drhtanje);
vrtoglavica (osjecaj vrtnje);
kasalj;

bol u trbuhu, proljev, dispepsija (losa probava), povracanje, mucnina;

osip;

astenija/lumor (zamaranje).

o o o~

Manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

e smanjen broj krvnih plo€ica, smanjen broj bijelih krvnih stanica;

e gubitak tjelesne teZine, povecanje tjelesne tezine;

o pokusaj samoubojstva i suicidalne misli, mentalni poremeéaj, poremecaj ponasanja,
halucinacije, srditost, smetenost, napadaj panike, emocionalna nestabilnost/promjene
raspoloZenja, uznemirenost;

. amnezija (gubitak pamc¢enja), smetnje pamcenja (zaboravljivost), poremecaj
koordinacije/ataksija (poremecaj koordinacije pokreta), parestezije (trnci), smetnje u
koncentraciji (gubitak koncentracije);

o diplopija (dvoslike), zamagljen vid;

o povisene/promijenjene vrijednosti testova jetrene funkcije nalazi funkcije jetre;

) gubitak kose, ekcem, svrbez;

J slabost miSica, mijalgija (bol u misi¢ima);

o ozljeda.

Rijetko: mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba

e infekcija;

e smanjen broj svih vrsta krvnih stanica;

o teske alergijske reakcije (DRESS, anafilaktiCka reakcija [teska i ozbiljna alergijska reakcija],
Quinckeov edem [oticanje lica, usana, jezika i grla];

e snizena koncentracija natrija u krvi;

o samoubojstvo, poremecaj osobnosti (problemi u ponasanju), poremecaj misljenja (sporo
razmisljanje, nemoguénost koncentriranja);
. delirij;

) oste¢enje mozga (encefalopatija, za detaljan opis simptoma pogledajte podnaslov ,,Recite odmah
svom lije¢niku®);

o napadaji se mogu pogorsati ili se javljati ¢esce;

. nekontrolirani misi¢éni gréevi koji zahvacaju glavu, trup i udove, teskoce u kontroliranju
pokreta, hiperkinezija (hiperaktivnost);
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o promjena sréanog ritma (elektrokardiogram);

o upala gusterace;

o zatajenje jetre, hepatitis;

o iznenadno smanjenje bubrezne funkcije;

o osip koze koji se moze formirati u mjehurice i izgledati kao male mete (sa sredi$njim tamnim
to¢kama okruzenim bljedim podru¢jem i tamnim prstenom oko ruba) (erythema multiforme),
jako rasprostranjen osip s mjehuri¢ima i kozom koja se ljusti, osobito oko usta, nosa, o€iju i
genitalija (Stevens-Johnsonov sindrom), i mnogo teZi oblik koji uzrokuje ljustenje koZe na vise
od 30% povrsine tijela (toksicna epidermalna nekroliza);

. rabdomioliza (oStecenje miSi¢nog tkiva) i povezano povecanje kreatin fosfokinaze u krvi.
Prevalencija je znacajno veca u japanskih bolesnika u usporedbi s bolesnicima koji nisu japanskog
podrijetla;

. Sepanje ili poteskoc¢e s hodom;

. kombinacija vrucice, ukocCenosti misica, nestabilnog krvnog tlaka i brzine otkucaja srca,

zbunjenosti, niske razine svijesti (mogu biti znakovi poremecaja koji se naziva neurolepticni
maligni sindrom). Prevalencija je znacajno veéa u japanskih bolesnika u usporedbi s bolesnicima
koji nisu japanskog podrijetla.

Vrlo rijetko: mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 ljudi

o nezeljene, ponavljajuée misli ili osjeti ili poriv da nesto iznova ponavljate (opsesivno-
kompulzivni poremecaj).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje 1

svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava

moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Levetiracetam Actavis Group

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza oznake

SEXPY.

Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nemojte koristiti nakon isteka 7 mjeseca od prvog otvaranja boce.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Levetiracetam Actavis Group sadrZi

Djelatna tvar je levetiracetam. Jedan ml sadrZi 100 mg levetiracetama.

Drugi sastojci su: natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, metilparahidroksibenzoat (E218),

propilparahidroksibenzoat (E216), amonijev glicirizat, glicerin, glicerol (E422), teku¢i maltitol (E965),

acesulfamkalij (E950), aroma grozda (sadrzi propilenglikol), pro¢i§¢ena voda.

Kako Levetiracetam Actavis Group izgleda i sadrzaj pakiranja
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Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml oralna otopina je bistra, blijedo zu¢kasto-smeda otopina.

Staklena boca od 300 ml lijeka Levetiracetam Actavis Group (za djecu u dobi od 4 godine i stariju,
adolescente i odrasle) pakirana je u kartonsku kutiju koja jo$ sadrzi Strcaljku za usta od 10 ml (s
oznakom na svakih 0,25 ml).

Staklena boca od 300 ml lijeka Levetiracetam Actavis Group (za dojenc¢ad u dobi od 6 mjeseci i stariju
i djecu u dobi od 2 do 4 godine) pakirana je u kartonsku kutiju koja jos sadrZi Strcaljku za usta od 3 ml
(s oznakom na svakih 0,1 ml) i nastavak za Strcaljku.

Staklena boca od 300 ml lijeka Levetiracetam Actavis Group (za dojenc¢ad u dobi od 1 mjeseca do
manje od 6 mjeseci) pakirana je u kartonsku kutiju koja jo$ sadrZi Strcaljku za usta od 1 ml (s oznakom
na svakih 0,05 ml) i nastavak za Strcaljku.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve velicine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Island

Proizvodacd
Balkanpharma-Troyan AD
1 Krayrechna Str,

Troyan 5600

Bugarska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec/GGGG}

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu/.
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