ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate
Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate
Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate
Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine levetiracetam 250 mg.

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine levetiracetam 500 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat filmat contine agent de colorare tartrazind (E102)
0,06 mg.

Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine levetiracetam 750 mg.
Excipient: Fiecare comprimat filmat contine agent de colorare Galben amurg (E110) 0,35 mg.

Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine levetiracetam 1000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare albastra, cu forma alungita, cu linie mediand pe una din fete si marcate cu
,»9” de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealaltd parte a liniei mediane. Pe cealalta fatd comprimatul
este marcat cu ,,7285”.

Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare
n doze egale.

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare galbena, cu forma alungita, cu linie mediand pe una din fete si marcate cu
,»9” de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealaltd parte a liniei mediane. Pe cealalta fatd comprimatul
este marcat cu ,,7286”.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare
n doze egale.

Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare portocalie, cu forma alungita, cu linie mediand pe una din fete si marcate
cu ,,9” de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealaltd parte a liniei mediane. Pe cealaltd fatd comprimatul
este marcat cu ,,7287”.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare
n doze egale.




Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare alba, cu forma alungita, cu linie mediana pe una din fete si marcate cu ,,9”
de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealaltd parte a liniei mediane. Pe cealalta fatd comprimatul este
marcat cu ,,7493”.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare
n doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Levetiracetam Teva este indicat ca monoterapie in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la adulti si adolescenti cu epilepsie nou diagnosticata, incepand cu varsta de 16
ani.

Levetiracetam Teva este indicat ca terapie adaugata

e in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fard generalizare secundar, la pacienti cu epilepsie
adulti, adolescenti, copii si sugari incepand cu varsta de 1 luna.

e in tratamentul crizelor convulsive mioclonice la pacienti diagnosticati cu Epilepsie Mioclonica
Juvenila, adulti si adolescenti Incepand cu varsta de 12 ani.

e in tratamentul crizelor convulsive tonico-clonice primare generalizate, la pacienti diagnosticati cu
Epilepsie Generalizata Idiopatica, adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani.

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Crize convulsive partiale

Doza recomandata pentru monoterapie (incepand cu véarsta de 16 ani) si cea pentru terapie adaugata este
aceeasi, precum este indicat mai jos.

Toate indicatiile

Adulti (> 18 ani) si adolescenti (12-17 ani) cu greutate de 50 kg sau peste

Doza terapeutica initiala este de 500 mg, de doua ori pe zi. Cu aceastd doza se poate incepe tratamentul
din prima zi. Cu toate acestea, se poate administra o doza initiala mai micd, de 250 mg de doua ori pe zi,
pe baza unei evaluari efectuate de catre medic a efectelor de reducere a frecventei crizelor convulsive,
comparativ cu potentialele reactii adverse. Doza poate fi crescutd la 500 mg de doua ori pe zi dupa doud
saptamani.

In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate, doza zilnica poate fi crescutd pana la 1500 mg de doua
ori pe zi. Doza poate fi modificata prin crestere sau scadere cu cate 250 mg sau 500 mg, doza fiind
administratd de doua ori pe zi, la interval de doua pana la patru saptamani.

Adolescenti (12-17 ani) cu greutate sub 50 kg si copii incepdnd cu vdrsta de o lund

Medicul trebuie sa prescrie cea mai adecvata forma farmaceutica, forma de prezentare si concentratie, in
functie de varsta, de greutate si dozd. Vedeti sectiunea Copii si adolescenti pentru ajustari ale dozelor in

functie de greutate.

Intreruperea tratamentului




Daca administrarea de levetiracetam trebuie opritd, se recomanda intrerupere treptatd (de exemplu la
adulti si adolescenti cu greutate mai mare de 50 kg: diminudri cu cate 500 mg, de doua ori pe zi, la interval
de doua pana la patru saptamani; la sugari cu varsta mai mare de 6 luni, copii si adolescenti cu greutate
mai micd de 50 kg: diminuarea dozei nu trebuie sd depéseasca valoarea de 10 mg/kg, doza fiind
administratd de doua ori pe zi, la interval de doua saptimani; la sugari (cu varsta mai mica de 6 luni),
diminuarea dozei nu trebuie sa depaseasca valoarea de 7 mg/kg, doza fiind administrata de doua ori pe zi,
la interval de doua saptimani).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)
La pacientii varstnici cu disfunctie renald se recomanda ajustarea dozei (vezi ,,Insuficienta renala”).
Insuficientd renala
Doza zilnica trebuie individualizata in raport cu functia renala.
Pentru pacientii adulti se ia in considerare urmatorul tabel si se ajusteaza doza dupa cum este indicat.
Pentru utilizarea acestui tabel de doze, este necesara determinarea clearance-ului creatininei (Clc)
exprimat in ml/min. Acesta poate fi estimat la adulti si adolescenti cu greutatea de 50 kg sau peste,
pornind de la concentratia creatininei plasmatice (mg/dl), dupa urmatoarea formula:

[140- varsta (ani)] x greutatea (kg)

Cle (ml/min) = (x 0,85 pentru femei)
72 X creatinina plasmatica (mg/dl)

Apoi Clg este ajustat in functie de suprafata corporala (SC) dupd cum urmeaza:

Clcr (ml/mln)
Cle (Ml/min/1,73 m?) = x 1,73
SC subiect (m?)

Ajustarea dozei la pacientii adulti si adolescenti cu greutate de peste 50 kg, cu insuficienta renala

Grup Clearance-ul creatininei | Doze si frecventd de administrare
(ml/min/1,73 m?)

Functie renald normala >80 500 pana la 1500 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renald usoara 50-79 500 pana la 1000 mg de doua ori pe zi

Insuficientd renald moderata 30-49 250 pana la 750 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala severa <30 250 pana la 500 mg de doua ori pe zi

Pacienti cu boala renala in - 500 pana la 1000 mg o data pe zi @

stadiu terminal care efectueaza

sedinte de dializa

@ In prima zi a tratamentului cu levetiracetam se recomanda o doza de incarcare de 750 mg.
@ Dupa dializa, se recomandi o doza suplimentara de 250 mg pana la 500 mg.

La copii cu insuficienta renald, dozele de levetiracetam trebuie ajustate pe baza functiei renale deoarece
eliminarea acestuia este dependenta de functia renala. Aceastd recomandare se bazeaza pe rezultatele unui
studiu efectuat la adulti cu insuficienta renala.



Pentru adolescenti tineri, copii si sugari, Cler in ml/min si 1,73 m? poate fi evaluat din determinarea
creatininemiei (mg/dl), utilizand urmatoarea formula (formula Schwartz):

Cler (ml/min §1 1,73 mz) =

inéltime (cm) x ks

creatinind plasmatica (mg/dl)

ks = 0,45 la sugari pana la 1 an; ks = 0,55 pentru copii cu varsta sub 13 ani si adolescenti de sex feminin;

ks = 0,7 pentru adolescentii de sex masculin.

Ajustarea dozei la pacientii sugari, copii si adolescenti cu greutate mai mica de 50 kg, cu insuficienta

renala

Grup

Clearance-ul
creatinei
(ml/min/1,73 m?

Doze si frecventd de administrare®

Sugari cu varsta cuprinsa
intre 1 luna si 6 luni

Sugari si copii mici cu
varsta cuprinsa intre 6
si 23 luni, copii si
adolescenti cu
greutatea sub 50 kg

severa

ori pe zi

Functie renala >80 7 pana la 21 mg/kg de doua 10 pana la 30 mg/kg
normala ori pe zi de doua ori pe zi
Insuficienta renala 50-79 7 pana la 14 mg/kg de doua 10 pana la 20 mg/kg
usoara ori pe zi de doua ori pe zi
Insuficientd renald | 30-49 3,5 pana la 10,5 mg/kg de 5 pand la 15 mg/kg de
moderata doua ori pe zi doua ori pe zi
Insuficientd renalda | <30 3,5 pana la 7 mg/kg de doua 5 pana la 10 mg/kg de

doua ori pe zi

Pacienti cu boala
renald in stadiu
terminal care
efectueaza sedinte
de dializa

7 pana la 14 mg/kg o data pe
i @®

10 pana la 20 mg/kg o
data pe zi @©

U Trebuie utilizatd o solutie orali pentru doze mai mici de 250 mg, pentru doze a caror valoare nu este
multiplu de 250 mg, atunci cand nu se poate atinge doza recomandata administrand mai multe comprimate

si la pacienti care nu pot s Inghitd comprimate

@in prima zi a tratamentului cu levetiracetam se recomandi o doza de incarcare de 10,5 mg/kg.
®1n prima zi a tratamentului cu levetiracetam se recomanda o doza de incarcare de 15 mg/kg.

@Dupa dializ, se recomandi o dozi suplimentara de 3,5 pana la 7 mg/kg.
®Dupa dializi, se recomandi o dozd suplimentara de 5 pana la 10 mg/kg.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. La pacientii
cu insuficientd hepatica severa, clearance-ul creatininei poate subestima insuficienta renala.

De aceea, se recomanda o scadere cu 50% a dozei zilnice de intretinere atunci cand clearance-ul
creatininei este < 60 ml/min si 1,73 m?.

Copii si adolescenti




Medicul trebuie sa prescrie cea mai adecvata forma farmaceutica, forma de prezentare si concentratie, in
functie de varsta, greutate si doza.

