ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwdr doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazdy ml roztworu zawiera 1,50 mg metylu parahydroksybenzoesanu (E218), 0,15 mg propylu
parahydroksybenzoesanu (E216), 290 mg maltytolu ciektego (E965), 3,26 mg glikolu propylenowego
(E1520) i 0,25 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.

Klarowny, blado zéttawobrazowy roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Levetiracetam Actavis Group jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napadéw
czeSciowych lub czegsciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z

nowo rozpoznang padaczka.

Produkt leczniczy Levetiracetam Actavis Group jest wskazany jako terapia wspomagajaca:

. w leczeniu napadow czg¢sciowych lub czgSciowych wtdrnie uogoélnionych u dorostych,
mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczka.

. w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziencza
padaczka miokloniczng.

. w leczeniu napadéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w

wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczkg uogolniong.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Czesciowe napady padaczkowe
Zalecane dawkowanie w monoterapii (w wieku od 16 lat) i terapii wspomagajgcej jest takie samo jak
przedstawione ponizej.

Wszystkie wskazania

Dorosli (=18 lat) i mtodziez (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lub wiecej

Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobe. Podawanie tej dawki mozna
rozpocza¢ w pierwszym dniu leczenia. Jednakze mozna podaé¢ mniejsza dawke poczatkowa
wynoszaca 250 mg dwa razy na dobg¢ na podstawie przeprowadzonej przez lekarza oceny redukcji
czestosci wystepowania napadow i potencjalnych dziatan niepozadanych. Po dwdch tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 500 mg dwa razy na dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 1500 mg dwa



razy na dobe. Dawkowanie mozna zmienia¢, zwickszajgc lub zmniejszajac dawke dobowag o 250 mg
lub 500 mg dwa razy na dobe, co dwa do czterech tygodni.

Miodziez (od 12 do 17 lat) 0 masie ciata ponizej 50 kg oraz dzieci od 1 miesigca zycia
Lekarz powinien przepisa¢ najwlasciwszg posta¢ farmaceutyczng, wielko$¢ opakowania i moc,
w zaleznosci od wieku, masy ciata i dawkowania. Patrz punkt Dzieci i mfodziez, gdzie podano

dostosowywanie dawki do masy ciata.

Zakonhczenie podawania

Jesli leczenie lewetyracetamem ma by¢ zakonczone, zaleca si¢ jego stopniowe odstawianie (np. doro$li
1 mlodziez o masie ciala powyzej 50 kg: zmniejszanie dawki o 500 mg dwa razy na dobg, co dwa do
czterech tygodni; niemowlgta w wieku powyzej 6 miesigey, dzieci i mtodziez o masie ciala ponizej

50 kg: zmniejszanie dawki nie powinno by¢ znaczniejsze niz o 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe, co dwa
tygodnie; niemowlgta (w wieku do 6 miesiecy): zmniejszanie dawki nie powinno by¢ znaczniejsze niz
0 7 mg/kg mc. dwa razy na dobe, co dwa tygodnie).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

U pacjentow w podesztym wieku z zaburzong czynnoscig nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki (patrz
»Zaburzenia czynnos$ci nerek" ponizej).

Zaburzenia czynnosci nerek
Dawke dobowsa ustala si¢ indywidualnie w zalezno$ci od czynnosci nerek.

U dorostych pacjentow dawkowanie nalezy dostosowac¢ zgodnie z ponizsza tabelg. Aby skorzystac z
tabeli dawkowania nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny u pacjenta (CLk.) w ml/min. Klirens kreatyniny w
ml/min mozna obliczy¢ na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl) u dorostych i
mtodziezy o masie ciala 50 kg i wiecej, postugujac si¢ nastepujagcym wzorem:

[140-wiek (lata)] x masa ciata (kg)
CLk (ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)
72 X stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Nastepnie nalezy okresli¢ CLy. dostosowany do powierzchni ciata (body surface area, BSA) wedtug
ponizszego wzoru:

CLkr (ml/min)
CLy (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
Powierzchnia ciata (m?)

Dostosowanie dawkowania u dorostych i mlodziezy o masie ciata powyzej 50 kg z zaburzong
czynnoscig nerek:

Grupa Klirens kreatyniny Dawka i czesto$¢ stosowania
(ml/min/1,73 m?)

Czynno$¢ prawidlowa >80 500 do 1500 mg dwa razy na dobg

Niewielkie zaburzenie 50-79 500 do 1000 mg dwa razy na dobe

czynnosci

Umiarkowane zaburzenie 30-49 250 do 750 mg dwa razy na dobg

czynnos$ci

Ciezkie zaburzenie czynnosci <30 250 do 500 mg dwa razy na dobe




Schytkowa niewydolno$¢ nerek | - 500 do 1000 mg jeden raz na dobe
pacjenci poddawani dializie ) @

@ pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka poczatkowa 750 mg
@ po dializie zalecana jest dawka uzupetniajaca 250 do 500 mg.

U dzieci z zaburzong czynno$cig nerek, dawki lewetyracetamu nalezy dostosowaé w zaleznosci od
czynnosci nerek, poniewaz klirens lewetyracetamu jest z nig zwigzany. Niniejsze zalecenie jest oparte
na badaniu przeprowadzonym u dorostych pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek.

U mtodszej mtodziezy, dzieci i niemowlat klirens kreatyniny w ml/min/1,73 m? pc. mozna obliczy¢ na
podstawie stezenia kreatyniny w surowicy (mg/dl), korzystajac z ponizszego wzoru (wzér Schwartza):

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

Wazrost (cm) x ks

Stezenie kreatyniny (mg/dl)

ks= 0,45 u niemowlat urodzonych w terminie, w wieku do 1 roku zycia; ks= 0,55 u dzieci w wieku
ponizej 13 lat i mtodziezy pici zenskiej; ks= 0,7 u mtodziezy ptci meskie;j.

Dostosowanie dawkowania u niemowlat, dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 50 kg z zaburzona

czynnoscig nerek:

Grupa Klirens Dawka i czesto$é stosowania
kreatyniny
(ml/min/1,73 m?) |Niemowleta od 1 do Niemowleta i dzieci od 6 do
ponizej 6 miesiecy 23 miesiecy, dzieci i mlodziez o
masie ciata mniejszej niz 50 kg
Czynno$¢ >80 7 do 21 mg/kg mc. (0,07 do |10 do 30 mg/kg mc. (0,10 do
prawidlowa 0,21 ml/kg mc.) dwarazy |0,30 ml/kg mc.) dwa razy na dobe
na dobg
Niewielkie 50-79 7 do 14 mg/kg mc. (0,07 do {10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do
zaburzenie 0,14 ml/kg mc.) dwarazy |0,20 ml/kg mc.) dwa razy na dobe
czynnosci na dobe
Umiarkowane 30-49 3,5 do 10,5 mg/kg mc. 5 do 15 mg/kg mc. (0,05 do
zaburzenie (0,035 do 0,105 ml/kg mc.) |0,15 ml/kg mc.) dwa razy na dobe
czynnosci dwa razy na dobg
Cigzkie zaburzenie [<30 3,5 do 7 mg/kg mc. (0,035 |5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do
czynnoSci do 0,07 ml/kg mc.) dwa 0,10 ml/kg mc.) dwa razy na dobe
razy na dobe
Schytkowa -- 7 do 14 mg/kg mc. (0,07 do |10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do
niewydolno$¢ nerek, 0,14 ml/kg mc.) jeden raz 0,20 ml/kg mc.) jeden raz na dobe
pacjenci poddawani na dobg @ @ QA
dializie

W'W przypadku dawek ponizej 250 mg dawek, ktore nie sa wielokrotnoscia 250 mg i zalecanej dawki
nie mozna osiagna¢ przez przyjecie kilku tabletek, oraz pacjentow niezdolnych do potykania tabletek,
nalezy stosowac produkt leczniczy Levetiracetam Actavis Group roztwor doustny

@ Pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka nasycajaca 10,5 mg/kg mc.

(0,205 ml/kg mc.)

® Pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka nasycajaca 15 mg/kg mc.

(0,15 ml/kg mc.)

@ Po dializie zalecana jest dawka uzupetniajaca 3,5 do 7 mg/kg mc. (0,035 do 0,07 ml/kg mc.)
®) Po dializie zalecana jest dawka uzupetniajaca 5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do 0,10 ml/kg mc.)




Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby nie ma potrzeby
dostosowania dawki. U pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby, klirens kreatyniny moze
nie oddawac¢ w pelni stopnia rzeczywistej, wspotistniejacej niewydolnosci nerek. Z tego wzgledu
zaleca si¢ zmniejszenie podtrzymujacej dawki dobowej o 50% w przypadkach, gdy klirens kreatyniny
wynosi <60 ml/min/1,73 m? pc.

Dzieci i mlodziez

Lekarz powinien zaleci¢ najwlasciwsza posta¢ farmaceutyczng i moc, w zaleznosci od wieku, masy
ciata i dawkowania.

Roztwor doustny jest postacig zalecana do stosowania u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 6 lat.
Ponadto, dostepne moce tabletek nie sg odpowiednie W poczatkowym leczeniu dzieci o masie ciala
mniejszej niz 25 Kg, U pacjentow niezdolnych do potykania tabletek oraz do podawania dawek ponizej
250 mg. We wszystkich powyzszych przypadkach nalezy stosowac produkt leczniczy Levetiracetam
Actavis Group roztwor doustny.

Monoterapia

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu w monoterapii u dzieci i
milodziezy w wieku ponizej 16 lat.
Brak dostgpnych danych.

Miodziez (w wieku od 16 do 17 lat) o masie ciata 50 Kg i wiecej z nowo rozpoznang padaczkg
Z napadami czesciowymi ulegajqcymi albo nieulegajqcymi wtdrnemu uogolnieniu.

Informacje dotyczace dorostych (w wieku >18 lat) i méodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciata
50 kg i wiecej znajdujg si¢ w punkcie powyzej.

Terapia wspomagajgca u niemowlqt i dzieci w wieku od 6 do 23 miesiecy, dzieci (w wieku od 2 do
11 lat) i mlodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciala mniejszej niz 50 kg

Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 10 mg/kg mc. dwa razy na dobg.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowa mozna zwieksza¢ 10 mg/kg mc.
dwa razy na dobe, co dwa tygodnie do osiggniecia 30 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Zmiany
dawkowania nie powinny przekracza¢ zmniejszania lub zwigkszania dawki 0 10 mg/kg mc. dwa razy
na dobe, co dwa tygodnie. We wszystkich wskazaniach nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng
dawke.

Dawka dla dzieci 0 masie ciata 50 kg i wigcej jest taka sama jak dla os6b dorostych we wszystkich
wskazaniach.

Informacje dotyczace wszystkich wskazan dla dorostych (w wieku >18 lat) i mlodziezy (w wieku od 12
do 17 lat) 0 masie ciata 50 kg i wigcej znajduja sic w punkcie powyzej.

