CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levetiracetam Mylan, 250 mg, tabletki powlekane
Levetiracetam Mylan, 500 mg, tabletki powlekane
Levetiracetam Mylan, 750 mg, tabletki powlekane
Levetiracetam Mylan, 1000 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka 250 mg zawiera 250 mg lewetyracetamu.
Kazda tabletka 500 mg zawiera 500 mg lewetyracetamu.
Kazda tabletka 750 mg zawiera 750 mg lewetyracetamu.
Kazda tabletka 1000 mg zawiera 1000 mg lewetyracetamu.

Substancja pomocnicza (substancje pomocnicze):
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Levetiracetam Mylan, 250 mg, tabletki powlekane

Biate, okagte, dwuwypukte tabletki powlekane geetymi brzegami, 10 mm z wytloczonym ,M”
powyzej rowka dziejcego i ,,613” pontej rowka dzielcego po jednej stronie, gltadkie po drugiej
stronie. Rowek dziety utatwia rozkruszenie, a tym samym podaié tabletki. Nie stay podziatowi
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Produkt Levetiracetam Mylan jest wskazany jako merapia w leczeniu napadéwegziowych lub
czesciowych wtornie uogolnionych u pacjentéw w wieku llat z nowo rozpoznamadaczi.

Produkt Levetiracetam Mylan jest wskazany jakofiravspomagaga:

. w leczeniu napadow egciowych lub czsciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych, dzieci
i niemowht w wieku od 1 miegica z padaczk

. w leczeniu napaddéw mioklonicznych u dorostych i daiezy w wieku od 12 lat z mlodziez,
padaczlk miokloniczry.

. w leczeniu napadow toniczno-klonicznych pierwotmigélnionych u dorostych i miodzg
w wieku od 12 lat z idiopatyczrpadaczl uogolnion.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Lekarz powinien przepisanajbardziej odpowiedaipost& farmaceutyczai dawke leku w zaleénosci
od wieku i wagi pacjenta. Roztwér doustny aglstosowd w dawkach poriiej 250 mg oraz

u pacjentéw niemagych potkr¢ tabletki.

Dawkowanie

Monoterapia: dorgli i mtodziez w wieku od 16 lat

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 250 mg dwa razy na g¢ppo dwoch tygodniach nioa jg
zwigkszy¢ do pocatkowej dawki terapeutycznej wynagzj 500 mg dwa razy na dab/\ zalenosci
od odpowiedzi klinicznej, davwgkdobows mazna zwieksza co dwa tygodnie o 250 mg dwa razy na
doke. Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy nadob



Terapia wspomagaga: dorgli (>18 lat) i mtodzie (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lub
wiecej.

Pocztkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razyofie. Podawanie tej dawki nina
rozpocaé¢ w pierwszym dniu leczenia. W zafesci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawk
dobowa mazna zwikszy do 1500 mg dwa razy na dplbawkowanie mgna zmienia co dwa do
czterech tygodni, zwkszajc lub zmniejszajc dawle dobows 0 500 mg dwa razy na dab

Specjalne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku (65 lat i pegyy

U os6b w podesziym wieku z zaburaarzynndcia nerek zaleca sidostosowanie dawki (patrz
»Zaburzenia czynniei nerek" poniej).

Zaburzenia czynnigi nerek
Dawke dobowg ustala sj indywidualnie w zalenosci od czynnéci nerek.

U dorostych pacjentéw dawkowanie najelostosowé zgodnie z porisz tabel. Aby skorzystéa
z tabeli dawkowania natg obliczy¢ klirens kreatyniny u pacjenta (¢)w ml/min. Klirens
kreatyniny w ml/min ména obliczy na podstawie stenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl),

u dorostych i mtodzigy o masie ciata 50 kg i wtej, postugujc sie nastpujagcym wzorem:

[140 - wiek (lata)] x masa ciata (kg)
CLy (ml/min)= (x 0,85 dla kobiet)
72 x stzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)
Nastpnie naley okresli¢ CLy, dostosowany do powierzchni ciata (ang. Body Serfaca, BSA)
wedlug pontszego wzoru:

CLi (ml/min)
CLy (Ml/min/1,73 M)= (x 1,73)
Powierzchnia ciata (A

Dostosowanie dawkowania u dorostych i mtodyie masie ciata powgj 50 kg z zaburzeniami
czynndci nerek

Grupa Klirens kreatyniny Dawka i czstas¢ stosowania
(ml/min/1,73 M)

Czynnda¢ prawidtowa >80 500 do 1500 mg dwa razy na
dobe

tagodne zaburzenia czynioo | 50-79 500 do 1000 mg dwa razy na
dobe

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

CZynnacCi dobe

Cigzkie zaburzenie czynioi <30 250 do 500 mg dwa razy na
dobe

Schytkowa niewydolng nerek | - 500 do 1000 mg raz na dp

- pacjenci poddawani dialiZf&

@ pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalgeshdawka pocgkowa 750 mg.
@ po dializie zalecana jest dawka uzupe#taj250 do 500 mg.