Forma farmaceutica de comprimat nu este adecvata pentru utilizare la sugari si copii cu varsta sub 6 ani. O
solutie orala este forma farmaceutica adecvati pentru utilizarea la aceasta populatie. In plus, concentratiile
disponibile ale comprimatelor nu sunt adecvate pentru tratamentul initial la copii cu greutate mai mica de
25 kg, la pacientii care nu pot inghiti comprimate sau in cazul administrarii de doze mai mici de 250 mg.
In toate cazurile de mai sus trebuie utilizata o solutie orala.

Monoterapie
Siguranta si eficacitatea levetiracetamului in monoterapie la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au
fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 16 si 17 ani) cu greutatea de 50 kg sau peste, cu crize convulsive
partiale cu sau fara generalizare secundard, cu epilepsie nou diagnosticata.

Va rugdm sa consultati punctul de mai sus referitor la Adulti (=18 ani) si adolescenti (intre 12 si 17 ani)
cu greutatea de 50 kg sau peste.

Terapie adaugata la sugari si copii mici cu varsta cuprinsd intre 6 si 23 luni, copii (2 pana la 11 ani) si
adolescenti (12 pana la 17 ani) cu greutate sub 50 kg

Solutia orala este forma farmaceutica adecvata pentru utilizarea la sugari si copii cu varsta sub 6 ani.
Pentru copii cu varsta de 6 ani si peste, trebuie utilizatd o solutie orala in cazul administrarii de doze mai
mici de 250 mg, doze a caror valoare nu este multiplu de 250 mg, atunci cand doza recomandata nu poate

fi atinsa ludnd mai multe comprimate si in cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimatele filmate..

Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace pentru toate indicatiile. Doza de initiere pentru un copil cu
greutate de 25 kg trebuie si fie 250 mg de doud ori pe zi, cu 0 dozd maxima de 750 mg de doua ori pe zi.

Doza recomandata la copii si adolescenti cu greutatea de 50 kg sau peste este identica cu cea recomandata
la adulti, pentru toate indicatiile.

Va rugdm sa consultati punctul de mai sus referitor la Adulti (>18 ani) si adolescenti (intre 12 si 17 ani),
cu greutatea de 50 kg sau peste pentru toate indicatiile

Terapie adaugata la sugari cu vdrsta cuprinsd intre o luna si 6 luni

Solutia orala este forma farmaceutica adecvata la sugari.

Mod de administrare

Comprimatele filmate trebuie administrate pe cale orala, inghitite cu o cantitate suficienta de lichid, si pot
fi administrate cu sau fara alimente. Dupa administrarea orala este posibil s se simta gustul amar al
levetiracetamului. Doza zilnica este administrata in doua prize egale.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitatea la substanta activa, la alti derivati de pirolidona sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.



4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta renala

Administrarea de levetiracetam la pacientii cu insuficienta renald poate necesita ajustarea dozei. La
pacientii cu insuficientd hepatica severa se recomanda evaluarea functiei renale inainte de alegerea dozei
(vezi pct. 4.2).

Afectiune renald acutd
Utilizarea levetiracetamului a fost foarte rar asociata cu o afectiune renald acuta, cu un timp pana la debut
variind de la céteva zile la cateva luni.

Hemoleucograma

In general, la inceputul tratamentului, au fost descrise cazuri rare de scidere a numarului de celule
sanguine (neutropenie, agranulocitoza, leucopenie, trombocitopenie si pancitopenie) in asociere cu
administrarea levetiracetamului. Se recomanda efectuarea hemoleucogramei complete la pacientii care
prezinta slabiciune importanta, febra cu valori mari, infectii recurente sau tulburari de coagulare (vezi
pct. 4.8).

Suicid

La pacientii tratati cu medicamente antiepileptice (inclusiv levetiracetam) s-au raportat cazuri de suicid,
tentativa de suicid, ideatie suicidara si comportament suicidar. In urma unei metaanalize a studiilor clinice
randomizate controlate cu placebo Tn care s-au utilizat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc
usor crescut de aparitie a gandurilor suicidare si comportamentului suicidar. Mecanismul care a determinat
aparitia acestui risc nu este cunoscut.

Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de depresie si/sau ideatie
suicidara si comportament suicidar si trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor
(s1 persoanelor care au grija de pacienti) trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului in cazul
aparitiei semnelor de depresie si/sau ideatie suicidard si comportament suicidar.

Comportamente anormale si agresive

Levetiracetamul poate provoca simptome psihotice si anomalii comportamentale, inclusiv iritabilitate si
agresivitate. Pacientii tratati cu levetiracetam trebuie monitorizati Th scopul identificarii semnelor
psihiatrice care sugereaza schimbari importante de dispozitie si/sau personalitate. Daca sunt observate
astfel de comportamente, trebuie luata in considerare adaptarea tratamentului sau oprirea treptata. Daca se
ia in considerare oprirea administrarii, va rugam sa consultati pct. 4.2.

Agravarea crizelor convulsive epileptice

La fel ca in cazul altor tipuri de medicamente antiepileptice, levetiracetamul poate exacerba rar frecventa
sau severitatea crizelor convulsive. Acest efect paradoxal a fost raportat cel mai frecvent in prima luna
dupa initierea sau cresterea dozei de levetiracetam si a fost reversibil la Intreruperea administrarii
medicamentului sau scdderea dozei. Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului in caz de
agravare a epilepsiei.

De exemplu, s-a raportat lipsa eficacitatii sau agravarea crizelor convulsive epileptice la pacienti cu
epilepsie asociata cu mutatii ale subunitatii alfa 8 a canalului de sodiu voltaj-dependent (SCN8A).



Prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma

S-au observat cazuri rare de prelungire a intervalului QT pe ECG in timpul supravegherii dupa punerea pe
piata. Levetiracetamul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu intervalul QTc prelungit, la pacientii
carora li se administreaza concomitent medicamente care afecteaza intervalul QTc, la pacientii cu
tulburari electrolitice sau afectiuni cardiace preexistente semnificative.

Copii si adolescenti

Comprimatul filmat nu este adecvat utilizarii la sugari si copii cu varsta sub 6 ani.

Datele disponibile la copii, nu sugereaza o influenta a levetiracetamului asupra cresterii si pubertatii.
Totusi, raiman necunoscute efectele pe termen lung ale tratamentului cu levetiracetam la copii asupra
procesului de invatare, inteligentei, cresterii, functiilor endocrine, pubertatii si potentialului fertil.

Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate
Tartrazina
Acest medicament contine agent de colorare tartrazinad (E102), care poate provoca reactii alergice.

Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate
Galben amurg
Acest medicament contine agent de colorare Galben amurg (E110), care poate provoca reactii alergice.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente antiepileptice

Datele din studiile clinice desfasurate inainte de punerea pe piata, efectuate la adulti, indica faptul ca
levetiracetamul nu influenteaza concentratiile plasmatice ale altor medicamente antiepileptice (fenitoina,
carbamazepina, acid valproic, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina si primidona) si ca aceste
medicamente antiepileptice nu influenteaza farmacocinetica levetiracetamului.

In concordanti cu datele obtinute la pacientii adulti, nici in cazul copiilor si adolescentilor tratati cu
levetiracetam 1n doze de pana la 60 mg/kg zilnic, nu au existat dovezi de interactiuni medicamentoase
semnificative clinic.

O evaluare retrospectiva a interactiunilor farmacocinetice la copii si adolescenti (4-17 ani) cu epilepsie a
confirmat ca terapia adaugata cu levetiracetam administrat oral nu a influentat concentratia plasmatica la
starea de echilibru a carbamazepinei si valproatului administrate concomitent. Totusi, datele existente
sugereaza ca, in cazul copiilor si adolescentilor, medicamentele antiepileptice inductoare enzimatice cresc
clearance-ul levetiracetamului cu 20%. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor.

Probenecid
Probenecid (500 mg de patru ori pe zi), un medicament cu efect de blocare a secretiei tubulare renale,

inhiba clearance-ul renal al metabolitului primar, dar nu si pe cel al levetiracetamului. Totusi, concentratia
plasmatica a acestui metabolit rimane scazuta.



Metotrexat

S-a raportat ca administrarea concomitenta de levetiracetam si metotrexat diminueaza clearence-ul
metotrexatului, avand ca rezultat o concentratie plasmatica crescutd/prelungita de metotrexat, pana la
valori potential toxice. Concentratiile plasmatice ale metotrexatului si levetiracetamului trebuie
monitorizate atent la pacientii tratati concomitent cu cele doua medicamente.

Contraceptive orale si alte interactiuni farmacocinetice

O doza zilnica de 1000 mg levetiracetam nu a influentat farmacocinetica contraceptivelor orale
(etinilestradiol si levonorgestrel); parametrii endocrini (hormonul luteinizant si progesteronul) nu au fost
modificati. O doza zilnica de 2000 mg levetiracetam nu a modificat farmacocinetica digoxinei si
warfarinei; timpul de protrombina nu a fost modificat. Administrarea concomitenta cu digoxina,
contraceptive orale si warfarind nu a influentat farmacocinetica levetiracetamului.

Laxative
Au existat raportari izolate despre diminuarea eficacitatii levetiracetamului atunci cand laxativul osmotic
macrogol a fost administrat concomitent cu levetiracetam utilizat oral. De aceea macrogolul nu trebuie

administrat pe cale orala cu o ora Tnainte de si la o ord dupa administrarea levetiracetamului.