Zalecana dawka dla niemowlat w wieku od 6 miesigcy, dzieci i mlodziezy:

Masa ciata Dawka poczatkowa: Dawka maksymalna:

10 mg/kg mc. dwa razy na dobe 30 mg/kg mc. dwa razy na dobe
6 kg ® 60 mg (0,6 ml) dwa razy na dobe 180 mg (1,8 ml) dwa razy na dobe
10 kg @ 100 mg (1 ml) dwa razy na dobe 300 mg (3 ml) dwa razy na dobe
15 kg @ 150 mg (1,5 ml) dwa razy na dobe 450 mg (4,5 ml) dwa razy na dobe
20 kg @ 200 mg (2 ml) dwa razy na dobe 600 mg (6 ml) dwa razy na dobe
25 kg 250 mg dwa razy na dobe 750 mg dwa razy na dobe
od 50 kg @ 500 mg dwa razy na dobe 1500 mg dwa razy na dobe
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@ U dzieci o masie ciata 25 kg lub mniejszej zaleca sie rozpoczaé leczenie produktem leczniczym
Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny.
@ Dawka u dzieci i mtodziezy o masie ciata 50 kg lub wiekszej jest taka sama jak u dorostych.

Terapia wspomagajqca u niemowlgt w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesigcy

Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 7 mg/kg mc. dwa razy na dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawkg dobowa mozna zwigkszac¢ 0 7 mg/kg mc.
dwa razy na dobe co 2 tygodnie do osiagniecia zalecanej dawki 21 mg/kg mc. dwa razy na dobe.
Zmiany dawkowania nie powinny przekracza¢ zmniejszania lub zwigkszania dawki 0 7 mg/kg mc.
dwa razy na dobg, co dwa tygodnie.

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Leczenie niemowlat nalezy rozpoczyna¢ od podawania produktu leczniczego Levetiracetam Actavis
Group 100 mg/ml roztwor doustny.

Zalecana dawka dla niemowlat w wieku 0d 1 miesiaca do ponizej 6 miesiecy:

Masa ciata Dawka poczatkowa: Dawka maksymalna:

7 mg/kg mc. dwa razy na dobe¢ | 21 mg/kg mc. dwa razy na
dobe

4 kg 28 mg (0,3 ml) dwa razy na 84 mg (0,85 ml) dwa razy na
dobe dobe

5 kg 35 mg (0,35 ml) dwa razy na 105 mg (1,05 ml) dwa razy na
dobe dobe

7 kg 49 mg (0,5 ml) dwa razy na 147 mg (1,5 ml) dwa razy na
dobe dobe

Dostepne sg trzy rodzaje opakowania:

- butelka 300 ml ze strzykawka doustng 10 ml (mieszczaca do 1000 mg lewetyracetamu) z podziatka
co 0,25 ml (25 mg). Ten rodzaj opakowania nalezy przeznaczy¢ dla dzieci w wieku 4 lat i starszych,
mtodziezy i dorostych.

- butelka 300 ml ze strzykawka doustna 3 ml (mieszczacg do 300 mg lewetyracetamu) z podziatka co
0,1 ml (10 mg). W celu zapewnienia doktadnego dawkowania te wielko$¢ opakowania nalezy
przeznaczy¢ dla niemowlat i matych dzieci w wieku 0d 6 miesiecy do ponizej 4 lat.

- butelka 300 ml ze strzykawka doustng 1 ml (mieszczaca do 100 mg lewetyracetamu) z podziatka co
0,05 ml (5 mg). W celu zapewnienia doktadnego dawkowania te wielko$¢ opakowania nalezy
przeznaczy¢ dla niemowlat w wieku 1 miesigca do ponizej 6 miesigey.

Sposéb podawania

Roztwoér doustny mozna rozcienczy¢ w szklance wody lub w butelce do karmienia dziecka. Roztwoér
moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku. Po podaniu doustnym lewetyracetam moze
pozostawia¢ gorzki smak.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne zwigzki pochodne pirolidonow, lub na ktorakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek

Podawanie levetiracetamu pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek moze wymaga¢ odpowiedniego
dostosowania dawki. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby zaleca si¢ oceng
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czynnosci nerek przed ustaleniem odpowiedniej dawki (patrz punkt 4.2).

Ostre uszkodzenie nerek

Stosowanie lewetyracetamu wigzato si¢ bardzo rzadko z ostrym uszkodzeniem nerek, z czasem
wystapienia od kilku dni do kilku miesigcy po podaniu.

Liczba krwinek

Opisywano rzadkie przypadki zmniejszenia liczby krwinek (neutropenia, agranulocytoza, leukopenia,
matoptytkowos¢ i pancytopenia) zwigzane z podawaniem lewetyracetamu, wystgpujace gtdéwnie na
poczatku leczenia. Zaleca si¢ badanie morfologii krwi u pacjentdow znacznie ostabionych, z goraczka,
nawracajgcymi infekcjami lub zaburzeniami krzepnigcia krwi (patrz punkt 4.8).

Samobojstwa

U pacjentow leczonych produktami przeciwpadaczkowymi (w tym lewetyracetamem) opisywano
przypadki samobojstw, prob samobdjczych oraz mysli i zachowan samobodjczych. Meta-analiza
wynikow randomizowanych, kontrolowanych placebo, badan klinicznych z zastosowaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka wystepowania
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego dzialania nie jest znany.

Dlatego nalezy monitorowac pacjentdow pod wzgledem wystepowania depresji i (lub) mysli oraz
zachowan samobdjczych i rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy zaleci¢ pacjentom (i opiekunom
pacjentdw), aby zglaszali sie po pomoc medyczng, je$li wystapia objawy depresji i (lub) mysli oraz
zachowania samobdjcze.

Nietypowe i agresywne zachowania

Lewetyracetam moze powodowac objawy psychotyczne i zaburzenia behawioralne, w tym drazliwos¢ i
agresywno$¢. Pacjenci leczeni lewetyracetamem powinni by¢ monitorowani pod katem rozwoju
objawow psychiatrycznych sugerujgcych istotne zmiany nastroju i (lub) osobowosci. W przypadku
zauwazenia takich zachowan nalezy rozwazy¢ dostosowanie leczenia lub jego stopniowe zaprzestanie.
Jezeli rozwazane jest przerwanie leczenia, nalezy zapozna¢ si¢ z punktem 4.2.

Pogorszenie napadow

Tak jak inne leki przeciwpadaczkowe, lewetyracetam moze W rzadkich przypadkach spowodowac
zwigkszenie czestosci lub nasilenie napadoéw. Ten paradoksalny efekt zgtaszano w wigkszosci w ciggu
pierwszego miesigca po rozpoczgciu leczenia lewetyracetamem lub zwigkszeniu dawki i byt on
odwracalny po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki. Nalezy poinstruowac pacjenta, by
niezwlocznie skontaktowat si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku zaostrzenia padaczki.

Brak skuteczno$ci lub pogorszenie napadéw zgtaszano na przyktad u pacjentdw z padaczka zwigzana
z mutacjami genu kodujacego podjednostke alfa 8 kanatu sodowego bramkowanego napieciem
(SCN8A).

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym

W trakcie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zaobserwowano rzadkie przypadki wydtuzenia
odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym. Lewetyracetam nalezy stosowa¢ ostroznie podczas
leczenia pacjentéw z wydtuzeniem skorygowanego odstepu QT, pacjentow leczonych jednoczesnie
z zastosowaniem lekow wplywajacych na skorygowany odstep QT lub pacjentdow z wystepujaca

W przesztosci istotng chorobg serca albo zaburzeniami elektrolitowymi.

Dzieci 1 miodziez

Dostgpne dane dotyczace stosowania u dzieci nie wskazujg wpltywu na wzrost i dojrzewanie. Jednak



dhugotrwaty wptyw na uczenie sig, inteligencje, wzrost, funkcje endokrynologiczne, dojrzewanie i
potencjalny wptyw na ptodnos$¢ pozostaja nieznane.

Substancje pomocnicze

Metylu parahydroksybenzoesan (E218) oraz propylu parahydroksybenzoesan (E216)

Produkt leczniczy Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwdr doustny zawiera metylu
parahydroksybenzoesan (E218) oraz propylu parahydroksybenzoesan (E216), ktore moga powodowac
reakcje alergiczng (opdzniong).

Maltytol ptynny

Produkt leczniczy Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwér doustny zawiera maltytol ciekty.
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg fruktozy.

Glikol propylenowy

Produkt leczniczy Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny zawiera 3,26 mg glikolu
propylenowego (E1520) na kazdy ml.

Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze
powodowac cig¢zkie dziatania niepozadane u noworodkow.

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze

Dane z okresu przed wprowadzeniem do obrotu, pochodzace z badan klinicznych prowadzonych u
dorostych wskazuja, ze lewetyracetam nie wywiera wptywu na st¢zenie w surowicy innych
stosowanych aktualnie lekéw przeciwpadaczkowych (fenytoiny, karbamazepiny, kwasu
walproinowego, fenobarbitalu, lamotryginy, gabapentyny i prymidonu) oraz ze powyzsze leki
przeciwpadaczkowe nie wptywaja na farmakokinetyke lewetyracetamu.

Tak jak u dorostych, takze u pacjentéw pediatrycznych przyjmujacych lewetyracetam w dawce do

60 mg/kg mc./dobe nie zaobserwowano jednoznacznych dowodéw na istnienie klinicznie znaczacych
interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Ocena retrospektywna interakcji farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy (od 4 do 17 lat) z
padaczka potwierdzita, ze terapia wspomagajaca lewetyracetamem podawanym doustnie nie miata
wplywu na st¢zenie w stanie stacjonarnym w surowicy podawanych jednocze$nie karbamazepiny i
walproinianu. Jednak dane wskazywaly na zwigkszenie klirensu lewetyracetamu o 20% u dzieci
przyjmujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze indukujgce enzymy. Dostosowanie dawki nie
jest wymagane.

Probenecyd

Wykazano, ze probenecyd (podawany w dawce 500 mg cztery razy na dobe), lek hamujacy
wydzielanie w kanalikach nerkowych, zmniejsza klirens nerkowy gtownego metabolitu
lewetyracetamu, nie wptywajac jednak na klirens lewetyracetamu. Pomimo to, st¢zenie tego
metabolitu pozostaje niewielkie.

Metotreksat
Zglaszano, ze jednoczesne podawanie lewetyracetamu i metrotreksatu zmniejsza klirens metotreksatu,

powodujagc wzrost stezenia metotreksatu we krwi i przedtuzenie ekspozycji do poziomu potencjalnie
toksycznego. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie te leki nalezy starannie monitorowaé stgzenie



metotreksatu i lewetyracetamu.

Doustne $rodki antykoncepceyine i inne interakcje farmakokinetyczne

Lewetyracetam w dawce dobowej 1000 mg nie wptywal na farmakokinetyke doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu); parametry uktadu endokrynowego (stgzenie
hormonu luteinizujacego i progesteronu) pozostawaly niezmienione. Lewetyracetam w dawce
dobowej 2000 mg nie wptywat na farmakokinetyke digoksyny i warfaryny; czas protrombinowy
pozostawat niezmieniony. Jednoczesne stosowanie z digoksyna, doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi oraz z warfaryna nie wptywato na farmakokinetyke lewetyracetamu.