U dzieci z zaburzeniami czyném nerek, dawki lewetyracetamu najedostosowé w zaleznosci od
czynndci nerek, poniewaklirens lewetyracetamu jest zgrawiazany. Niniejsze zalecenie jest oparte
na badaniu przeprowadzonym u dorostych pacjentéabmrzeniami czynréci nerek.
U miodszej mtodzizy, dzieci i niemowdt klirens kreatyniny w ml/min/1,73 fmazna obliczy na
podstawie stzenia kreatyniny w ich surowicy (mg/dl), korzysiag poniszego wzoru (wzoér
Schwartza):

Wzrost (cm) x ks



CLy (ml/min/1,73 M) =
Stezenie kreatyniny (mg/dl)

ks= 0,45 u niemowgt urodzonych w terminie, w wieku do 1. rokycia; ks= 0,55 u dzieci w wieku

ponizej 13 lat i miodziey ptci zenskiej; ks= 0,7 u mtodzigy ptci meskiej

Dostosowanie dawkowania u niematyldzieci i mtodziey o masie ciata ponej 50 kg
z zaburzeniami czynioi nerek:

Grupa Klirens Dawka i czstc¢ stosowani&
kreatyniny
(ml/min/1,73 nf)
Niemowkta od 1 do Niemowkta i dzieci od 6 do 23
ponizej 6 miesgcy mieskcy, dzieci i miodzie o
masie ciata od 25 kg do
mniejszej nt 50 kg
Czynna¢ >80 7 do 21 mg/kg mc. (0,010 do 30 mg/kg mc. (0,10 do
prawidtowa do 0,21 ml/kg mc.) dwa |0,30 ml/kg mc.) dwa razy na
razy na dob dolke
tagodne zaburzen|80-79 7 do 14 mg/kg mc. (0,0710 do 20 mg/kg mc. (0,10 do
czynnaci do 0,14 ml/kg mc.) dwa |0,20 ml/kg mc.) dwa razy na
razy na dok dole
Umiarkowane 30-49 3,5 do 10,5 mg/kg mc. |5 do 15 mg/kg mc. (0,05 do 0,15
zaburzenia (0,035 do 0,105 ml/kg |ml/kg mc.) dwa razy na
CZynnaci mc. dwa razy nadgb  |dobe
Cigzkie zaburzenia|<30 3,5 do 7 mg/kg mc. 5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do
Cczynndaci (0,035 do 0,07 ml/kg mc{®,10 ml/kg mc.) dwa razy na
dwa razy na dap dole
Schytkowa - 7 do 14 mg/kg mc. (0,07|10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do
niewydolna¢ do 0,14 ml/kg mc.) jeden0,20 ml/kg mc.) jeden raz na
nerek, pacjenci raz na dot® doke® @
poddawani dializie

Wroztwor doustny naley stosowd w przypadku dawek potgj 250 mg oraz u pacjentéw niezdolnych
do potlykania tabletek.

@ pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalgeshadawka nasycaja 10,5 mg/kg mc.

®) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zaleeshdawka nasycaja 15 mg/kg mc.

“ po dializie zalecana jest dawka uzupeltiaj3,5 do 7 mg/kg mc.

®) po dializie zalecana jest dawka uzupeftiaj5 do 10 mg/kg mc.

Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiiczynnéci watroby nie ma potrzeby

dostosowania dawki. U pacjentow zaiimi zaburzeniami czynrigi watroby, klirens kreatyniny

moze nie oddawaw petni stopnia rzeczywistej, wspotistrjegj niewydolnéci nerek. Z tego

wzgledu, gdy klirens kreatyniny wynosi <60 ml/min/l,73,maleca si zmniejszenie podtrzymagej

dawki dobowej 0 50%.

Dzieci i mlodzie
Lekarz powinien zale¢inajwtaciwsz posta farmaceutyczgni moc w zalenosci od wieku, masy
ciata i dawki.

Produkt w postaci tabletek nie jest dostosowangattawania niemowtom i dzieciom w wieku
ponizej 6 lat. Roztwdr doustny jest postazalecan do stosowania w tej grupie pacjentéw. Ponadto,
dostpne moce tabletek nig sdpowiednie do poagikowego leczenia dzieci 0 masie ciata mniejszej
niz 25 kg, dla pacjentéw niezdolnych do potykaniaegddt ani do podawania dawek paji250 mg.
We wszystkich powsszych przypadkach nale stosowd roztwér doustny.