Alimente si alcool etilic

Cantitatea de levetiracetam absorbitd nu a fost modificata de ingestia concomitentd de alimente, dar viteza
absorbtiei a fost usor redusa.
Nu sunt disponibile date privind interactiunea dintre levetiracetam si alcool etilic.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa primeasca recomandari medicale de specialitate. Tratamentul cu
levetiracetam trebuie reevaluat atunci cand o femeie intentioneaza sa rimana gravida. Ca si in cazul
tuturor medicamentelor antiepileptice, intreruperea brusca a tratamentului cu levetiracetam trebuie evitata,
intrucét aceasta poate conduce la aparitia crizelor convulsive de intrerupere, care pot avea consecinte
grave asupra femeii si asupra copilului nenascut. Monoterapia trebuie preferata ori de cate ori este posibil,
deoarece terapia cu mai multe medicamente antiepileptice (MAE) ar putea fi asociata cu un risc mai mare
de malformatii congenitale fatd de monoterapie, in functie de antiepilepticele asociate.

Sarcina

Un numar mare de date post-autorizare privind femeile gravide expuse la monoterapie cu levetiracetam
(mai mult de 1800, la mai mult de 1500 dintre acestea expunerea survenind Tn cursul primului trimestru)
nu sugereaza o crestere a riscului de malformatii congenitale majore. Sunt disponibile dovezi limitate
privind dezvoltarea neurologica a copiilor expusi in utero la monoterapie cu levetiracetam. Datele din
doua studii observationale de tip registru bazat pe populatie efectuate in mare masura asupra aceluiasi set
de date din tarile nordice si incluzand peste 1 000 de copii nascuti de femei cu epilepsie, expusi prenatal
la levetiracetam in monoterapie, nu sugereaza un risc crescut de tulburari de spectru autist sau dizabilitate
intelectuald comparativ cu copiii ndscuti de femei cu epilepsie care nu au fost expusi in utero la un
medicament antiepileptic. Durata medie de urmarire a copiilor din grupul cu levetiracetam a fost mai
scurta decét 1n cazul grupului de copii care nu au fost expusi la niciun medicament antiepileptic (de
exemplu, 4,4 ani fatd de 6,8 ani intr-unul din studii).



Levetiracetamul poate fi utilizat in timpul sarcinii daca, dupa o evaluare atenta, se considera cé este
necesar din punct de vedere clinic. In acest caz, se recomandi cea mai mica dozi eficace.

Modificarile fiziologice din timpul sarcinii pot influenta concentratia plasmatica a levetiracetamului. A
fost observatd scaderea concentratiilor plasmatice ale levetiracetamului in timpul sarcinii. Aceasta scadere
este mai pronuntata in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (pand la 60% din concentratia
plasmatica initiala inainte de sarcind). La femeia gravida tratata cu levetiracetam trebuie sa se asigure o
urmarire clinica adecvata.

Alaptarea

Levetiracetamul se excreta in laptele uman. De aceea, alaptarea nu este recomandata. Cu toate acestea,
daca tratamentul cu levetiracetam este necesar in timpul aldptarii, raportul risc/beneficiu al acestui
tratament trebuie evaluat ludnd 1n considerare importanta alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date
clinice; nu se cunoaste riscul potential la om.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Levetiracetam are influentd mica sau moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

tratamentului sau dupa cresterea dozei, somnolenta sau alte simptome la nivelul sistemului nervos central.
De aceea, pacientii care conduc vehicule sau folosesc utilaje trebuie avertizati asupra riscului de aparitie a
acestor simptome. Pacientii sunt sfatuiti s nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje pana cand nu se
stabileste ca abilitatea lor pentru aceste activitati nu este afectata.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost rinofaringitd, somnolentd, cefalee, fatigabilitate si
ameteli. Profilul reactiilor adverse prezentat mai jos se bazeaza pe analiza coroborata a datelor ce provin
din studii clinice controlate placebo, pentru toate indicatiile studiate, care a inclus un total de 3416
pacienti tratati cu levetiracetam. La aceste date se adauga utilizarea levetiracetam 1n studii de extensie
corespunzatoare, de tip deschis, precum si date provenite din utilizarea dupa punerea pe piata. Profilul de
siguranta al levetiracetamului este, in general, similar la toate categoriile de varsta (pacienti adulti,
adolescenti si copii) si pentru toate indicatiile aprobate n epilepsie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in studiile clinice (la adulti, adolescenti, copii si sugari > 1 luna) si din
experienta dupa punerea pe piatd sunt consemnate in urmatorul tabel, in functie de sistemul afectat si de
frecventd. Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii si frecventa lor este
definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente
(> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

Clasificarea Categoria de frecventd
MedDRA Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
ASO frecvente frecvente
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Infectii si rinofaringita infectii
infestari
Tulburari Trombocitope | pancitopenie,
hematologice nie, neutropenie,
si limfatice leucopenie agranulocitoza
Tulburéri ale Reactie adversa
sistemului indusa de
imunitar medicament,
asociata cu
eozinofilie si
simptome
sistemice (Drug
reaction with
eosinophilia and
systemic
symptoms,
DRESS)®,
Hipersensibilitat
e
(inclusiv
angioedem si
anafilaxie).
Tulburari Anorexie scadere Hiponatremie
metabolice si ponderala,
de nutritie crestere
ponderala
Tulburari depresie, tentativa de suicid reusit, Tulburare
psihice ostilitate/ suicid, ideatie | tulburari de obsesiv-
agresivitate, | suicidara, personalitate, compulsivi®
anxietate, tulburéri tulburari ale
insomnie, psihotice, gandirii, delir
nervozitate/ir | comportament
itabilitate anormal,
halucinatii,
furie, stare
confuzionala,
atac de panica,
labilitate
emotionald/mo
dificari ale
dispozitiei,
agitatie
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Tulburari ale somnolenta, convulsii, amnezie, coreoatetoza,
sistemului cefalee tulburari de afectare a diskinezie,
nervos echilibru, memoriei, hiperkinezie,
ameteli, tulburdri de tulburari de
letargie, coordonare/ata | mers,
tremor xie, parestezii, | encefalopatie,
tulburari de epilepsie
atentie agravata,
sindrom
neuroleptic
malign®
Tulburéri diplopie,
oculare vedere
incetosata
Tulburéri Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburéri interval QT
cardiace prelungit pe
electrocardiogra
ma
Tulburari Tuse
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari dureri pancreatita
gastro- abdominale,
intestinale diaree,
dispepsie,
varsaturi,
greata
Tulburari rezultate insuficienta
hepatobiliare anormale ale hepaticd,
testelor hepatita
functionale
hepatice
Tulburari afectiune renala
renale si ale acuta
cailor urinare
Afectiuni eruptii Alopecie, necroliza
cutanate si ale cutanate eczemad, prurit | epidermica
tesutului tranzitorii toxicd, sindrom
subcutanat Stevens-Johnson
, eritem
polimorf
Tulburéri slabiciune rabdomioliza si
musculo- musculara, valoare serica
scheletice si mialgie crescutd a

ale tesutului
conjunctiv

creatinfosfokina
7ei®
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Tulburari astenie/fatiga
generale si la bilitate
nivelul locului
de
administrare

Leziuni, leziuni
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

@ Consultati Descrierea reactiilor adverse selectate.

@) Au fost observate cazuri foarte rare de aparitie a tulburirilor obsesiv-compulsive (TOC) la pacienti cu
antecedente subiacente de TOC sau tulburari psihiatrice in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.
@) Prevalenta este semnificativ mai mare la pacientii japonezi, in comparatie cu pacientii non-japonezi.

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactii de hipersensibilitate multiorganica

La pacientii tratati cu levetiracetam au fost raportate rar reactii de hipersensibilitate multiorganica
(cunoscute si sub denumirea de reactie adversa indusa de medicament, asociata cu eozinofilie si simptome
sistemice, DRESS). Manifestarile clinice pot aparea la 2 pana la 8 saptdmani dupa inceperea
tratamentului. Aceste reactii au diferite manifestari, dar se prezinta de obicei cu febra, eruptii cutanate,
edem facial, limfadenopatii, anomalii hematologice si pot fi asociate cu implicarea diferitelor sisteme si
organe, in special a ficatului. Daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate multiorganica,
administrarea de levetiracetam trebuie intrerupta.

Riscul de aparitie a anorexiei este mai mare in cazul in care levetiracetam este administrat in asociere cu
topiramat.

Tn cateva cazuri de alopecie s-a observat recuperarea la ntreruperea tratamentului cu levetiracetam.

In cateva cazuri de pancitopenie a fost identificatd supresia maduvei hematogene.

Cazurile de encefalopatie au aparut, in general, la inceputul tratamentului (la cateva zile pana la cateva
luni) si au fost reversibile dupa intreruperea tratamentului.

Copii si adolescenti

Un numar total de 190 pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si sub 4 ani au fost tratati cu levetiracetam
in studii controlate placebo si studii deschise de extensie. Saizeci dintre acesti pacienti au fost tratati cu
levetiracetam 1n studii controlate placebo. Un numar total de 645 pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 si

16 ani au fost tratati cu levetiracetam in studii controlate placebo si studii deschise de extensie. Dintre
acestia, 233 pacienti au fost tratati cu levetiracetam n studii controlate placebo. Pentru ambele categorii
de varsta, la aceste date se adaugd experienta utilizarii levetiracetam dupa punerea pe piata.