Leki przeczyszczajace

Zglaszano pojedyncze przypadki zmniejszonej skutecznosci lewetyracetamu po jednoczesnym
doustnym podaniu lewetyracetamu z makrogolem, osmotycznym lekiem przeczyszczajacym. Dlatego
nie nalezy przyjmowa¢ makrogolu doustnie na godzine przed i godzing po zastosowaniu
lewetyracetamu.

Jedzenie i alkohol

Jedzenie nie zmienia stopnia wchtaniania lewetyracetamu, ale szybkos$¢ wchtaniania byta nieznacznie
zmniejszona.
Brak danych dotyczacych interakcji lewetyracetamu z alkoholem.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny otrzymac specjalistyczng porad¢ medyczng. U kobiety, ktora
planuje zaj$¢ w cigze, nalezy oceni¢ leczenie lewetyracetamem. Tak jak w przypadku wszystkich
lekéw przeciwpadaczkowych, nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia lewetyracetamem,
poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia napadéow drgawkowych z odstawienia, ktore moga mie¢
powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka. Jesli tylko mozliwe, preferuje si¢
monoterapi¢, gdyz leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi (LPP) moze wigzac si¢ z
wigkszym ryzykiem wad wrodzonych niz podczas monoterapii, w zaleznos$ci od zastosowanych
dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych.

Cigza

Szeroki zakres danych z okresu po wprowadzeniu do obrotu, dotyczacych cigzarnych kobiet
przyjmujacych lewetyracetam w monoterapii (ponad 1800, w tym ponad 1500 przyjmujacych go w
pierwszym trymestrze cigzy) nie wskazuje na zwigkszenie ryzyka duzych wrodzonych wad
rozwojowych. Dane dotyczace rozwoju neurologicznego dzieci narazonych na monoterapie
lewetyracetamem w okresie Zycia ptodowego sg ograniczone. Dane z dwdch badan obserwacyjnych
opartych na rejestrach populacyjnych, przeprowadzonych w krajach nordyckich w duzej mierze w tym
samym zbiorze danych i obejmujacych ponad 1000 dzieci, ktére w okresie prenatalnym byty narazone
na lewetyracetam, stosowany w monoterapii przez ich matki chorujace na padaczke, nie wskazuja na
zwigkszone ryzyko zaburzen ze spektrum autyzmu ani niepetnosprawnosci intelektualnej w
porownaniu z dzie¢mi, ktore nie byty narazone na lek przeciwpadaczkowy w okresie zycia
ptodowego. Sredni czas obserwacji dzieci w grupie leczonej lewetyracetamem byt krotszy niz w
grupie dzieci nienarazonych na dziatanie zadnego leku przeciwpadaczkowego (np. 4,4 roku w
poréwnaniu do 6,8 roku w jednym z badan).

Lewetyracetam mozna stosowaé w ciazy, jesli po doktadnym przeanalizowaniu sytuacji zostanie to
uznane za klinicznie konieczne. W takich przypadkach zaleca si¢ przyjmowanie najnizszej skutecznej
dawki.

Zmiany fizjologiczne zachodzace podczas cigzy moga wplywac na stgzenie lewetyracetamu.



Obserwowano zmniejszenie st¢zenia lewetyracetamu w osoczu podczas cigzy. Zmniejszenie st¢zenia
jest bardziej wyrazne w trzecim trymestrze (do 60% warto$ci wzgledem okresu wyjsciowego, przed
cigza). W przypadku kobiet w cigzy stosujacych lewetyracetam nalezy zapewni¢ odpowiednie
postepowanie Kliniczne.

Karmienie piersia

Lewetyracetam przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu, karmienie piersig nie jest zalecane.
Jednak, jezeli konieczne jest leczenie podczas karmienia piersig, nalezy uwzgledniajac znaczenie
karmienia piersia, rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem.

Plodnosé

W badaniach na zwierzgtach nie wykryto wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Brak danych
klinicznych, nie jest znane ryzyko u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lewetyracetam ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Z powodu mozliwosci roznic w osobniczej wrazliwosci, szczegdlnie na
poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki, u niektorych pacjentoéw moze wystapi¢ sennos¢ lub
inne objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego wzgledu, pacjentom wykonujgcym
czynno$ci ztozone, zaleca si¢ ostroznos¢, np.: podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania
maszyn. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdéw ani obslugiwania maszyn, dopoki nie jest znany wptyw
na zdolno$¢ pacjenta do wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaly: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta,
sennos¢, bol glowy, zmeczenie i zawroty glowy. Przedstawiony ponizej profil dziatan niepozgdanych
sporzadzono na podstawie zbiorczej analizy badan klinicznych kontrolowanych placebo we
wszystkich badanych wskazaniach, w ktorych lewetyracetam podawano w sumie 3 416 pacjentom. Do
uzyskanych danych wlaczono réwniez informacje dotyczace stosowania lewetyracetamu w otwartych
badaniach uzupetniajgcych oraz dane z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Profil bezpieczenstwa lewetyracetamu jest na 0got podobny we wszystkich grupach wiekowych
(dorosli i dzieci) i zarejestrowanych wskazaniach w leczeniu padaczki.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych (u dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat >1 miesiaca) i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zostaty przedstawione
ponizej wedlug czesto$ci wystepowania oraz uktadow i narzadow. Dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug stopnia cigzkosci, a Czgsto$¢ ich wystgpowania zostata okreslona w nastepujacy
sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).
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Klasyfikacj

Czesto$¢ wystepowania

a uktadow | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
narzadoéw czesto rzadko
wg
MedDRA
Zakazenia i | zapalenie infekcje
zarazenia btony
pasozytnicz | Sluzowej
e nosa i
gardla
Zaburzenia maloplytkowos$¢, | pancytopenia,
Krwi i leukopenia neutropenia,
uktadu agranulocytoza
chlonnego
Zaburzenia wysypka
uktadu polekowa z
immunolog eozynofilig i
icznego objawami
narzgdowymi
(zespot
DRESS)®,
nadwrazliwo$¢ (w
tym obrzgk
naczynioruchowy
i anafilaksja)
Zaburzenia jadtowstret zmniejszenie hiponatremia
metabolizm masy ciala,
ui zwickszenie masy
odzywiania ciata
Zaburzenia depresja, préby samobojstwo, zaburzenie
psychiczne Wwrogos¢/ samobojcze, zaburzenia obsesyjno-
agresywnos¢, | mysli osobowoscli, kompulsyjne
lek, samobojcze, zaburzenia @
bezsennosc, zaburzenia mysSlenia,
nerwowo$¢/dr | psychotyczne, majaczenie
azliwo$¢ zaburzenia
zachowania,
omamy, uczucie
ztosci, splatanie,
napady paniki,
chwiejnos¢
emocjonalna/wah
ania nastroju,
pobudzenie
Zaburzenia | sennos¢, | drgawki, niepamigc, choreoatetoza,
uktadu béle zaburzenia zaburzenia dyskineza,
nerwowego | glowy réwnowagi, pamigci hiperkinezja,
zawroty gtowy | zaburzenia zaburzenia chodu,
(pochodzenia | koordynaciji encefalopatia,
osrodkowego), | ruchdw/ataksja, zaostrzenie
ospato$¢, parestezja, napadéw
drzenie zaburzenia padaczkowych,
koncentracji zto$liwy zespot
uwagi neuroleptyczny®
Zaburzenia podwaojne
oka widzenie,
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Klasyfikacj

Czesto$¢ wystepowania

a uktadow | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
narzadoéw czesto rzadko
wg
MedDRA
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia zawroty glowy
ucha i (pochodzenia
btednika btednikowego)
Zaburzenia wydtuzenie
serca odstepu QT
w badaniu
elektrokardiografi
cznym
Zaburzenia kaszel
uktadu
oddechowe
go, klatki
piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia bol brzucha, zapalenie trzustki
zotadka i biegunka,
jelit dyspepsja,
wymioty,
nudno$ci
Zaburzenia nieprawidlowe niewydolno$¢
watroby i wyniki testow watroby,
drég watrobowych zapalenie watroby
zotciowych
Zaburzenia ostre uszkodzenie
nerek i nerek
drég.
Moczowyc
h
Zaburzenia wysypka lysienie, wyprysk, | martwica
skoéry i swigd toksyczno-
tkanki rozptywna
podskornej naskorka, zespot
Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy
Zaburzenia ostabienie migsni, | rabdomioliza i
mi¢§niowo- b6l migsni zwigkszenie
szkieletowe aktywnosci
i tkanki fosfokinazy
tacznej kreatynowej we
krwi®
Zaburzenia astenia/zmecze
ogdlne i nie
stany w
miejscu
podania
Urazy, urazy
zatrucia i
powiktania
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Klasyfikacj Czesto$é wystepowania

a uktadow | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo

narzadow czesto rzadko

wg

MedDRA

po

zabiegach

@) Patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych.

W ramach nadzoru po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano bardzo rzadkie
przypadkKi rozwoju zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (OCD) u pacjentow z OCD lub z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie.

@ Czestosé wystepowania jest znaczaco wigksza u Japoficzykow, w poréwnaniu z pacjentami

niepochodzacymi z Japonii.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci wielonarzgdowej

U pacjentdéw leczonych lewetyracetamem rzadko zglaszano reakcje nadwrazliwosci wielonarzadowe;j
(znane réwniez jako reakcje polekowe z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi, DRESS).
Objawy kliniczne moga wystapi¢ od 2. do 8. tygodnia po rozpoczeciu leczenia. Reakcje te majg rozng
postaé, ale zazwyczaj objawiajg si¢ gorgczka, wysypka, obrzekiem twarzy, powigkszeniem weztow
chlonnych, zaburzeniami w obrazie krwi i mogg by¢ zwigzane z zaj¢ciem roznych uktadow narzadow,
glownie watroby. W razie podejrzenia wystapienia reakcji nadwrazliwosci wielonarzadowej, nalezy
przerwac stosowanie lewetyracetamu.

Ryzyko wystapienia jadtowstretu jest wigksze w przypadku jednoczesnego podawania lewetyracetamu
i topiramatu.

W kilku przypadkach tysienia zaobserwowano ustgpienie zmian po odstawieniu lewetyracetamu.

W kilku przypadkach pancytopenii zaobserwowano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Przypadki encefalopatii zazwyczaj wystepowaly na poczatku leczenia (w ciagu kilku dni do kilku
miesiecy) i byly odwracalne po przerwaniu leczenia.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i otwartych badaniach uzupetiajacych,
lewetyracetam podawano 190 pacjentom w wieku od 1 miesiaca do 4 lat. Szesdziesigciu z nich
otrzymywato lewetyracetam w badaniach kontrolowanych placebo. W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo i otwartych badaniach uzupetniajgcych, lewetyracetam podawano 645
pacjentom w wieku od 4 do 16 lat (233 z nich otrzymywato lewetyracetam w badaniach
kontrolowanych placebo). W obu grupach wiekowych, dane te uzupetniono informacjami na temat
stosowania lewetyracetamu uzyskanymi w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Dodatkowo, 101 niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy otrzymywato lek w badaniu bezpieczenstwa
po dopuszczeniu do obrotu. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania lewetyracetamu u niemowlat z padaczka, w wieku ponizej 12 miesigcy.