Monoterapia



Nie ustalono skutecz®ao i bezpieczéstwa stosowania lewetyracetamu w monoterapii ucdzie
i mtodziezy w wieku ponkej 16 lat. Brak dogpnych danych.

Terapia wspomagaga u niemowjt i dzieci w wieku od 6 do 23 miesy, dzieci (w wieku od 2 do
11 lat) i mlodziey (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciata mniejszeb0 kg.

Roztwor doustny jest postacialecan do stosowania u niemoytli dzieci w wieku poniej 6 lat.
Pocatkowa dawka terapeutyczna wynosi 10 mg/kg mc. gt ha dob.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawklobows mozna zwikszye do 30 mg/kg mc.
dwa razy na dap Zmiany dawkowania nie powinny przekraézanniejszania lub zwkszania dawki
o wiecej niz 10 mg/kg mc. dwa razy na dglro kade dwa tygodnie. Naky stosowa najnizsz
skuteczy dawlke.

Dawkowanie u dzieci o0 masie ciata 50 kg lulgkgize] jest takie samo, jak u dorostych.

Zalecana dawka dla niemayrlwv wieku od 6 miesicy, dzieci i mtodziey:

Masa ciata Dawka pogtkowa: Dawka maksymalna:
10 mg/kg mc. dwa razy na dg 30 mg/kg mc. dwa razy na dg

6kg ¥ 60 mg dwa razy na deb 180 mg dwa razy na deb

10 kg™ 100 mg dwa razy na deb 300 mg dwa razy na deb

15 kg™ 150 mg dwa razy na do 450 mg dwa razy na de

20 kg™ 200 mg dwa razy na deb 600 mg dwa razy na deb

25 kg 250 mg dwa razy na dpb 750 mg dwa razy na deb

od 50 k® 500 mg dwa razy ndobe 1500 mg dwa razy na de

WU dzieci 0 masie ciata 25 kg lub mniejszej zalgigaozpoczynanie leczenia lewetyracetamem
w postaci roztworu doustnego 100 mg/ml.
@ Dawka u dzieci i mtodzigy 0 masie ciata 50 kg lub vkiszej jest taka sama jak u dorostych.

Terapia wspomagaga u niemowjt w wieku od 1 miegta do pordej 6 miesgcy.

Postaci odpowiedrm do stosowania u niemostljest roztwér doustny.

Sposéb podawania

Tabletki powlekane naky przyjmowa doustnie, potyk&popijagc wystarczajca iloscia ptynu

podczas positku lub bez positku. Dawka dobowapesiawana w dwdch réwno podzielonych
dawkach.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwo$¢ na substanejczynry lub inne zwizki pochodne pirolidonéw lub na kigolwiek
substang pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakaiczenie podawania

Jeli leczenie produktem leczniczym Levetiracetam Niyfaa by zakaiczone, zgodnie z aktualn
praktyla kliniczna zaleca si stopniowe odstawianie produktu [tj. délio mtodziez o masie ciata
powyzej 50 kg: zmniejszanie dawki 0 500 mg dwa razy olagdco dwa do czterech tygodni;
niemowkta powyzej 6 miesgcy, dzieci i mtodzie o masie ciata popej 50 kg: zmniejszanie dawki
nie powinno przekroczyredukcji o 10 mg/kg mc. dwa razy na gpbo kade dwa tygodnie;
niemowkta (do 6 miesicy): zmniejszenie dawki nie powinno przekroczgdukcji o 7 mg/kg mc.
dwa razy na daof) co dwa tygodnie)].

Niewydolng¢ nerek

Podawanie produktu Levetiracetam Mylan pacjentaratzurzeniami czynrici nerek mae wymaga
odpowiedniego dostosowania dawki. U pacjentowezka@ini zaburzeniami czynrégi watroby zaleca
si¢ ocerg czynndci nerek przed ustaleniem odpowiedniej dawki (pptrakt 4.2).




Samobdjstwa
U pacjentow leczonych produktami przeciwpadaczkowymtym lewetyracetamem) opisywano

przypadki samobojstw, préb samobdéjczych orazlmyachowa samobdjczych. Meta-analiza
wynikow randomizowanych, kontrolowanych placebodnadinicznych z zastosowaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykaregavielkie zwekszenie ryzyka wyspowania
mysli i zachowa& samobojczych. Mechanizm tego dziatania nie jeahgn

Dlatego nalgy monitorowa pacjentow pod wzgtem wysgpowania depresji i (lub) ndli oraz
zachowa samobojczych i rozwg¢ odpowiednie leczenie. Nadg zalect pacjentom (i ich
opiekunom), aby zgtaszaliesbo pomoc medyczn jesli wystapia objawy depres;ji i (lub) myi oraz
zachowania samobdjcze.