Tn plus, 101 sugari cu varsta sub 12 luni au fost expusi intr-un studiu de siguranta post-autorizare.
Nu s-au identificat motive noi de ingrijorare privind siguranta pentru sugarii cu varsta sub 12 luni
diagnosticati cu epilepsie.

Profilul reactiilor adverse la levetiracetam este, in general, similar pentru toate categoriile de varsta si
indicatiile aprobate pentru epilepsie. Rezultatele privind siguranta la copii si adolescenti din studiile
clinice controlate placebo au fost in concordanta cu profilul de siguranta al levetiracetam la adulti, cu
exceptia reactiilor adverse comportamentale si psihice, care au fost mai frecvente la copii si adolescenti
decét la adulti. La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 4 si 16 ani, reactiile adverse raportate mai
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frecvent decat la alte categorii de varsta sau fatd de profilul general de siguranta au fost urmatoarele:
varsaturi (foarte frecvente, 11,2%), agitatie (frecvent, 3,4%), modificari ale dispozitiei (frecvente, 2,1%),
labilitate emotionala (frecvent, 1,7%), agresivitate (frecvent, 8,2%), comportament anormal (frecvent,
5,6%) si letargie (frecvent, 3,9%). La sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 1 luna si sub 4 ani,
iritabilitatea (foarte frecventd, 11,7%) si tulburarile de coordonare (frecvent, 3,3%) au fost raportate mai
frecvent decat la alte categorii de varsta sau fatd de profilul general de siguranta.

Un studiu clinic dublu orb, controlat placebo, cu un protocol de non-inferioritate privind siguranta a
evaluat efectele cognitive si neuropsihologice ale tratamentului cu levetiracetam la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 4 si 16 ani, cu crize convulsive partiale. S-a demonstrat ca levetiracetam nu a fost
diferit fata de placebo (non inferioritate) in ceea ce priveste modificarea valorilor initiale ale scorului
»Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite” in populatia per protocol. Rezultatele
referitoare la functiile comportamentale si emotionale au indicat o agravare a comportamentului agresiv la
pacientii tratati cu levetiracetam, asa cum a fost masurat printr-o metoda standardizata si sistematica,
utilizand un instrument validat (CBCL — Chestionar privind comportamentul copilului - Achenbach). Cu
toate acestea, subiectii la care s-a administrat levetiracetam intr-un studiu deschis, de urmarire pe termen
lung, nu au prezentat o agravare, in medie, a functiilor comportamentale si emotionale; in special
estimdrile comportamentului agresiv nu s-au agravat fata de valorile initiale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sandtatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj

Simptome
In cazul supradozajului cu levetiracetam s-au observat stare de somnolenta, agitatie, agresivitate,

reducerea gradului de constientd, deprimare respiratorie si coma.

Abordarea terapeutica in caz de supradozaj

In cazul supradozajului acut, evacuarea continutului gastric se poate efectua prin lavaj gastric sau inducere
de varsaturi. Nu exista antidot specific pentru levetiracetam. in caz de supradozaj cu levetiracetam,
tratamentul este simptomatic si poate include hemodializa. Prin dializa se indeparteaza 60% din
levetiracetam si 74% din metabolitul primar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: N03AX14.

Substanta activa, levetiracetamul, este un derivat de pirolidona (enantiomerul S al a-etil-2-0x0-1-
pirolidina acetamida), neinrudit din punct de vedere chimic cu alte antiepileptice existente.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al levetiracetamului este inca necunoscut. Experimentele in vitro si in vivo
sugereaza ca levetiracetamul nu modifica caracteristicile de baza ale celulelor si neurotransmisia normala.
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Studiile in vitro arati ci levetiracetamul influenteazi concentratiile intraneuronale de Ca?*, prin inhibarea
partiald a curentului de Ca®* tip —N si prin reducerea eliberirii de calciu din depozitele intraneuronale.

Tn plus, are o actiune partiala de reversibilitate asupra reducerii curentilor de poarta GABA si glicina
indusa de zinc si - carboline. Mai mult, studii in vitro au aratat ca levetiracetamul se leaga de un situs
specific la nivelul tesutului cerebral al rozatoarelor. Acest situs de legare este proteina 2A de la nivelul
veziculelor sinaptice, considerat a fi implicat in fuziunea veziculelor si exocitoza neurotransmitatorilor.
Afinitatea levetiracetamului si a substantelor inrudite fata de acest situs se coreleaza cu potenta lor ca
protectoare anticonvulsivante intr-un model de epilepsie audiogena indus la soarece. Aceste date
sugereaza ca interactiunea intre levetiracetam gi proteina 2A de la nivelul veziculelor sinaptice pare sa
contribuie la mecanismul de actiune antiepileptic al medicamentului.

Efecte farmacodinamice

In studiile efectuate la animale de laborator, levetiracetamul induce o protectie privind aparitia crizelor
convulsive partiale si primare generalizate, fara a avea un efect proconvulsivant. Metabolitul primar este
inactiv.

La om, s-a observat o actiune atat in crizele epileptice partiale cat si in cele generalizate (descircare
epileptiforméa/raspuns fotoparoxistic), ce a confirmat spectrul larg de actiune al profilului farmacologic al
levetiracetamului.

Eficacitate si sigurantd clinica

Terapia adaugata in crizele convulsive partiale, cu sau fara generalizare secundara, la pacienti cu
epilepsie adulti, adolescenti, copii si sugari incepdnd cu varsta de 1 luna.

Pentru pacientii adulti, eficacitatea levetiracetamului a fost stabilita in 3 studii dublu — orb, controlate cu
placebo, Tn care s-au utilizat doze zilnice de 1000 mg, 2000 mg sau 3000 mg, administrate in doua prize,
cu o durati totali a tratamentului de pana la 18 saptimani. Intr-o analizi comuni a rezultatelor, s-a
observat o scadere cu cel putin 50% - fatd de evaluarea initiala - a frecventei saptamanale a crizelor
convulsive partiale, la doze constante (12/14 saptamani), la 27,7%, 31,6% si 41,3% dintre 11 pacientii
carora li s-au administrat doze de levetiracetam de 1000 mg, 2000 mg si, respectiv, 3000 mg si la 12,6%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti (4 — 16 ani), eficacitatea levetiracetamului a fost stabilita intr-un studiu dublu-orb,
controlat cu placebo, care a inclus 198 pacienti si a avut o durata totald a perioadei de tratament de 14
saptamani. In acest studiu, pacientilor li s-a administrat o doza fixa de levetiracetam de 60 mg/kg si zi, in
doua prize zilnice.

Comparativ cu evaluarea initiald, la 44,6% dintre pacientii tratati cu levetiracetam si la 19,6% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo s-a inregistrat o reducere de cel putin 50% a frecventei
saptamanale a crizelor convulsive partiale. La continuarea tratamentului pe termen lung, 11,4% dintre
pacienti nu au mai prezentat crize convulsive timp de cel putin 6 luni, iar 7,2% dintre pacienti nu au mai
prezentat crize convulsive timp de cel putin un an.

La sugari si copii (1 luna — 4 ani), eficacitatea levetiracetamului a fost stabilita intr-un studiu dublu-orb,
controlat cu placebo, care a inclus 116 pacienti si a avut o durata a tratamentului de 5 zile. In acest studiu,
pacientilor li s-a administrat o doza zilnica de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg sau 50 mg/kg sub forma de
solutie orald, pe baza schemei de crestere a dozei in functie de varsta. In acest studiu s-a utilizat o doza de
20 mg/kg si zi, care a fost crescutd pana la 40 mg/kg si zi la sugarii cu varsta cuprinsa intre o luna si sase
luni si o doza de 25 mg/kg si zi care a fost crescutd pana la 50 mg/kg si zi la sugarii si copiii cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si 4 ani. Doza zilnica totala s-a administrat in doud prize.
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Criteriul principal de eficacitate a fost procentul de pacienti care au raspuns la tratament (procentul de
pacienti cu reducere > 50% a frecventei medii zilnice a crizelor convulsive partiale, comparativ cu valorile
initiale), evaluatd de un examinator central in regim orb, utilizand o inregistrare EEG video timp de 48 de
ore. Analiza eficacitatii s-a efectuat la 109 pacienti care aveau cel putin 24 de ore de inregistrari video
EEG atat in perioada initiala cat si in perioada de evaluare. 43,6% dintre pacientii tratati cu levetiracetam
si 19,6% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au fost considerati ca raspunzand la tratament.
Rezultatele sunt concordante pentru toate grupele de varsta. La continuarea tratamentului pe termen lung,
8,6% dintre pacienti nu au mai prezentat convulsii timp de cel putin 6 luni si 7,8% dintre pacienti nu au
mai prezentat convulsii timp de cel putin 1 an.

35 de sugari cu véarsta sub 1 an cu crize convulsive partiale au fost expusi in studii clinice
placebo-controlate, dintre care numai 13 au avut varsta sub 6 luni.

Monoterapia crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare secundara, la pacienti cu epilepsie nou
diagnosticati, incepdnd cu varsta de 16 ani.