Profil dziatan niepozadanych lewetyracetamu jest na ogét podobny we wszystkich grupach
wiekowych i zarejestrowanych wskazaniach w leczeniu padaczki. Dane dotyczace bezpieczenstwa u
dzieci uzyskane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo byty podobne do profilu
bezpieczenstwa lewetyracetamu u dorostych, z wyjatkiem dziatan niepozadanych dotyczacych
zachowania i zaburzen psychicznych, ktoére wystepowaly czgsciej u dzieci. U dzieci i mtodziezy w
wieku od 4 do 16 lat, cze$ciej niz w innych grupach wiekowych lub niz to wynika z og6Inego profilu
bezpieczenstwa zglaszano: wymioty (bardzo czgsto, 11,2%), pobudzenie (czgsto, 3,4%), wahania
nastroju (czgsto, 2,1%), chwiejno$¢ emocjonalng (czgsto, 1,7%), agresje (czesto, 8,2%), zaburzenia
zachowania (czesto, 5,6%) 1 ospatos¢ (czgsto, 3,9%). U niemowlat i dzieci w wieku od 1 miesigca do
4 lat, czgéciej niz w innych grupach wiekowych lub w ramach ogdlnego profilu bezpieczenstwa
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zglaszano: drazliwos$¢ (bardzo czgsto, 11,7%) i zaburzenia koordynacji ruchow (czesto, 3,3%).

Badanie u dzieci i mtodziezy, zaprojektowane w celu wykazania, ze produkt leczniczy nie jest gorszy
(ang. non-inferiority), prowadzone metodg podwojnie §lepej proby i z grupa kontrolng placebo,
dotyczace bezpieczenstwa stosowania, oceniato wpltyw lewetyracetamu na funkcje poznawcze oraz
neuropsychiczne u dzieci w wieku od 4 do 16 lat z napadami cze$ciowymi. Stwierdzono, ze
lewetyracetam nie r6znit si¢ (nie byt gorszy) od placebo pod wzgledem zmiany ztozonego wyniku
testu pamigei w czeSci Uwaga i pamig¢ Miedzynarodowej Wykonaniowej Skali Leitera-R (ang.
Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite) wobec stanu wyjSciowego, w populacji
zdefiniowanej przez protokdt badania. Wyniki dotyczace funkcji behawioralnych i emocjonalnych u
pacjentow leczonych lewetyracetamem wskazywaly pogorszenie w zakresie zachowan agresywnych,
€0 zmierzono w sposob standaryzowany i systematyczny z wykorzystaniem zwalidowanego narzedzia
- Kwestionariusza zachowan dziecka Achenbacha (ang. CBCL - Achenbach Child Behaviour
Checklist). U pacjentow, ktorzy przyjmowali lewetyracetam w ramach dtugoterminowego, otwartego
badania obserwacyjnego, zazwyczaj nie wystgpowato jednak pogorszenie w zakresie funkcji
behawioralnych i emocjonalnych; w szczego6lnosci wyniki pomiaréw dotyczacych zachowan
agresywnych nie byty gorsze od wartosci wyjsciowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane poprzez krajowy system zglaszania wymieniony w

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po przedawkowaniu lewetyracetamu obserwowano: sennos¢, pobudzenie, agresywno$¢, zmniejszenie
stanu §wiadomosci, depresj¢ oddechowa, $piaczke.

Postepowanie po przedawkowaniu

Po ostrym przedawkowaniu nalezy oprézni¢ zotagdek przez wykonanie plukania zotadka lub
wywotanie wymiotow. Nie istnieje zadne swoiste antidotum dla lewetyracetamu. Leczenie
przedawkowania polega na leczeniu objawowym, w tym z mozliwoscia zastosowania hemodializy.
Skuteczno$¢ dializy wynosi 60% dla lewetyracetamu oraz 74% dla jego glownego metabolitu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX14

Substancja czynna, lewetyracetam, jest pochodng pirolidonu (S-enancjomer amidu kwasu
a-etylo-2-oksy-I-pirolidynooctowego) chemicznie niepowigzang z istniejgcymi substancjami

czynnymi o dziataniu przeciwpadaczkowym.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany. Wyniki badan in vitro i in vivo
wskazujg, ze lewetyracetam nie zmienia podstawowych wlasciwosci komorki ani prawidtowych
proceséw neurotransmisji.

Badania in vitro wykazaly, ze lewetyracetam wptywa na stgzenie Ca®* w neuronach, czesciowo
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hamujac prady Ca?* typu N oraz ograniczajac uwalnianie jonéw Ca** zmagazynowanych wewnatrz
neuron6éw. Dodatkowo cze$ciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie pradow
bramkowanych przez GABA i glicyng. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze lewetyracetam
wigze si¢ z okreslonym miejscem w tkance méozgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko pecherzykow
synaptycznych 2A, ktore, jak si¢ uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykow i egzocytozy
neurotransmiteréw. Stopien powinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych analogéw do biatka 2A
koreluje z mocg dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji w modelu audiogennych napadow
padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetyracetamu z biatkiem pgcherzykow
synaptycznych 2A wydaje sie mie¢ wpltyw na przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu leczniczego.

Dziatania farmakodynamiczne

Lewetyracetam wywoluje ochrong przed drgawkami w wielu zwierzecych modelach napadow
padaczkowych czgéciowych i pierwotnie uogélnionych, nie dziata drgawkotworczo. Gtowny metabolit
jest nieaktywny.

Dziatanie przeciwdrgawkowe u ludzi, zaro6wno w padaczce z napadami czeSciowymi, jak i
uogolnionymi (wytadowania padaczkowe w EEG/odpowiedz $wietlno-napadowa w EEG),
potwierdzito szeroki zakres farmakologicznego profilu lewetyracetamu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Terapia wspomagajgca w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogolnionych u
dorostych, mlodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku od 1 miesigca z padaczkq.

Skutecznos¢ lewetyracetamu u dorostych wykazano w trzech badaniach poréwnawczych,
kontrolowanych placebo, wykonanych metoda podwdjnie slepej proby z zastosowaniem dawek
dobowych wynoszacych 1000 mg, 2000 mg lub 3000 mg, podawanych w dwach dawkach
podzielonych, z okresem leczenia do 18 tygodni. Zsumowane dane wykazaty, Zze odsetek pacjentow, u
ktorych stwierdzono zmniejszenie liczby napadow czesciowych w tygodniu o 50% lub wigcej, w
poréwnaniu do okresu odniesienia, podczas stosowania statych dawek leku (12/14 tygodni leczenia),
wynosit odpowiednio 27,7%; 31,6% i 41,3% dla dawek 1000 mg, 2000 mg, 3000 mg lewetyracetamu,
a w grupie otrzymujacej placebo — 12,6%.

Dzieci i miodziez

Skutecznos$¢ lewetyracetamu u dzieci (od 4 do16 lat) oceniano w badaniu poréwnawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby, obejmujgcym

198 pacjentow i trwajacym 14 tygodni. Uczestnicy badania otrzymywali lewetyracetam w statej dawce
60 mg/kg mc./dobe (w dwdch dawkach dobowych).

Zmniejszenie liczby napadoéw czesciowych w tygodniu o 50% lub wigcej, w poréwnaniu do okresu
odniesienia, stwierdzono u 44,6% dzieci leczonych lewetyracetamem oraz u 19,6% pacjentéw
otrzymujacych placebo. W diuzszym okresie leczenia stwierdzono calkowite ustgpienie napadéw na cO
najmniej 6 miesigcy u 11,4% pacjentéw, a na rok lub dtuzej, u 7,2% chorych.

Skutecznos¢ lewetyracetamu u pacjentow w wieku dziecigcym (od 1 miesigca do 4 lat) oceniono w
badaniu z podwdjnie $lepg proba, z grupa kontrolng placebo, obejmujgcym 116 pacjentdéw, z okresem
leczenia wynoszacym 5 dni. Pacjenci bioracy udzial w badaniu stosowali roztwor doustny w dawce
dobowej 20 mg/kg mc., 25 mg/kg mc., 40 mg/kg mc. lub 50 mg/kg mc., w zaleznos$ci od schematu
stopniowego zwickszania dawki dla danego wieku. W badaniu stosowano dawke: 20 mg/kg mc./dobg,
stopniowo zwigkszajac ja do 40 mg/kg mc./dobe, w przypadku niemowlat w wieku od 1 miesigca do
ponizej 6 miesiecy oraz 25 mg/kg mc./dobe, stopniowo zwiekszajac ja do 50 mg/kg mc./dobe, w
przypadku niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat. Catkowita dawka dobowa podawana
byta w dwoch dawkach podzielonych dwa razy.

Pierwszorzedowym parametrem skuteczno$ci byt odsetek odpowiedzi na leczenie (procent pacjentow,
u ktorych srednia dobowa czgsto$¢ wystgpowania napadéw zmniejszyta si¢ 0 >50% w stosunku do
warto$ci wyjSciowych) oceniany na podstawie odczytu 48-godzinnego zapisu wideo-EEG przez
wyznaczong odgornie osobe podlegajaca zamaskowaniu. Analiza skutecznosci objeta 109 pacjentow,
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u ktorych przeprowadzono co najmniej 24-godzinne badanie wideo-EEG zaréwno w okresie
wyjsciowym, jak i w okresach oceny. U 43,6% pacjentow leczonych lewetyracetamem i 19,6%
pacjentow przyjmujacych placebo zaobserwowano odpowiedz na leczenie. Wyniki te sg zgodne w
catej grupie wiekowej. W przypadku kontynuacji leczenia dtugookresowego u 8,6% pacjentow napady
nie wystgpowaly przez co najmniej 6 miesigcy, a u 7,8% pacjentow napady nie wystgpowaly przez co
najmniej rok.

35 niemowlat w wieku ponizej 1 roku, z napadami czesciowymi, otrzymywato lek w kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych; jedynie 13 z nich bylo w wieku ponizej 6 miesigcy.

Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg.

Skutecznos¢ lewetyracetamu w monoterapii oceniano w badaniu w grupach réwnoleglych,
przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, majacym na celu wykazanie rownowaznosci
lewetyracetamu i karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu (CR) u 576 pacjentow w wieku od

16 lat z nowo rozpoznang padaczka. U pacjenta musialy wystepowac samoistne napady czgsciowe lub
wylgcznie uogdlnione napady toniczno-kloniczne. Pacjentéw przydzielano losowo do grupy
otrzymujacej karbamazeping CR w dawce 400-1200 mg/dobe lub lewetyracetam w dawce

1000-3000 mg/dobe. Okres leczenia wynosit do 121 tygodni, w zaleznosci od reakcji pacjenta na
leczenie.

Szesciomiesigczny okres bez napadoéw osiagnigto u 73,0% leczonych lewetyracetamem oraz u 72,8%
pacjentow leczonych karbamazeping CR. Skorygowana ro6znica bezwzgledna wyniosta 0,2% (95% ClI:
-7,8 8,2). U ponad polowy pacjentow napady ustapily na okres 12 miesiecy (56% leczonych
lewetyracetamem i 58,5% leczonych karbamazeping CR).