Eficacitatea levetiracetamului in monoterapie a fost stabilita intr-un studiu dublu-orb, cu brate paralele, de
comparare tip non-inferioritate cu carbamazepina cu eliberare controlata (EC) la care au participat 576
pacienti cu varsta de 16 ani sau peste, avand epilepsie nou sau recent diagnosticata.

Pacientii au prezentat pand in momentul includerii in studiu fie crize convulsive partiale neprovocate, fie
crize convulsive tonico-clonice generalizate. Pacientilor li s-a administrat aleator fie carbamazepina EC
400 — 1200 mg pe zi, fie levetiracetam 1000 — 3000 mg pe zi, pe o durata de pana la 121 saptamani, in
functie de raspunsul clinic.

La 73,0% dintre pacientii tratati cu levetiracetam si la 72,8% dintre pacientii tratati cu carbamazepina EC
Nnu s-au inregistrat crize convulsive pe o perioada de 6 luni; diferenta absoluta ajustata dintre cele doua
grupe de tratament a fost de 0,2% (1195%: -7,8 8,2). Mai mult de jumitate dintre pacienti nu au mai
prezentat crize convulsive timp de 12 luni (56,6% dintre pacientii tratati cu levetiracetam si 58,5% dintre
pacientii tratati cu carbamazepina EC).

Tntr-un studiu reflectand practica clinica, tratamentul antiepileptic asociat a putut fi intrerupt la un numar
limitat de pacienti care au raspuns favorabil la terapia adaugata cu levetiracetam (36 pacienti adulti din
69).

Terapia adaugata in crizele convulsive mioclonice la pacienti cu Epilepsie Mioclonica Juvenila adulti si
adolescenti incepdnd cu varsta de 12 ani

Eficacitatea levetiracetamului a fost stabilita intr-un studiu dublu — orb, controlat cu placebo, cu o durata
de 16 saptamani, la pacienti cu varsta de cel putin 12 ani, cu diagnostic de epilepsie generalizata
idiopatica, prezentand crize convulsive mioclonice in cadrul diferitelor sindroame. Majoritatea pacientilor
au fost inclusi 1n studiu cu diagnosticul de Epilepsie Mioclonica Juvenila.

Tn acest studiu, levetiracetamul a fost utilizat in dozi zilnica de 3000 mg administrati in doua prize.

S-a observat o reducere cu cel putin 50% a zilelor cu crize convulsive mioclonice calculate siptamanal la
58,3% dintre pacientii tratati cu levetiracetam si la 23,3% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
Prin continuarea tratamentului pe termen lung, 28,6% dintre pacienti nu au mai avut crize convulsive
mioclonice cel putin 6 luni si 21,0% nu au mai avut crize convulsive mioclonice cel putin un an.

Terapia adaugata in crizele convulsive tonico-clonice primare generalizate la pacienti cu epilepsie
generalizata idiopaticd, adulti si adolescenti incepdand cu varsta de 12 ani

Eficacitatea levetiracetamului a fost stabilita intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu o duratd de
24 saptamani, care a inclus pacienti adulti, adolescenti si un numar limitat de copii cu epilepsie
generalizatd idiopatica, avand crize convulsive tonico-clonice primare generalizate (TCPG) grupate n
diferite sindroame (epilepsie mioclonica juvenila, epilepsia de tip absenta juvenila, epilepsia de tip absenta
a copilului, epilepsie cu crize convulsive tonico-clonice la trezire). Tn acest studiu, levetiracetam a fost
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utilizat in doze zilnice de 3000 mg la adulti si adolescenti si de 60 mg/kg si zi pentru copii, administrat in
doua prize pe zi.

S-a observat o reducere cu cel putin 50% a frecventei crizelor convulsive TCPG calculate sdptdmanal la
72,2% dintre pacientii tratati cu levetiracetam si la 45,2% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
Prin continuarea tratamentului pe termen lung, 47,4% dintre pacienti nu au mai avut crize convulsive
tonico-clonice cel putin 6 luni si 31,5% nu au mai avut crize convulsive tonico-clonice cel putin un an.

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Levetiracetamul este o substanta foarte solubila si permeabila. Profilul farmacocinetic este liniar, cu
variabilitate intra- si interindividuala mica. Nu existd o modificare a clearance-ului dupa administrari
repetate. Nu exista dovezi privind o variabilitate relevanta legata de rasa, sex sau ritm circadian. Profilul
farmacocinetic la voluntarii sanatosi este comparabil cu cel al pacientilor cu epilepsie.

Datorita faptului ca rata absorbtiei este liniara si completd, concentratia plasmatica poate fi calculatd din
doza de levetiracetam administrati pe cale orald, exprimata ca mg/kg. De aceea nu este necesara
monitorizarea concentratiei plasmatice de levetiracetam.

S-a observat o corelatie semnificativa, atat la adulti cat si la copii, intre concentratia plasmatica si cea de la
nivelul secretiei salivare (raport concentratie salivara/concentratie plasmatica cuprins intre 1 si 1,7 pentru

comprimate si la 4 ore dupa administrarea solutiei orale).

Adulti si adolescenti

Absorbtie

Levetiracetamul este rapid absorbit dupa administrare orald. Biodisponibilitatea dupa administrarea orala
este apropiata de 100%.

Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) se obtine la 1,3 ore de la administrare. Starea de echilibru se
obtine dupa 2 zile de administrare de doud ori pe zi.

Concentratia plasmatica maxima (Cmax) atinge valoarea de 31 pg/ml, respectiv 43 pg/ml, dupa
administrarea unei doze de 1000 mg o data pe zi, respectiv de 2 ori pe zi.

Cantitatea absorbita nu depinde de doza si nu este modificata de ingestia de alimente.

Distributie

Nu exista date privind distributia tisulard la om. Atat levetiracetamul cat si metabolitul sdu activ nu se
leaga semnificativ de proteinele plasmatice (<10%). Volumul de distributie al levetiracetamului este de
aproximativ 0,5 — 0,7 I/kg, o valoare apropiata de volumul total al apei in organism.

Metabolizare

Levetiracetamul nu este metabolizat In proportie mare la om. Calea metabolica principala (24% din doza
administratd) este reprezentata de hidroliza enzimatica a gruparii acetamida. Producerea metabolitului
primar, ucb L057, nu se realizeaza la nivelul citocromului hepatic P450. Hidroliza gruparii acetamida a
fost observata intr-un numar mare de tesuturi, inclusiv celulele sanguine. Metabolitul ucb L057 este
inactiv din punct de vedere farmacologic.

Au fost identificati alti doi metaboliti de importanta minora. Unul dintre acestia s-a obtinut prin
hidroxilarea inelului pirolidonic (1,6% din doza), iar cel de-al doilea prin desfacerea inelului pirolidonic

(0,9% din doza). Alti metaboliti neidentificati reprezinta aproximativ 0,6% din doza.

Nu s-a observat o interconversie enantiomerica in vivo intre levetiracetam si metabolitul sau primar.

17



In vitro s-a observat ca levetiracetamul si metabolitul sau primar nu inhiba activitatea izoenzimelor
citocromului hepatic P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 1A2), glucuronil transferazei
(UGT1A1 si UGT1AG6) si epoxidhidroxilazei. Mai mult, in vitro levetiracetamul nu influenteaza
glucuronoconjugarea acidului valproic.

Tn culturile de hepatocite umane, levetiracetamul are efect slab sau nu are efect asupra CYP1A2,
SULTIEI sau UGT1Al. Levetiracetamul determina o usoara inducere a CYP2B6 si CYP3A4. Datele in
vitro si datele despre interactiunile in vivo referitoare la anticonceptionale orale, digoxina si warfarina
indica faptul ca nu este de asteptat o inducere enzimatica semnificativa in vivo. De aceea, interactiunea
levetiracetamului cu alte substante sau invers este putin probabila.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica la adult este de 7+1 ore si nu variaza in functie de doza, cale de
administrare sau administrare repetatd. Clearance-ul mediu pentru levetiracetam este de 0,96 ml/min si kg.
Calea principala de eliminare este prin urind, reprezentand aproximativ 95% din doza (aproximativ 93%
este excretat in primele 48 ore). Excretia prin materiile fecale reprezinta aproximativ 0,3% din doza.

Excretia urinara cumulata, a levetiracetamului si a metabolitului sdu primar, reprezinta aproximativ 66%,
respectiv 24% din doza, in primele 48 ore.

Clearance-ul renal al levetiracetamului si al ucb L057 este de 0,6 si respectiv de 4,2 ml/min si kg, indicand
faptul ca levetiracetamul este excretat prin filtrare glomerulara, cu o reabsorbtie tubulara ulterioara si ca
metabolitul primar este excretat atat prin filtrare glomerulara cat si prin secretie tubulara activa.
Eliminarea levetiracetamului este corelata cu clearance-ul creatininei.

Varstnici

La varstnici, timpul de Injumatatire plasmatica creste cu aproximativ 40% (10 pana la 11 ore), din cauza
scaderii functiei renale la acest grup de populatie (vezi 4.2 ,,Doze si mod de administrare”).

Insuficientd renald

Eliminarea levetiracetamului si a metabolitului sdu principal este corelata cu clearance-ul creatininei.
Ca urmare, la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa (vezi pct. 4.2) se recomanda ajustarea
dozei zilnice de intretinere de levetiracetam, in functie de clearance-ul creatininei.