W badaniu odzwierciedlajagcym praktyke kliniczna, podawane jednoczesnie leki przeciwpadaczkowe
mogly by¢ odstawione u ograniczonej liczby pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na lewetyracetam
stosowany w terapii wspomagajacej (36 dorostych pacjentow z 69).

Terapia wspomagajgca w leczeniu napadow mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat z miodzienczq padaczkq miokloniczng.

Skutecznos$¢ lewetyracetamu oceniano w 16-tygodniowym badaniu poréwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym metodg podwajnie Slepej proby z udziatem pacjentéw w wieku od 12 lat,
cierpigcych na idiopatyczng padaczke uogolniong z napadami mioklonicznymi odpowiadajacymi
roznym zespotom klinicznym. U wigkszos$ci pacjentéw rozpoznano miodzienczg padaczke
miokloniczna.

W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce dobowej wynoszacej 3000 mg, podawanej w dwoch
dawkach podzielonych.

Zmniejszenie liczby dni w tygodniu z napadami mioklonicznymi o 50% lub wigcej stwierdzono u
58,3% leczonych lewetyracetamem i u 23,3% pacjentow przyjmujacych placebo. W dtuzszym okresie
leczenia stwierdzono calkowite ustgpienie napadéw mioklonicznych na co najmniej 6 miesigcy u
28,6% pacjentow, a na rok lub dtuzej u 21,0% chorych.

Terapia wspomagajgca w leczeniu napadow toniczno-Klonicznych pierwotnie uog6lnionych u
dorostych i mlodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczkg uogolniong.

Skuteczno$¢ lewetyracetamu oceniano w 24-tygodniowym badaniu poréwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, z udziatem dorostych, mtodziezy i
niewielkiej liczby dzieci, cierpigcych na padaczke idiopatyczng uogdlniong z pierwotnie uogoélnionymi
napadami toniczno-klonicznymi (PGTC), odpowiadajacymi réznym zespotom klinicznym
(mlodzienczej padaczce mioklonicznej, mtodzienczej padaczce z napadami nieswiadomosci,
dzieciecej padaczce z napadami nieswiadomosci oraz padaczce z napadami grand mal wystepujagcymi
po obudzeniu si¢). W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce 3000 mg/dobe u dorostych i
miodziezy oraz 60 mg/kg mc./dobg¢ u dzieci, podawanej w dwoch dawkach podzielonych.
Zmniejszenie liczby napadoéw PGTC w tygodniu o 50% lub wigcej stwierdzono u 72,2% leczonych
lewetyracetamem i u 45,2% pacjentow otrzymujacych placebo.
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W dtuzszym okresie leczenia stwierdzono catkowite ustapienie napadow toniczno-klonicznych na co
najmniej 6 miesigcy u 47,4% pacjentéw, a na rok lub dhuzej u 31,5% chorych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lewetyracetam jest zwigzkiem dobrze rozpuszczalnym i przenikajacym. Profil farmakokinetyczny ma
charakter liniowy z niewielkg zmienno$cig wewnatrz- i mi¢dzy-osobnicza. Po wielokrotnym podaniu
nie wystepuje zmiana klirensu. Brak dowodow na jakgkolwiek zmienno$¢ zwigzang z plcia, rasa i
rytmem dobowym. Profil farmakokinetyczny jest poréwnywalny u zdrowych ochotnikéw i u
pacjentow z padaczka.

Ze wzgledu na fakt, ze wchianianie jest catkowite i ma przebieg liniowy, mozna przewidzie¢ stgzenie
lewetyracetamu w 0soczu na podstawie dawki doustnej lewetyracetamu, wyrazonej w mg/kg masy
ciala. Z tego wzgledu, nie ma potrzeby monitorowania st¢zenia lewetyracetamu w osoczu.

Wykazano znaczaca korelacje u dorostych i dzieci pomigdzy stezeniem w $linie i w osoczu (stosunek
stezenia w $linie do stezenia w osoczu wahat si¢ od 1 do 1,7 dla leku w postaci tabletek i po

4 godzinach po podaniu dla leku w postaci roztworu doustnego).

Dorosli i mlodziez

Wchianianie

Lewetyracetam jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita biodostgpnos$¢ po podaniu
doustnym wynosi prawie 100%.

Stezenie maksymalne w osoczu (Cmax) jest osiggane po 1,3 godziny po podaniu. Stezenie w stanie
stacjonarnym osiggane jest po 2 dniach, w przypadku schematu dawkowania dwa razy na dobg.

Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg stezenie maksymalne (Cmax) Wynosi zazwyczaj 31 pg/ml, a po
podaniu wielokrotnym 1000 mg dwa razy na dobe Cmax Wynosi 43 pg/ml.

Stopien wchlaniania nie zalezy od dawki i nie zmienia si¢ pod wptywem pokarmu.

Dystrybucja

Brak dostepnych danych dotyczacych przenikania produktu leczniczego do tkanek u ludzi.

Ani lewetyracetam, ani jego glowny metabolit, nie wigzg si¢ w sposob istotny z biatkami 0socza
(<10%). Objetos¢ dystrybucji lewetyracetamu wynosi okoto 0,5 do 0,7 I/kg, jest to wartos¢ zblizona
do catkowitej objetosci wody w organizmie.

Metabolizm

U ludzi lewetyracetam nie jest metabolizowany w znacznym stopniu. Gtéwny szlak metabolizmu
(24% dawki) stanowi enzymatyczna hydroliza grupy acetamidowej. Wytwarzanie gtéwnego
metabolitu, ucb L057, nie zachodzi przy wspdtudziale watrobowych izoenzymdw cytochromu Paso.
Hydroliz¢ grupy acetamidowej stwierdzono w wielu tkankach, w tym w komérkach krwi. Metabolit
ucb LO57 jest nieaktywny farmakologicznie.

Zidentyfikowano takze dwa inne metabolity. Jeden z nich powstaje przez hydroksylacje pier§cienia
pirolidynowego (1,6% dawki), a drugi przez otwarcie pierscienia pirolidynowego (0,9% dawki). Inne
niezidentyfikowane sktadniki stanowia tylko 0,6% dawki.

Nie udowodniono przemiany enancjomerycznej in vivo ani dla lewetyracetamu, ani dla jego glownego
metabolitu.

In vitro wykazano, ze lewetyracetam oraz jego glowny metabolit nie hamowaty aktywno$ci gtéwnych
izomerow ludzkiego watrobowego cytochromu Psso (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 1 1A2),
glukuronylotransferazy (UGT1A1 i UGT1A6) ani aktywnosci hydroksylazy epoksydowej. Ponadto
lewetyracetam nie wptywa in vitro na glukuronidacje kwasu walproinowego.
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W hodowlach ludzkich hepatocytow lewetyracetam nie wywieral wptywu lub miat niewielki wptyw
na CYP1A2, SULTIEI lub UGT1Al. Lewetyracetam powodowat tagodng indukcje CYP2B6 i
CYP3AA4. Dane in vitro i dane dotyczace interakcji in vivo z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi,
digoksyng i warfaryng wykazaly, ze nie nalezy oczekiwa¢ znacznej indukcji enzymatycznej in vivo.
Dlatego interakcje lewetyracetamu z innymi substancjami lub odwrotnie sa mato prawdopodobne.

Wydalanie

Okres pottrwania u 0osob dorostych wynosi 71 godzin i nie zmienia sie w zaleznosci od dawki, drogi
podania lub po podaniu wielokrotnym. Sredni catkowity klirens wynosi 0,96 ml/min/kg mc.

Gtoéwna droge wydalania stanowi wydalanie z moczem, $rednio 95% dawki (okoto 93% dawki jest
wydalone w ciagu 48 godzin). Wydalanie z kalem stanowi tylko ok. 0,3% dawki.

W ciaggu pierwszych 48 godzin catkowite wydalanie z moczem lewetyracetamu i jego gtownego
metabolitu stanowi odpowiednio 66% i 24% dawki.

Klirens nerkowy lewetyracetamu i ucb L057 wynosi odpowiednio 0,6 ml/min/kg mc. i

4,2 ml/min/kg mc., co wskazuje na to, ze lewetyracetam jest wydalany na drodze filtracji
ktebuszkowej z nastepowa reabsorpcja kanalikowg oraz ze jego gldéwny metabolit jest réwniez
wydalany przez aktywne wydzielanie kanalikowe, niezaleznie od filtracji kigbuszkowej. Wydalanie
lewetyracetamu jest skorelowane z klirensem kreatyniny.

Osoby w podesztym wieku

U o0s6b w podesztym wieku okres pottrwania zwigksza si¢ o ok. 40% (10 do 11 godzin). Jest to
zwigzane ze zmniejszong wydolnoscig nerek w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Calkowity klirens lewetyracetamu oraz jego gtdéwnego metabolitu jest skorelowany z klirensem
kreatyniny. Z tego wzgledu, u pacjentéw z umiarkowanymi oraz cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek zaleca si¢ odpowiednie dostosowanie dobowej dawki podtrzymujacej produktu leczniczego
Levetiracetam Actavis Group, na podstawie klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2).

U dorostych pacjentow w stadium schytkowej niewydolnosci nerek z bezmoczem, okres pottrwania
wynosit okoto 25 godzin w okresie pomiedzy dializami i okoto 3,1 godziny podczas dializy. Podczas
typowej 4-godzinnej dializy zostaje usunigte 51% lewetyracetamu.

Zaburzenie czynnos$ci watroby

U o0s6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie stwierdzono istotnej
zmiany klirensu lewetyracetamu. U wigkszos$ci 0sob z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
Klirens lewetyracetamu byt zmniejszony o ponad 50% z powodu wspotistniejgcej zaburzone;j
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dzieci (od 4 do 12 lat)

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) dzieciom (od 6 do 12 lat) chorym na
padaczke okres pottrwania lewetyracetamu wynosit 6,0 godzin. Klirens przeliczany na mase ciata jest 0
okoto 30% wigkszy niz u 0s6b dorostych chorych na padaczke.

Po podaniu wielokrotnym dawki (20 do 60 mg/kg mc./dob¢) dzieciom z padaczka (od 4 do 12 lat)
lewetyracetam byt szybko wchianiany. Stezenie maksymalne w osoczu wystepowato od 0,5 do

1,0 godziny po podaniu. Zaobserwowano proporcjonalne zwigkszanie wchtaniania liniowego i dawki
dla stezenia maksymalnego i obszaru pod krzywa. Okres potowicznej eliminacji wynosit okoto
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5 godzin. Pozorny catkowity klirens z organizmu wynosit 1,1 ml/min/kg mc.
Niemowleta i dzieci (od 1 miesigca do 4 at)

Po podaniu pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) 100 mg/ml roztworu doustnego dzieciom chorym na
padaczke (od 1 miesigca do 4 lat), lewetyracetam byt szybko wchtaniany, a st¢zenie maksymalne w
osoczu zaobserwowano po uptywie okoto 1 godziny od podania leku. Wyniki badan
farmakokinetycznych wykazaty, ze okres pottrwania byt krotszy (5,3 godziny) niz u dorostych

(7,2 godziny) i pozorny klirens z organizmu byt szybszy (1,5 ml/min/kg mc.) niz u dorostych

(0,96 mi/min/kg mc.).