La subiectii cu boala renala in stadiu final anuric, timpul de injumatatire plasmatica a fost de aproximativ
25 ore in perioada dintre doud sedinte de dializa, respectiv de 3,1 ore in cadrul aceleiasi sedinte de dializa.

Procentul de epurare a levetiracetamului a fost de 51% in cadrul unei sesiuni de dializa cu durata de 4 ore.

Insuficientd hepatica

La subiectii cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata nu s-au observat modificari semnificative ale
clearance-ului levetiracetamului. La majoritatea subiectilor cu insuficienta hepatica severa, clearance-ul
levetiracetamului a fost redus cu mai mult de 50%, ca urmare a insuficientei renale concomitente (vezi
pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Copii (4 — 12 ani)
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Dupa administrarea orald a unei doze unice (20 mg/kg) la copii cu epilepsie (6 - 12 ani), timpul de
injumatatire plasmatica al levetiracetamului a fost de 6 ore. Clearance-ul ajustat in functie de greutate a
fost cu 30% mai mare decét la adultii epileptici.

Dupa administrarea de doze repetate (20 pana la 60 mg/kg si zi) la copii cu epilepsie (intre 4 si 12 ani)
levetiracetamul a fost absorbit rapid. Concentratia plasmaticad maxima (Cmax) se obtine la 0,5 pana lal ora
de la administrare. S-a observat o crestere liniara si proportionald cu doza a Cimax si @ ASC. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de aproximativ 5 ore, iar clearance-ul aparent de 1,1 ml/min
si kg.

Sugari si copii mici (1 lund - 4 ani)

Dupa administrarea la copii cu epilepsie (1 luna - 4 ani) a unei doze unice (20 mg/kg) din solutia orala
100 mg/ml, levetiracetamul a fost absorbit rapid, iar concentratia plasmatica maxima (Cmax) S-a obtinut la
aproximativ 1 orad de la administrare. Rezultatele farmacocinetice au indicat un timp de injumatatire
plasmaticd mai scurt (5,3 ore) fatd de adulti (7,2 ore) si un clearance mai rapid (1,5 ml/min si kg) decat la
adulti (0, 96 ml/min si kg).

Tntr-o analiza farmacocinetica in populatie, efectuata la pacientii cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 16 ani,
greutatea corporald a fost corelatd semnificativ cu clearance-ul aparent (clearance-ul a crescut cu cresterea
greutatii corporale) si cu volumul aparent de distributie. De asemenea, varsta a avut o influenta asupra
ambilor parametri. Acest efect a fost marcat la sugari si s-a redus cu inaintarea in varsta, devenind
nesemnificativ Tn jurul varstei de 4 ani.

In ambele analize farmacocinetice in populatie, a existat o crestere de aproximativ 20% a clearance-ului
aparent al levetiracetamului, cand a fost administrat Tn asociere cu un medicament antiepileptic inductor
enzimatic.

5.3. Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si carcinogenitatea.

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice dar observate in cadrul studiilor efectuate la sobolan si in
proportie mai mica la soarece, la valori ale expunerii similare cu valorile expunerii la om si cu posibila
relevanta clinicd, au fost modificari hepatice indicand un raspuns adaptativ, cum ar fi: crestere a masei
hepatice, hipertrofie centrolobulara, infiltrare grasa si crestere a valorilor plasmatice ale enzimelor
hepatice.

Nu au fost observate reactii adverse asupra fertilitatii si performantei reproductive la masculii si femelele
de sobolan in cazul utilizarii de doze de pana la 1800 mg/kg si zi (de 6 ori doza zilnicd maxima
recomandati la om, exprimati in mg/m? suprafati corporald), atit la parinti, cat si la generatia F1.

Au fost efectuate doua studii cu privire la dezvoltarea embrio-fetald (DEF) la sobolani, cu administrarea
de doze de 400, 1200 si 3600 mg/kg si zi. Numai intr-unul dintre cele 2 studii DEF, la administrarea dozei
de 3600 mg/kg si zi a existat o scadere usoara a greutatii fetale, asociatd cu o crestere limitatd a
anomaliilor/modificarilor minore ale scheletului. Nu s-a observat niciun efect asupra mortalitatii
embrionului si nicio crestere a incidentei malformatiilor. Valoarea la care nu se observa reactii adverse
(NOAEL) a fost de 3600 mg/kg si zi pentru femelele gestante de sobolan (de 12 ori doza zilnica maxima
recomandati la om, exprimati in mg/m? suprafati corporald) si de 1200 mg/kg si zi pentru fetus.

Patru studii cu privire la dezvoltarea embrio-fetala au fost efectuate la iepuri, cu administrarea de doze de

200, 600, 800, 1200 si 1800 mg/kg si zi. Doza de 1800 mg/kg si zi a determinat o toxicitate materna
marcatd si o scadere a greutdtii fetale, asociate cu o incidenta crescuta a fetusilor cu anomalii

19



cardiovasculare/scheletice. Valoarea la care nu se observa reactii adverse a fost < 200 mg/kg si zi pentru
femele si de 200 mg/kg si zi pentru fetus (echivalenta cu doza zilnicd maxima recomandata la om
exprimati in mg/m? suprafati corporald).

Un studiu cu privire la dezvoltarea peri- si postnatala a fost efectuat la sobolani, utilizand levetiracetam in
doze de 70, 350 si 1800 mg/kg si zi. Valoarea la care nu se observa reactii adverse a fost > 1800 mg/kg si
zi pentru femelele FO si pentru supravietuirea, cresterea si dezvoltarea puilor F1 pana la intarcare (de 6 ori
doza zilnici maximi recomandati la om exprimati in mg/m? suprafati corporala).

Tn studiile efectuate la nou-nascutii si puii de ciine si sobolan, cu administrarea de doze de pan la

1800 mg/kg si zi (de 6 —17 ori doza zilnicd maxima recomandati la om exprimati in mg/m? suprafata
corporald), nu au fost observate efecte adverse cu privire la vreunul dintre criteriile standard de dezvoltare
sau maturizare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Amidon de porumb
Povidona
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu

Film

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate

Hipromeloza 6¢p, Dioxid de titan (E 171), Macrogol 3350, Indigotina (E 132), Albastru stralucitor FCF (E
133).

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate
Hipromeloza 6¢cp

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Indigotina (E 132)

Tartrazina (E102)

Oxid galben de fer (E172).

Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate
Hipromeloza 6¢p

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Lac galben amurg aluminiu FCF (E110).

Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate
Hipromeloza 6¢cp

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

6.2. Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

3ani

6.4. Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Blistere transparente din PVC-PVdC/Aluminiu - Marimi de ambalaj: 20, 30, 50, 60, 100, 120 si 200
comprimate filmate si 50 x 1 comprimate filmate in blistere din PVC-PVdC/Aluminiu perforate pentru
eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate
EU/1/11/701/001
EU/1/11/701/002
EU/1/11/701/003
EU/1/11/701/004
EU/1/11/701/005
EU/1/11/701/006
EU/1/11/701/007
EU/1/11/701/029

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate
EU/1/11/701/008
EU/1/11/701/009
EU/1/11/701/010
EU/1/11/701/011
EU/1/11/701/012
EU/1/11/701/013
EU/1/11/701/014
EU/1/11/701/030
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Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate
EU/1/11/701/015
EU/1/11/701/016
EU/1/11/701/017
EU/1/11/701/018
EU/1/11/701/019
EU/1/11/701/020
EU/1/11/701/021
EU/1/11/701/031

Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate
EU/1/11/701/022
EU/1/11/701/023
EU/1/11/701/024
EU/1/11/701/025
EU/1/11/701/026
EU/1/11/701/027
EU/1/11/701/028
EU/1/11/701/032

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 August 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 lulie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

HU-4042 Debrecen

Ungaria

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29

c.p. 305

74770 Opava-Komarov
Republica Ceha

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spania

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa producatorului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul

Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice
actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate
levetiracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine levetiracetam 250 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

20 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
50 x 1 comprimat filmat
60 comprimate filmate
100 comprimate filmate
120 comprimate filmate
200 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/701/001 30 comprimate filmate
EU/1/11/701/002 50 comprimate filmate
EU/1/11/701/003 50x1 comprimat filmat
EU/1/11/701/004 60 comprimate filmate
EU/1/11/701/005 100 comprimate filmate
EU/1/11/701/006 120 comprimate filmate
EU/1/11/701/007 200 comprimate filmate
EU/1/11/701/029 20 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate
levetiracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate
levetiracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine levetiracetam 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine agent de colorare tartrazind E 102 (A se vedea prospectul pentru mai multe
informatii)

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

20 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
50 x 1 comprimat filmat
60 comprimate filmate
100 comprimate filmate
120 comprimate filmate
200 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/701/008 30 comprimate filmate
EU/1/11/701/009 50 comprimate filmate
EU/1/11/701/010 50x1 comprimat filmat
EU/1/11/701/011 60 comprimate filmate
EU/1/11/701/012 100 comprimate filmate
EU/1/11/701/013 120 comprimate filmate
EU/1/11/701/014 200 comprimate filmate
EU/1/11/701/030 20 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

34



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate
levetiracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate
levetiracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine levetiracetam 750 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine agent de colorare galben amurg E110 (A se vedea prospectul pentru informatii
suplimentare)

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

20 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
50 x 1 comprimat filmat
60 comprimate filmate
100 comprimate filmate
120 comprimate filmate
200 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/701/015 30 comprimate filmate
EU/1/11/701/016 50 comprimate filmate
EU/1/11/701/017 50x1 comprimat filmat
EU/1/11/701/018 60 comprimate filmate
EU/1/11/701/019 100 comprimate filmate
EU/1/11/701/020 120 comprimate filmate
EU/1/11/701/021 200 comprimate filmate
EU/1/11/701/031 20 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate
levetiracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate
levetiracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine levetiracetam 1000 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

20 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
50 x 1 comprimat filmat
60 comprimate filmate
100 comprimate filmate
120 comprimate filmate
200 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/701/022 30 comprimate filmate
EU/1/11/701/023 50 comprimate filmate
EU/1/11/701/024 50x1 comprimat filmat
EU/1/11/701/025 60 comprimate filmate
EU/1/11/701/026 100 comprimate filmate
EU/1/11/701/027 120 comprimate filmate
EU/1/11/701/028 200 comprimate filmate
EU/1/11/701/032 20 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate
levetiracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate
Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate
Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate
Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate

levetiracetam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastri
sa Incepeti sa luati acest medicament deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

AN -

Ce este Levetiracetam Teva si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Levetiracetam Teva
Cum sa luati Levetiracetam Teva

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Levetiracetam Teva

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Levetiracetam Teva si pentru ce se utilizeaza

Levetiracetam este un medicament antiepileptic (un medicament utilizat pentru tratamentul crizelor
convulsive epileptice).

Levetiracetam Teva este utilizat:

ca tratament unic intr-o anumita forma de epilepsie la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 16
ani, cu epilepsie nou diagnosticata. Epilepsia este o afectiune in care pacientii au crize convulsive
(conwvulsii) repetate. Levetiracetam este utilizat pentru forma de epilepsie Tn care convulsiile
afecteaza initial o singura parte a creierului, dar se pot extinde ulterior citre zone mai mari, in
ambele jumatati ale creierului (crize convulsive partiale, cu sau fara generalizare secundara).
Levetiracetam v-a fost prescris de catre medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul crizelor
convulsive.

ca tratament addugat, In asociere cu alt medicament antiepileptic pentru:

m crizele convulsive partiale, cu sau fara generalizare, la adulti, adolescenti si copii incepand cu
varsta de 1 luna.

m crizele convulsive mioclonice (contractii scurte, ca un soc, ale unui muschi sau ale unui grup
de muschi) la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani cu epilepsie mioclonica
juvenila.

= crizele convulsive tonico-clonice primare generalizate (crize convulsive majore, incluzand
pierdere a constientei) la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani, cu epilepsie
generalizata idiopatica (tipul de epilepsie despre care se crede cd are o cauza genetica).
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Levetiracetam Teva

Nu luati Levetiracetam Teva
o Daca sunteti alergic la levetiracetam, derivati de pirolidona sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Levetiracetam Teva adresati-va medicului dumneavoastra:

o Daca aveti probleme cu rinichii, urmati sfatul medicului dumneavoastrd. Acesta poate decide daca
doza administrata trebuie modificata.

o Daca observati o incetinire a cresterii sau o dezvoltare pubertara anormala la copilul
dumneavoastra, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra.

. La un numar mic de pacienti tratati cu medicamente antiepileptice, precum Levetiracetam Teva, s-a

constatat aparitia unor ganduri de autovatamare sau de sinucidere. Daca aveti orice simptom de
depresie si/sau ideatie suicidard, va rugam sa-l contactati pe medicul dumneavoastra.

o Dacé o ruda a dumneavoastra sau dumneavoastra aveti istoric medical de batai neregulate ale inimii
(vizibil pe electrocardiograma) sau daca aveti o boala si/sau luati un tratament care va predispune la
batai neregulate ale inimii sau la dezechilibre electrolitice.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vreuna dintre urmatoarele reactii adverse devine

gravi sau dureaza mai mult de cateva zile:

o Ganduri anormale, senzatie de iritare sau reactie mai agresiva decét de obicei sau daca
dumneavoastra sau familia si prietenii observati schimbari importante ale dispozitiei sau
comportamentului.

. Agravarea epilepsiei:

Crizele dumneavoastra convulsive epileptice se pot agrava in cazuri rare sau pot aparea mai des, in
principal in prima luna dupa inceperea tratamentului sau cresterea dozei.

La o forma foarte rara de epilepsie cu debut timpuriu (epilepsie asociata cu mutatii ale SCN8A) care
provoacad mai multe tipuri de crize convulsive epileptice si pierderea abilitatilor, puteti observa
prezenta in continuare a crizelor convulsive epileptice sau agravarea acestora pe durata
tratamentului dumneavoastra.

Daca manifestati vreunul dintre aceste simptome noi in timp ce luati Levetiracetam Teva, adresati-va
medicului cat mai curand posibil.

Copii si adolescenti
o Levetiracetam Teva nu este indicat la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani ca tratament unic
(monoterapie).

Levetiracetam Teva impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Nu luati macrogol (un medicament utilizat ca laxativ) cu o ora Tnainte de si la o ord dupa luarea
levetiracetamului, deoarece acest lucru poate avea ca rezultat pierderea efectului.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Levetiracetamul se poate
utiliza 1n timpul sarcinii doar daca, dupa o evaluare atentd, medicul dumneavoastra considera necesar
acest lucru.

Nu trebuie sa opriti tratamentul fard a discuta acest aspect cu medicul dumneavoastra.
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Riscul unor defecte (malformatii) la nastere pentru fat nu poate fi complet exclus.

Doua studii nu sugereaza un risc crescut de autism sau dizabilitate intelectuala la copii nascuti de mame
tratate cu levetiracetam n timpul sarcinii. Cu toate acestea, datele disponibile privind efectul
levetiracetamului asupra dezvoltarii neurologice la copii sunt limitate.

Nu se recomanda alaptarea in timpul tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Levetiracetam Teva va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi orice unelte sau
utilaje, deoarece va poate provoca stare de somnolenta. Aceasta se Intdmpla indeosebi la inceputul
tratamentului sau dupa cresterea dozei. Nu trebuie sa conduceti vehicule sau si folositi utilaje pana cand
nu se stabileste cad abilitatea dumneavoastra pentru aceste activitati nu este afectata.

Levetiracetam Teva contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Levetiracetam Teva 500 mg contine tartrazina
Levetiracetam Teva 500 mg contine agent de colorare tartrazind (E102), care poate provoca reactii
alergice.

Levetiracetam Teva 750 mg contine agent de colorare Galben amurg.
Levetiracetam Teva 750 mg contine agent de colorare Galben amurg (E110) , care poate provoca reactii
alergice.

3. Cum si luati Levetiracetam Teva

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Luati intotdeauna numarul de comprimate care v-a fost recomandat de catre medicul dumneavoastra
Levetiracetam Teva trebuie administrat de doua ori pe zi, o datd dimineata si o data seara, la aproximativ
acelasi moment al zilei.

Terapie addaugata si monoterapie (incepdind cu virsta de 16 ani)

o Adulti (> 18 ani) si adolescenti (12-17 ani), cu greutate de 50 kg sau peste:
Doza recomandata este cuprinsa intre 1000 mg si 3000 mg zilnic.
Cand veti incepe sa luati Levetiracetam Teva, medicul dumneavoastra va va prescrie o0 doza mai
mica in primele 2 saptamani, apoi va va prescrie cea mai mica doza zilnica.
Exemplu: dacd doza dumneavoastra zilnica este prevazutd sa aibd valoarea de 1000 mg, doza
dumneavoastrd redusd de initiere a tratamentului este de 1 comprimat de 250 mg dimineata si
1 comprimat de 250 mg seara, iar doza va fi crescutd treptat, pentru a atinge valoarea de 1000 mg
pe zi dupa 2 saptamani.

o Adolescenti (12-17 ani) cu greutatea de 50 kg sau mai putin:
Medicul dumneavoastra va va prescrie cea mai potrivitd forma farmaceutica de levetiracetam, in
functie de greutate si doza.

L Dozele recomandate la sugari si copii mici (cu varsta intre 1 luna si 23 luni) si copii (cu varsta

intre 2 si 11 ani) cu greutatea sub 50 kg:
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Medicul dumneavoastra va va prescrie cea mai potrivita forma farmaceutica de levetiracetam, in
functie de varsta, greutate si doza.

Solutia orala este o forma farmaceutica mai adecvata pentru sugari si copii cu varsta sub 6 ani si
pentru copii si adolescenti (de la 6 la 17 ani) cu greutate mai mica de 50 kg si, atunci cand
comprimatele nu permit administrarea dozei exacte.

Mod de administrare:

Comprimatele filmate de Levetiracetam Teva se inghit cu o cantitate suficienta de lichid (de exemplu, un
pahar cu apa). Puteti lua Levetiracetam Teva cu sau fara alimente. Dupa administrarea orala este posibil sa
se simta gustul amar al levetiracetamului.

Durata tratamentului

. Levetiracetam Teva implica un tratament de lunga durata. Utilizati Levetiracetam Teva atata timp
cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.
o Nu intrerupeti tratamentul fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, pentru ca

intreruperea tratamentului poate fi urmata de cresterea numarului de crize convulsive.