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przeprowadzonej u pacjentéw w wieku od 1 miesigca do
16 lat, masa ciala byta w znaczacy sposéb powigzana z pozornym klirensem (klirens wzrastat wraz ze
wzrostem masy ciata) i pozorng objetoscig dystrybucji. Rowniez wiek wplywal na oba parametry.
Efekt ten byt wyrazny u mlodszych dzieci i zmniejszat si¢ wraz z wiekiem, a u dzieci w wieku okoto
4 lat tracit znaczenie.

W obu populacyjnych analizach farmakokinetycznych obserwowano zwigkszenie pozornego klirensu
lewetyracetamu o okoto 20%, podczas jednoczesnego podawania z lekami przeciwpadaczkowymi
indukujacymi enzymy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o standardowo przeprowadzone badania niekliniczne dotyczace farmakologii,
bezpieczenstwa, genotoksycznos$ci oraz wlasciwosci rakotworczo$ci, nie stwierdzono szczegélnego
ryzyka stosowania u ludzi.

U szczurdw i w mniejszym stopniu u myszy, po podobnej jak u ludzi ekspozycji, obserwowano
dziatania niepozadane, ktorych nie stwierdzono w badaniach klinicznych, a ktoére moga mie¢ znaczenie
w praktyce klinicznej i objawy te obejmuja zmiany w watrobie, wskazujace na reakcje adaptacyjne, tj.
zwigkszenie masy i przerost sSrodkowej czesci zrazika, nacieczenie thuszczowe oraz zwigkszenie
aktywnoS$ci enzymow watrobowych w osoczu.

Nie zaobserwowano dzialan niepozadanych wptywajacych na ptodno$¢ lub reprodukceje u samic i
samcOw szczurow po zastosowaniu dawek do 1800 mg/kg mc./dobg [6 razy wigkszych od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (ang. MRHD, maximum recommended human daily dose) w
przeliczeniu na mg/m?] w pokoleniu F1 oraz ich rodzicow.

Przeprowadzono dwa badania dotyczace rozwoju zarodkowo-ptodowego (ang. EFD, embryo-fetal
development) na szczurach, po zastosowaniu dawek 400, 1200 i 3600 mg/kg mc./dobe. W jednym z
dwoch badan EFD po zastosowaniu dawki 3600 mg/kg mc./dobe obserwowano niewielkie
zmniejszenie masy ptodu zwigzane z marginalnym zwigkszeniem wystepowania
zmian/nieprawidlowosci szkieletowych. Nie zaobserwowano wptywu na $miertelno$¢ zarodkdéw ani
zwigkszonej czestosci wad rozwojowych. Dawka, po ktorej nie obserwuje si¢ dziatania niepozadanego
(ang. NOAEL No Observed Adverse Effect Level), wynosita 3600 mg/kg mc./dobe dla cigzarnych
samic szczuréw (12-krotno$é maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi w przeliczeniu na mg/m?) i
1200 mg/kg mc./dobg dla ptodow.

Przeprowadzono cztery badania rozwoju zarodkowo-ptodowego na krolikach, przy zastosowaniu
dawek 200, 600, 800, 1200 i 1800 mg/kg mc./dobe. Dawka 1800 mg/kg mc./dobe powodowata istotng
toksyczno$¢ dla ciezarnej samicy i zmniejszenie masy ciata ptodu zwigzane ze zwigkszong czestoscia
wystepowania ptodéw z nieprawidtowosciami uktadu krazenia/szkieletowymi. Dawka NOAEL
wyniosta <200 mg/kg mc./dobe dla samic i 200 mg/kg mc./dobe dla ptodow (réwne dawce MRHD w
przeliczeniu na mg/m?).

Przeprowadzono badanie dotyczace rozwoju okoto- i poporodowego u szczurOw przy zastosowaniu
dawek lewetyracetamu 70, 350 i 1800 mg/kg mc./dobe. Dawka NOAEL wyniosta

>1800 mg/kg mc./dobe dla samic FO i dla przezywalnosci, wzrostu i rozwoju potomstwa F1, do
momentu zakoficzenia zywienia mlekiem matki (6-krotno$¢ dawki MRHD w przeliczeniu na mg/m?).
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W badaniach na zwierzgtach, na noworodkach oraz mtodych osobnikach szczuréow i psow nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych w standardowych punktach koncowych dotyczacych rozwoju
lub dojrzewania, przy stosowaniu dawek do 1800 mg/kg mc./dobg (6-17-krotnos¢ dawki MRHD w
przeliczeniu na mg/m?).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E216)
Amonowy glicyryzynian

Gliceryna

Glicerol (E422)

Maltytol ciekty (E965)

Acesulfam potasowy (E950)

Aromat winogronowy (zawiera glikol propylenowy)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

3 lata.
Po pierwszym otwarciu: 7 miesigcy.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawiera: butelke z ciemnego szkta (typ III) o pojemnosci 300 ml, zamknieta biata
zakretka zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci, wykonang z polipropylenu; 10 ml strzykawke
do odmierzania dawki (polipropylen, polietylen).

Pudetko tekturowe zawiera: butelke z ciemnego szkta (typ III) o pojemnosci 300 ml, zamknigta biatg
zakretkg zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci, wykonang z polipropylenu; 3 ml strzykawke
do odmierzania dawki (polipropylen, polietylen) i tacznik do strzykawki (polietylen).

Pudetko tekturowe zawiera: butelke z ciemnego szkta (typ I1I) o pojemnosci 300 ml, zamknicta biata
zakretkg zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci, wykonang z polipropylenu; 1 ml strzykawke
do odmierzania dawki (polipropylen, polietylen) i tacznik do strzykawki (polietylen).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Islandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/738/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 sierpnia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Balkanpharma-Troyan AD

1 Krayrechna Str.

BG-5600 Troyan

Butgaria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okres§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.

107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Butelka 300 ml z 1 ml strzykawka (pudelko tekturowe)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny
lewetyracetam
Dla dzieci w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E216, E218, maltytol ciekty (E965) i glikol propylenowy (E1520). Dodatkowe informacje w
ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 ml, roztwor doustny z 1 ml strzykawka doustng i tacznikiem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy stosowa¢ strzykawke 1 ml i tgcznik dotaczone do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Stosowac do 7 miesiecy po pierwszym otwarciu butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/738/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedgcy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butelka 300 ml z 1 ml strzykawka (etykieta)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny
lewetyracetam
Dla dzieci w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E216, E218, maltytol ciekty (E965) i glikol propylenowy (E1520).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 ml, roztwor doustny

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy stosowac strzykawke 1 ml i tgcznik dotgczone do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Stosowac do 7 miesi¢cy po pierwszym otwarciu butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

|10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis]

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/738/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Butelka 300 ml z 3 ml strzykawka (pudelko tekturowe)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny
lewetyracetam
Dla dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 4 lat.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E216, E218, maltytol ciekty (E965) i glikol propylenowy (E1520). Dodatkowe informacje w
ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 ml, roztwor doustny z 3 ml strzykawka doustna i tacznikiem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy stosowac¢ strzykawke 3 ml i tgcznik dotagczone do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Stosowac do 7 miesiecy po pierwszym otwarciu butelki.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

|10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/738/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butelka 300 ml z 3 ml strzykawka (etykieta)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny
lewetyracetam
Dla dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 4 lat.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E216, E218, maltytol ciekty (E965) i glikol propylenowy (E1520).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 ml, roztwor doustny

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy stosowac¢ strzykawke 3 ml i tgcznik dotgczone do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Stosowac do 7 miesi¢cy po pierwszym otwarciu butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

|10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis]

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/738/003

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Butelka 300 ml z 10 ml strzykawka (pudelko tekturowe)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny
lewetyracetam
Dla dorostych i dzieci w wieku od 4 lat i starszych.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E216, E218, maltytol ciekty (E965) i glikol propylenowy (E1520). Dodatkowe informacje w
ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 ml, roztwor doustny z 10 ml strzykawka doustna.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy stosowac¢ strzykawke 10 ml dotaczong do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Stosowac do 7 miesiecy po pierwszym otwarciu butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/738/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butelka 300 ml z 10 ml strzykawkgq (etykieta)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny
lewetyracetam
Dla dorostych i dzieci w wieku od 4 lat i starszych.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E216, E218, maltytol ciekty (E965) i glikol propylenowy (E1520).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 ml, roztwor doustny

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy stosowac¢ strzykawke 10 ml dotgczong do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Stosowac do 7 miesi¢cy po pierwszym otwarciu butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

|10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis]

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/738/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwdér doustny
lewetyracetam

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku lub podaniem leku

dziecku, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Levetiracetam Actavis Group i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Levetiracetam Actavis Group
Jak stosowac lek Levetiracetam Actavis Group

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Levetiracetam Actavis Group

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o whE

1 Co to jest lek Levetiracetam Actavis Group i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny jest lekiem przeciwpadaczkowym
(lekiem stosowanym w leczeniu napadow w padaczce).

Lek Levetiracetam Actavis Group jest stosowany:

. jako jedyny lek w leczeniu napadéw cze$ciowych wtornie uogodlnionych lub bez wtérnego
uogolnienia u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z nowo zdiagnozowang padaczkg w
leczeniu pewnych postaci padaczki. Padaczka to stan, w ktorym pacjenci maja powtarzajace si¢
napady (drgawki). Lewetyracetam jest stosowany w leczeniu takiej postaci padaczki, w ktorej
napady poczatkowo wywotywane sg w jednej czesci mdzgu, ale nastgpnie moga przeniesé si¢
na wigksze obszary obu potkul moézgu (napady cze$ciowe wtdrnie uogdlnione lub bez wtornego
uogolnienia). Lekarz przepisat lewetyracetam w celu zmniejszenia liczby napadow.

. jako dodatkowy lek poza innym lekiem przeciwpadaczkowym:

» U dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku od 1 miesigca w leczeniu napadow
czgsciowych wtornie uogdlnionych lub bez wtornego uogodlnienia,

* U dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziencza padaczkg miokloniczng w
leczeniu napadéw mioklonicznych (krétkie, podobne do wstrzaséw skurcze pojedynczych
miesni lub grup migsni),

* U dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczna padaczka uogodlniong (typ
padaczki, ktéra ma prawdopodobnie podtoze genetyczne) w leczeniu napaddw toniczno-
klonicznych pierwotnie uogélnionych (duze napady, w tym utrata $wiadomosci).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Levetiracetam Actavis Group
Kiedy nie stosowa¢é leku Levetiracetam Actavis Group
. Jesli pacjent ma uczulenie na lewetyracetam pochodne pirolidonu lub ktérykolwiek z

pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci
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Przed rozpoczeciem stosowania leku Levetiracetam Actavis Group nalezy omowic to z lekarzem:

. Jesli stwierdzono u pacjenta chorobe nerek, nalezy stosowac si¢ do zalecen lekarza. Lekarz moze
podja¢ decyzje o dostosowaniu dawkowania.