Dacai luati mai mult Levetiracetam Teva decit trebuie

Reactiile adverse care pot sa apara in caz de supradozaj cu Levetiracetam Teva sunt somnolenta, agitatie,
agresivitate, scadere a vigilentei, inhibare a respiratiei si coma.

Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care ati luat mai multe comprimate filmate decat trebuie.
Medicul dumneavoastra va stabili cel mai bun tratament posibil in caz de supradoza;.

Daca uitati sa luati Levetiracetam Teva:
Adresati-va medicului dumneavoastrd dacd nu ati luat una sau mai multe doze.
Nu luati o doza dublé pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Levetiracetam Teva

Intreruperea tratamentului cu Levetiracetam Teva trebuie facuta treptat, pentru a evita cresterea numarului
de crize convulsive. Medicul dumneavoastra trebuie sa decida intreruperea tratamentului cu Levetiracetam
Teva si va va instrui in legatura cu modul in care se face aceasta, prin scaderea gradatd a dozei de
Levetiracetam Teva administrate.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la cel mai apropiat serviciu de urgenta, daca
manifestati:

o slabiciune, lesin sau ameteli sau aveti dificultate la respiratie, deoarece acestea pot fi semne ale unei
reactii alergice grave (anafilactice)

o umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului (edem Quincke)

o simptome asemanatoare gripei si o eruptie pe fatd, urmata de o eruptie extinsa pe piele, insotita de

febra, valori crescute ale enzimelor hepatice observate la analizele de sange si o crestere a
numarului unui tip de globule albe din sange (eozinofilie), marire a ganglionilor limfatici si
implicarea altor organe ale corpului (eruptie cutanatd medicamentoasa cu eozinofilie si sSimptome
sistemice [DRESS])
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. simptome cum ar fi un volum redus de urini, oboseala, greata, varsaturi, confuzie si umflare la

nivelul picioarelor, gleznelor sau talpilor, deoarece acest lucru poate fi un semn de scadere brusca a

functiei rinichilor

o o eruptie pe piele care se poate manifesta sub forma de vezicule care arata ca niste tinte mici (pete

centrale Inchise la culoare inconjurate de o zona palida, cu un inel intunecat in jurul marginii)
(eritem polimorf)

o o eruptie generalizata, cu vezicule si descuamare a pielii, in special in jurul gurii, nasului, ochilor si

organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson)

o o forma mai severa de eruptie pe piele, care provoaca descuamare a pielii pe mai mult de 30% din

suprafata corpului (Necroliza epidermica toxica)

. semne de modificari psihice grave sau cazul in care cineva din jurul tdu observa semne de confuzie,

somnolenta (somn), amnezie (pierdere a memoriei), tulburdri de memorie (uitare), comportament

anormal sau alte semne neurologice, inclusiv miscéri involuntare sau necontrolate. Acestea ar putea

fi simptome ale unei encefalopatii.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt rinofaringita, somnolenta, durere de cap, oboseala si
ameteli. La inceputul tratamentului sau la cresterea dozei, unele reactii adverse, cum sunt somnolenta,
oboseala si ametelile pot fi mai frecvente. Acestea vor diminua n timp.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
o rinofaringita;

o somnolenta, dureri de cap.

Frecvente pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o anorexie (lipsd a poftei de mancare);
o depresie, ostilitate sau agresivitate, anxietate, insomnie, nervozitate sau iritabilitate;
o convulsii, tulburari de echilibru, ameteli (senzatie de dezechilibru), letargie (lipsa de energie si

entuziasm), tremor (tremuraturi involuntare);

vertij (senzatie de invartire);

tuse;

dureri abdominale, diaree, dispepsie (indigestie), varsaturi, greata,
eruptii trecatoare pe piele;

astenie/fatigabilitate (oboseald).

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

o numar scdzut de plachete sanguine, numar scazut de globule albe 1n sange;

. scadere 1n greutate, crestere In greutate;

o tentativa de sinucidere si ganduri de sinucidere, tulburari mintale, comportament anormal,
halucinatii, furie, confuzie, atac de panica, instabilitate emotionald/modificari ale dispozitiei,
agitatie;

. amnezie (pierdere a memoriei), afectare a memoriei (uitare), coordonare anormald/ataxie (afectare a

miscarilor coordonate), parestezii (furnicaturi), tulburari de atentie (incapacitate de concentrare);
diplopie (vedere dubld), vedere incetosata;

valori mari/anormale ale unor teste ale functiei ficatului;
cadere a parului, eczeme, mancarime;

slabiciune musculara, mialgie (dureri musculare);
leziuni.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
. infectii;
. numar scazut al tuturor tipurilor de celule din sange;
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o reactii alergice severe (DRESS, reactie anafilactica [reactie alergica severa si importantd], edem
Quincke [umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului]);

o scadere a concentratiei de sodiu din sange;

o sinucidere, tulburari de personalitate (probleme de comportament), tulburari de gandire (gandire
inceata, incapacitate de concentrare);

. delir;

o encefalopatie (vezi subpunctul ,,Adresati-va imediat medicului dumneavoastra” pentru o descriere
detaliata a simptomelor);

o crizele convulsive se pot agrava sau pot aparea mai des;

spasme musculare necontrolate care afecteaza capul, trunchiul si membrele, dificultati de controlare

a miscarilor, hiperkinezie (hiperactivitate);

modificare a ritmului batailor inimii (electrocardiograma);

pancreatita;

insuficientd hepatica, hepatita;

scadere brusca a functiei renale;

eruptii pe piele care se pot manifesta sub forma de vezicule care se prezinta ca niste mici tinte

(puncte centrale inchise la culoare, inconjurate de o zond mai palida, cu un inel inchis la culoare in

jurul marginii) (eritem polimorf), o eruptie intinsa cu vezicule si portiuni de piele care se

descuameaza, in special in jurul gurii, nasului, ochilor si zonei genitale (sindromul Stevens-Johnson)
si o forma mai severa care cauzeaza descuamarea pielii pe mai mult de 30% din suprafata corpului

(necroliza epidermica toxicd);

o rabdomioliza (distrugere a tesutului muscular) si crestere asociata a valorilor creatinfosfokinazei in
sange. Frecventa de manifestare este semnificativ mai mare la pacientii japonezi, in comparatie cu
pacientii non-japonezi;

. schiopatare sau dificultati de mers;

o combinatie de febra, rigiditate musculara, tensiune arteriala si ritm al batailor inimii instabile,

confuzie, nivel scazut de constienta (pot fi semne ale unei tulburari numite sindrom neuroleptic

malign). Prevalenta este semnificativ mai mare la pacientii de origine japoneza in comparatie cu
pacientii care nu sunt de origine japoneza.

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 persoane
. ganduri sau senzatii nedorite repetate sau nevoia de a face ceva de mai multe ori (tulburare obsesiv-
compulsiva);

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Levetiracetam Teva

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Levetiracetam Teva

e Substanta activa este levetiracetam.
Fiecare comprimat filmat de Levetiracetam Teva 250 mg, Levetiracetam Teva 500 mg, Levetiracetam
Teva 750 mg si Levetiracetam Teva 1000 mg contine levetiracetam 250 mg, 500 mg,750 mg si
1000 mg.

e Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: amidon de porumb, povidona, croscarmeloza sodica si stearat de magneziu.

Film: hipromeloza 6¢p, dioxid de titan (E 171), macrogol 3350, coloranti*

*Colorantii sunt:

Comprimatele de 250 mg: albastru stralucitor (E 133) si indigotina (E 132).

Comprimatele de 500 mg: indigotina (E 132), tartrazina (E102) si oxid galben de fer (E172).
Comprimatele de 750 mg: oxid galben de fer (E172), oxid rosu de fer (E172) si Galben amurg FCF
(E110).

Cum arata Levetiracetam Teva si continutul ambalajului

Levetiracetam Teva 250 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare albastra, cu forma alungita, cu linie mediana pe una din fete si marcate cu
»9” de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealalta parte a liniei mediane. Pe cealalta fatd comprimatul
este marcat cu ,,7285”.

Levetiracetam Teva 500 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare galbena, cu forma alungita, cu linie mediand pe una din fete si marcate cu
,»9” de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealalta parte a liniei mediane. Pe cealalta fatd comprimatul
este marcat cu ,,7286”.

Levetiracetam Teva 750 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare portocalie, cu forma alungita, cu linie mediana pe una din fete si marcate
cu ,,9” de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealalta parte a liniei mediane. Pe cealalta fatd comprimatul
este marcat cu ,,7287”.

Levetiracetam Teva 1000 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare alba, cu forma alungita, cu linie mediana pe una din fete si marcate cu ,,9”
de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealaltd parte a liniei mediane. Pe cealalta fatd comprimatul este
marcat cu ,,7493".

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare
n doze egale.

Levetiracetam Teva este disponibil in cutii cu blistere din PVC-PVdC/Aluminiu care contin 20, 30, 50, 60,
100, 120, 200 comprimate filmate si in cutii cu 50 x 1 comprimate filmate in blistere perforate pentru
eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
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Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

Fabricanti

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Ungaria

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polonia

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Republica Ceha

TEVA PHARMA, S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spania

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EA/J]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511
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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 Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
il-Grecja

Tel: +30 2118805000



Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EAMGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

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.0.
Tel: +386 15890390

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Acest prospect a fost revizuit Tn {luna AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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