. Jesli zaobserwowano jakiekolwiek spowolnienie wzrostu lub niespodziewane przedwczesne
dojrzewanie dziecka, nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

. U niektorych pacjentow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, takimi jak lewetyracetam,

wystepowaly mysli o samookaleczeniu lub mysli samobojcze. W przypadku objawow depres;ji
i (lub) my$li samobojczych nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

. Jesli w rodzinie pacjenta albo wczesniej u samego pacjenta wystgpowat nieregularny rytm pracy
serca (widocznyw badaniu elektrokardiograficznym), albo jesli u pacjenta wystepuje choroba
i (lub) przyjmuje on leki, ktore powoduja sktonnos$¢ do nieregularnego rytmu pracy serca albo
zaburzen rownowagi elektrolitowe;.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jezeli ktorekolwiek z nastepujacych dziatan

niepozadanych nasili si¢ lub bedg si¢ utrzymywac dhuzej niz kilka dni:

. Nieprawidtowe mysli, drazliwos$¢ lub bardziej agresywne reakcje niz zwykle badz istotne
zmiany nastroju lub zachowania zauwazone przez pacjenta badz jego rodzing i przyjaciol.

. Zaostrzenie padaczki:
W rzadkich przypadkach napady moga si¢ pogorszy¢ lub wystgpowac czgsciej, szczegodlnie
W pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia lub zwigkszeniu dawki.
W bardzo rzadkiej postaci padaczki o wczesnym poczatku (padaczki zwigzanej z mutacjami
w genie SCN8A) powodujacej rozne rodzaje napadow i utrate umiejetnosci, pacjent moze
zauwazy¢, ze napady nadal wystepujg lub nasilajg si¢ w trakcie leczenia.

W razie pojawienia si¢ ktoregokolwiek z tych nowych objawdw podczas przyjmowania leku
Levetiracetam Actavis Group, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie jest wskazane samego leku Levetiracetem Actavis u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat
(monoterapia).

Lek Levetiracetam Actavis Group a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nie nalezy przymowa¢ makrogolu (Ieku uzywanego w zaparciach) na godzing przed i godzing po
zastosowaniu lewetyracetamu, poniewaz moze to powstrzyma¢ dziatanie lewetyracetamu.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lewetyracetam mozna stosowaé w ciazy tylko wtedy, gdy po starannej ocenie lekarz prowadzacy
uzna to za konieczne.

Nie nalezy przerywac¢ leczenia bez przedyskutowania tego z lekarzem prowadzacym.

Nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka wad wrodzonych u ptodu. Wyniki dwoch badan nie sugeruja
podwyzszonego ryzyka autyzmu ani niepetnosprawnosci intelektualnej u dzieci urodzonych przez
matki leczone lewetyracetamem w czasie cigzy. Niemniej jednak dostepne dane dotyczace wptywu
lewetyracetamu na neurorozwoj u dzieci sa ograniczone.

Podczas leczenia nie zaleca si¢ karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Levetiracetam Actavis Group moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
narzedzi lub maszyn, gdyz stosowanie g0 moze powodowac senno$¢. Jest to bardziej prawdopodobne
na poczatku leczenia lub po zwickszeniu dawki leku. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn, dopoki nie jest znany wplyw leku na zdolno$¢ pacjenta do wykonywania tych czynnosci.
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Levetiracetam Actavis Group zawiera metylu parahydroksybenzoesan, propylu
parahydroksybenzoesan, maltytol, glikol propylenowy i sod.

Lek Levetiracetam Actavis Group roztwor doustny zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218) i
propylu parahydroksybenzoesan (E216), ktére moga wywolac reakcj¢ alergiczng (op6zniong). Lek
Levetiracetam Actavis Group roztwor doustny zawiera maltytol. Jezeli stwierdzono wczesniej u
pacjenta nietolerancje niektorych cukrdéw, pacjent powinien skontaktowaé sie z lekarzem przed
przyjeciem leku.

Lek Levetiracetam Actavis Group roztwor doustny zawiera glikol propylenowy (E1520). Przed
podaniem leku dziecku w wieku ponizej 4 tygodni nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuta, zwlaszcza gdy dziecko przyjmuje inne leki zawierajace glikol propylenowy lub alkohol.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Levetiracetam Actavis Group

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Levetiracetam Actavis Group musi by¢ przyjmowany dwa razy na dobg, rano i wieczorem, mnigj
wiecej o tej samej porze kazdego dnia.

Roztwor doustny nalezy przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza.

Monoterapia (od 16 lat)

Dorosli (w wieku >18 lat) i mlodziez w wieku od 16 lat
Dla pacjentéw w wieku 4 lat i powyzej odpowiednia dawke nalezy odmierzy¢ za pomoca dotaczonej
do opakowania strzykawki o pojemnosci 10 ml.

Zalecana dawka: lek Levetiracetam Actavis Group nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobe, w dwdch
réwnych dawkach, pojedyncza dawka wynosi miedzy 5 ml (500 mg) a 15 ml (1500 mg).

Jezeli pacjent przyjmuje lek Levetiracetam Actavis Group po raz pierwszy, lekarz zaleci najpierw
mniejsza dawke przez 2 tygodnie, a dopiero potem najmniejszg zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Leczenie wspomagajgce

Dawka u doroslych i mlodziezy (w wieku od 12 do 17 lat):

Dla pacjentéw w wieku 4 lat i powyzej odpowiednig dawke nalezy odmierzy¢ za pomoca dotgczonej
do opakowania strzykawki o pojemnosci 10 ml.

Zalecana dawka: lek Levetiracetam Actavis Group nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobe, w dwdch
rownych dawkach, pojedyncza dawka wynosi miedzy 5 ml (500 mg) a 15 ml (1500 mg).

Dawka u dzieci w wieku od 6 miesiecy i starszych:

Lekarz zaleci najbardziej odpowiednig posta¢ leku Levetiracetam Actavis Group, w zaleznosci od
wieku, masy ciata i dawki.

Dla dzieci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat, odpowiednig dawke nalezy odmierzy¢ za pomocg
dotaczonej do opakowania strzykawki o pojemnosci 3 ml.

Dla dzieci w wieku powyzej 4 lat, odpowiednig dawke nalezy odmierzy¢ za pomoca dotgczonej do
opakowania strzykawki o pojemnosci 10 ml.

Zalecana dawka: lek Levetiracetam Actavis Group nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobe, w dwéch
réwnych dawkach, pojedyncza dawka wynosi miedzy 0,1 ml (10 mg) a 0,3 ml (30 mg) na kg masy
ciata dziecka (przyktady dawek przedstawiono w tabeli ponizej).

Dawka u dzieci w wieku 6 miesiecy i starszych:

Masa ciata Dawka poczatkowa: Dawka maksymalna:

0,1 ml/kg mc. dwa razy na dobg 0,3 ml/kg mc. dwa razy na dobg
6 kg 0,6 ml dwa razy na dobe 1,8 ml dwa razy na dobe
8 kg 0,8 ml dwa razy na dobe 2,4 ml dwa razy na dobe
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10 kg 1 ml dwa razy na dobe 3 ml dwa razy na dobe
15 kg 1,5 ml dwa razy na dobe 4,5 ml dwa razy na dobe
20 kg 2 ml dwa razy na dobe 6 ml dwa razy na dobe
25 kg 2,5 ml dwa razy na dobe 7,5 ml dwa razy na dobe
od 50 kg 5 ml dwa razy na dobe 15 ml dwa razy na dobe

Dawka u niemowlgt (w wieku od 1 do ponizej 6 miesiecy):

Dla dzieci w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy, odpowiednig dawke nalezy odmierzy¢ za
pomocg dotaczonej do opakowania strzykawki o pojemnosci 1 ml.

Zalecana dawka: lek Levetiracetam Actavis Group nalezy przyjmowac dwa razy na dobe, w dwoch
réownych dawkach, pojedyncza dawka wynosi miedzy 0,07 ml (7 mg) a 0,21 ml (21 mg) na kg masy

ciata dziecka (przyktady dawek przedstawiono w tabeli ponizej).

Dawka u niemowlat (w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy)

Masa ciata Dawka poczatkowa: Dawka maksymalna:
0,07 ml/kg mc. dwa razy na dobe 0,21 ml/kg mc. dwa razy na dobe
4 kg 0,3 ml dwa razy na dobe 0,85 ml dwa razy na dobe
5 kg 0,35 ml dwa razy na dobe 1,05 ml dwa razy na dobe
6 kg 0,45 ml dwa razy na dobe 1,25 ml dwa razy na dobe
7 kg 0,5 ml dwa razy na dobe 1,5 ml dwa razy na dobe

Sposéb podawania:

Po odmierzeniu wlasciwej dawki za pomoca odpowiedniej strzykawki lek Levetiracetam Actavis
Group, roztwor doustny mozna rozcienczy¢ w szklance wody lub butelce do karmienia dziecka.
Lek Levetiracetam Actavis Group mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Po podaniu

doustnym lewetyracetam moze pozostawiac¢ gorzki smak.

Instrukcja przygotowania leku do stosowania:

Instrukcja przygotowania leku do stosowania przy uzyciu 10 ml strzykawek

Otworzy¢ butelke. Przed rozpoczeciem odmierzania dawki upewnic sig, ze przezroczysta czes¢
dozujaca strzykawki, jak rowniez biaty ttok strzykawki, znajduja si¢ jak najblizej dna butelki. Aby
odmierzy¢ dawke, nalezy jedna rekg przytrzymac cze$¢ dozujacg strzykawki, a drugg wyciagnaé ttok
do miejsca na podziatce odpowiadajacego zaleconej przez lekarza dawce w mililitrach (ml)

(rysunek 1).
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(2)

Trzymajgac za cze$¢ dozujaca, wyjaé strzykawke z butelki (rysunek 2).

(3)

Wycisna¢ zawartos¢ strzykawki do szklanki wody, naciskajac tlok strzykawki. Nalezy upewnic¢ sig, ze
cata zawarto$¢ szklanki zostata wypita. Zawartos¢ strzykawki moze by¢ réwniez podana bezposrednio
ze strzykawki do ust lub wyci$nieta na tyzke (rysunek 3).

(4)

Po uzyciu wyptukac¢ strzykawke woda i zamkna¢ butelke plastikowa zakretka (rysunek 4).

Instrukcja przygotowania leku do stosowania przy uzyciu 1 ml i 3 ml strzykawek z tgcznikiem
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(1)

Otworzy¢ butelke i mocno weisngé tacznik strzykawki w szyjke butelki (rysunek 1).

(2)

Nieznacznie odciggna¢ ttok strzykawki (rysunek 2).

(3)

Weisng¢ koncowke strzykawki w otwor tacznika. Powoli weisnac tlok strzykawki, aby wypchnaé
powietrze do $rodka butelki (rysunek 3).

(4)

Butelke z umieszczong w niej strzykawka odwréci¢ do gory dnem (rysunek 4).
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(5)

Pociagnac¢ tlok strzykawki w dot i napehic strzykawke iloscig roztworu nieznacznie przekraczajaca
przepisang dawke (rysunek 5).

W przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek pecherzykow powietrza w strzykawce nalezy, trzymajac
butelke do gory dnem, delikatnie wcisnaé tlok strzykawki, a nastepnie wyciagnaé go z powrotem.
Nalezy powtarza¢ t¢ czynno$¢ do momentu usuniecia pecherzykoéw powietrza ze strzykawki

(rysunek 6).

(7)

Wolno wcisna¢ ttok do miejsca na podziatce odpowiadajacego zaleconej przez lekarza dawce w
mililitrach (ml) (rysunek 7).

(8)

Odwrdcic¢ butelke 1 wyjac strzykawke (rysunek 8).
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(9)

Do policzka

Powoli

U matych dzieci nalezy delikatnie umiesci¢ koncowke strzykawki w ustach dziecka na wewnetrznej
$cianie policzka. Powoli wciskac ttok strzykawki i pozwoli¢ dziecku potyka¢ zawartos¢ strzykawki.
Zawartos¢ strzykawki moze by¢ rowniez wycisnieta do szklanki wody lub butelki do karmienia
dziecka. Nalezy upewnic si¢, ze cata zawarto$¢ szklanki zostata wypita (rysunek 9).

(10)

Po uzyciu wyptukac¢ strzykawke woda i zamkna¢ butelke plastikowa zakretka (rysunek 10).

Czas trwania leczenia:

. Lek Levetiracetam Actavis Group stosowany jest do leczenia przewleklego. Nalezy
kontynuowac leczenie lekiem Levetiracetam Actavis Group tak dtugo, jak zaleci to lekarz
prowadzacy.

o Nie przerywac leczenia bez konsultacji z lekarzem prowadzacym, poniewaz moze to

spowodowaé zwiekszenie czestosci napadow.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Levetiracetam Actavis Group

Mozliwe dziatania niepozadane po przedawkowaniu leku Levetiracetam Actavis Group to sennosc,
pobudzenie, agresywnos$¢, obnizona czujno$¢, zahamowanie oddychania i $pigczka.

W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku, nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ do lekarza.
Lekarz zaleci najlepsze, mozliwe leczenie przedawkowania.

Pominig¢cie zastosowania leku Levetiracetam Actavis Group

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jezeli nie zostata przyjeta jedna lub wiecej dawek
leku.

Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Levetiracetam Actavis Group

Jezeli leczenie lekiem Levetiracetam Actavis Group ma zosta¢ przerwane, lek powinien by¢
odstawiany stopniowo, w celu uniknigcia zwigkszenia czgstosci napadoéw padaczkowych. Jesli lekarz
zadecyduje o przerwaniu leczenia, poinformuje takze, w jaki sposob nalezy stopniowo odstawiaé lek.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza lub skontaktowac¢ sie z najblizszym szpitalnym
oddzialem ratunkowym (SOR) jesli u pacjenta wystapia:

e  ostabienie, zawroty glowy lub trudno$ci w oddychaniu, poniewaz te objawy moga oznaczac
cigzkg reakcje¢ alergiczng (anafilaksja);

e  obrzek twarzy, ust, jezyka i gardta (obrzek Quinckego);

e objawy grypopodobne i wysypka na twarzy a nastepnie na catym ciele, przebiegajaca z wysokg
temperaturg, zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych obserwowana w badaniach krwi,
zwigkszenie liczby niektorych biatych krwinek (eozynofilia), powickszenie weztéw chtonnych
oraz zajecie innych narzadow ciata (wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi -
zespot DRESS);

e  objawy takie jak: zmniejszone oddawanie moczu, zmgczenie, nudnosci, wymioty, splatanie
i obrzek nog, kostek lub stop, gdyz moze to by¢ oznaka naglego pogorszenia czynnosci nerek

e  wysypka na skorze, ktora moze prowadzi¢ do powstawania pecherzy i wygladac jak mate tarcze
strzelnicze (ciemny punkt otoczony jasniejszym obszarem i ciemnym kregiem dookota) (rumien
wielopostaciowy);

e rozlegta wysypka z pecherzami i ztuszczajacg sie skorg, wystepujgca gtownie w okolicy ust,
oczu, nosa i narzagdow piciowych (zespdf Stevensa-Johnsona);

e  cigzsza posta¢ wysypki powodujaca ztuszczanie skory z ponad 30% powierzchni ciata (martwica
toksyczno-rozptywna naskorka);

e oznaki powaznych zmian psychicznych, lub zauwazenie u pacjenta oznak dezorientacji,
niepamigci (utraty pamigci), zaburzen pamieci (zapominanie), zaburzen zachowania lub innych
objawow neurologicznych, w tym niezamierzonych lub niekontrolowanych ruchow. Mogg to by¢
objawy encefalopatii.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to: zapalenie btony §luzowej nosa i gardta, sennos¢, bol
glowy, zmgczenie i zawroty glowy. Na poczatku leczenia Iub przy zwickszeniu dawki dziatania
niepozadane takie: jak senno$¢, zmeczenie lub zawroty glowy mogg wystepowac czesciej. Dziatania te
powinny z czasem ulec ostabieniu.

Bardzo czesto: moga dotyczyczy¢ wigcej niz 1 na 10 0s6b
o zapalenie btony $luzowej nosa i gardta;
o sennosc, bole glowy.

Czesto: moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 osob

. jadtowstret (utrata apetytu);

. depresja, uczucie wrogosci lub agresywnos¢, Igk, bezsennos¢, nerwowos$¢ lub drazliwosé;

o drgawki, zaburzenia rownowagi, zawroty gtowy (uczucie chwiania si¢), ospato$¢ (brak energii i
zapahu), drzenia (mimowolne drzenie);

zawroty glowy (uczucie wirowania);

kaszel;

bol brzucha, biegunka, dyspepsja (niestrawnosc¢), wymioty, nudnosci;

wysypka;

astenia/zmgczenie (znuzenie).

Niezbyt czesto: moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 osob

o zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby krwinek biatych;
o zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy ciata;
o mysli i proby samobdjcze, zaburzenia umystowe, nieprawidtowe zachowanie, omamy, uczucie

ztosci, dezorientacja, napady paniki, chwiejno$¢ emocjonalna/zmiany nastroju, pobudzenie;
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o niepami¢¢ (utrata pamieci), zaburzenia pamigci (zapominanie), ataksja (zaburzenie koordynacji
ruchéw), parestezja (mrowienie), zaburzenia koncentracji uwagi;

podwojne widzenie, niewyrazne widzenie;

podwyzszone/nieprawidtowe wyniki testow watrobowych;

utrata wlosow, wyprysk, §wiad;

ostabienie mig¢éni, bol migsni;

urazy.

Rzadko: moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 1 000 osob

. infekcja;

o zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow krwinek;

e ciezkie reakcje alergiczne (DRESS, reakcje anafilaktyczne (cigzkie i powazne reakcje alergiczne),

obrzek Quinckego (obrzgk twarzy, ust, jezyka i gardia);

o zmniejszenie stezenia sodu we krwi;

. samobojstwo, zaburzenia osobowosci (zaburzenia zachowania), zaburzenia mys$lenia (powolne
mys$lenie, niemozno$¢ koncentracji uwagi);

. majaczenie;

o encefalopatia (szczegdotowy opis objawow znajduje si¢ w podpunkcie ,,Nalezy niezwtocznie
poinformowac lekarza”);

. napady mogg si¢ pogorszy¢ lub wystgpowac czgsciej;

mimowolne skurcze miesni gtowy, tutowia i1 konczyn, trudnosci w kontrolowaniu ruchow,

hiperkinezja (nadaktywnosc);

zmiana rytmu pracy serca (badanie elektrokardiograficzne);

zapalenie trzustki;

zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby;

nagle pogorszenie czynnos$ci nerek;

wysypka na skorze, ktora moze powodowac powstawanie pgcherzy i wyglada¢ jak mate tarcze

strzelnicze (ciemny punkt otoczony jasniejszym obszarem i ciemnym okregiem dookota)

(rumien wielopostaciowy), rozlegta wysypka z pecherzami i ztuszczajacg sie skorg, wystepujgca

glownie w okolicy ust, oczu, nosa i narzgdow piciowych (zespéf Stevensa-Johnsona), i ciezsza

posta¢ wysypki powodujaca ztuszczanie skory z ponad 30% powierzchni ciata (martwica
toksyczno-rozplywna naskorka);

. rabdomioliza (rozpad mig¢$ni prazkowanych) i zwigzane z tym zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi. Wystepowanie jest istotnie czestsze u Japonczykow
W poréwnaniu z innymi pacjentami (nie pochodzgcymi z Japonii);

. utykanie lub trudnosci z chodzeniem;

o wystepujace jednoczesnie: goraczka, sztywnos¢ migséni, niestabilne cisnienie krwi i czgstosé
akcji serca, dezorientacja, niski poziom swiadomos$ci (moga by¢ to objawy zaburzenia o nazwie
ztosliwy zespol neuroleptyczny). Czgstos¢ wystgpowania jest znaczaco wigksza u Japonczykow,
w poréwnaniu z pacjentami nie pochodzacymi z Japonii.

Bardzo rzadko: moggce wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 000 pacjentow
. powtarzajace si¢ niechciane mysli lub odczucia, lub wewnetrzny przymus ciggltego
wykonywania tej samej czynnos$ci (zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Levetiracetam Actavis Group

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym lub
butelce po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Stosowac do 7 miesiecy po pierwszym otwarciu butelki.
Ten lek nie wymaga specjalnych warunkdw przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Levetiracetam Actavis Group
Substancjg czynna jest lewetyracetam. Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu.

Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny, metylu parahydroksybenzoesan
(E218), propylu parahydroksybenzoesan (E216), amonowy glicyryzynian, gliceryna, glicerol (E422),
maltytol ciekty (E965), acesulfam potasowy (E950), aromat winogronowy (zawierajacy glikol
propylenowy), woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Levetiracetam Actavis Group i co zawiera opakowanie
Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml roztwor doustny to klarowny, blado zéttawobrazowy
roztwor.

Butelka szklana zawierajaca 300 ml leku Levetiracetam Actavis Group (dla dzieci w wieku od 4 lat i
powyzej, mtodziezy i dorostych) jest umieszczona w tekturowym pudetku, zawierajacym strzykawke
doustng 10 ml (z podziatka co 0,25 ml).

Butelka szklana zawierajaca 300 ml leku Levetiracetam Actavis Group (dla niemowlat i matych dzieci
w wieku od 6 miesiecy do ponizej 4 lat) jest umieszczona w tekturowym pudetku, zawierajacym
strzykawke doustng 3 ml (z podziatka co 0,1 ml) i tacznik do strzykawki.

Butelka szklana zawierajaca 300 ml leku Levetiracetam Actavis Group (dla niemowlat w wieku od

1 miesigca do ponizej 6 miesigey) jest umieszczona w tekturowym pudetku, zawierajacym strzykawke
doustng 1 ml (z podziatkg co 0,05 ml) i tgcznik do strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Islandia

Wytwérca
Balkanpharma-Troyan AD
1 Krayrechna Str.

Troyan 5600

Bulgaria

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

ElLada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

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.l.
Tel: +39 028917981
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
il-Grecja

Tel: +30 2118805000
Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

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



Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB
EALGSQ Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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