Dzieci i mlodzie
Produkt w postaci tabletki nie jest dostosowanyddawania niemowtom i dzieciom w wieku
ponizej 6 lat.

Dostpne dane dotygee stosowania u dzieci nie sugarujptywu lewetyracetamu na wzrost

i dojrzewanie. Jednak diugotrwaty wptyw na uczesie inteligencg, wzrost, czynng uktadu
endokrynologicznego, dojrzewanie i ptoda@ozostaje nieznany.

Bezpieczéstwo i skuteczné lewetyracetamu u niemoytlz padaczk w wieku ponkej 1. rokuzycia
nie zostaty doktadnie zbadane. W badaniach kliricajedynie 35 niemowt ponizej 1 rokuzycia

z napadami egciowymi otrzymywato produkt leczniczy, z ktérycHkyg 13 miato mniej ni 6
mieskcy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze

Dane z okresu przed wprowadzeniem do obrotu, pagked bada klinicznych prowadzonych
u dorostych wskazsj ze lewetyracetam nie wywiera wpltywu nazgnie w surowicy innych
stosowanych aktualnie lekow przeciwpadaczkowychytf@ny, karbamazepiny, kwasu
walproinowego, fenobarbitalu, lamotryginy, gabagemti prymidonu) orazze powysze leki
przeciwpadaczkowe nie wplyvgana farmakokinetyk lewetyracetamu.

Tak jak u dorostych, u pacjentow pediatrycznychyprujacych lewetyracetam w dawce do

60 mg/kg mc./dopnie zaobserwowano dowodow na istnienie kliniczmacacych interakcji

z innymi produktami leczniczymi.

Ocena retrospektywna interakcji farmakokinetycznyalzieci i mtodziey z padaczk (w wieku od 4
do 17 lat) potwierdzitaze terapia wspomaggja lewetyracetamem podawanym doustnie nie miata
wplywu na s¢zenie w stanie stacjonarnym w surowicy podawanydhgezénie karbamazepiny

i walproinianu. Jednak dane wskazywaly nackarzenie klirensu lewetyracetamu o 20% u dzieci
przyjmujgcych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze indeg@ijenzymy. Dostosowanie dawki nie
jest wymagane.

Probenecyd
Wykazanoze probenecyd (podawany w dawce 500 mg cztery razioly), lek hamujcy

wydzielanie w kanalikach nerkowych, zmniejsza kis@erkowy gtdéwnego metabolitu
lewetyracetamu, nie wplywagg jednak na klirens lewetyracetamu. Mimo tezshie tego metabolitu
pozostaje niewielkie. Natg si¢ spodziewd, ze inne produkty lecznicze wydalane na drodze
aktywnego wydzielania kanalikowego moa@wniez zmniejszé klirens nerkowy tego metabolitu.
Wplyw lewetyracetamu na probenecyd nie byt badahg jest rownie znany wplyw lewetyracetamu
na inne produkty lecznicze wydzielane aktywniejdaék: niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), sulfonamidy i metotreksat.

Doustnesrodki antykoncepcyjne i inne interakcje farmakokymezne

Lewetyracetam w dawce dobowej 1000 mg nie wplyvealanmakokinetylk doustnychsrodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgelst); parametry uktadu endokrynnega:¢shie
hormonu luteinizujcego i progesteronu) pozostawaty niezmienione. tyaeetam w dawce




dobowej 2000 mg nie wptywat na farmakokinatydigoksyny i warfaryny; czas protrombinowy
pozostawat niezmieniony. Jednoczesne stosowarigoksyrg, doustnymgrodkami
antykoncepcyjnymi oraz z warfarymie wptywato na farmakokinetgdewetyracetamu.

Leki zobogtniajace
Brak danych dotyegych wptywu lekéw zobegniajacych na wchtanianie lewetyracetamu.

Pokarm i alkohol

Pokarm nie zmieniat stopnia wchtaniania lewetyracet, ale szybkg wchtaniania byta nieznacznie
zmniejszona.

Brak danych dotyegcych interakcji lewetyracetamu z alkoholem.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyezych stosowania lewetyracetamu u kobiet i W badaniach

na zwierztach wykazano toksyczny wptyw na reprodgkigjatrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie jest
znane.

Jeli nie jest to bezwzghnie konieczne, nie zaleca sitosowania produktu Levetiracetam Mylan
w czasie ¢jzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestogaych antykoncepciji.

Podobnie jak w przypadku innych przeciwpadaczkowyedduktéw leczniczych, zmiany
fizjologiczne zachodgce podczas gzy mog wpltywat na s¢zenie lewetyracetamu. Obserwowano
zmniejszenie gtenia lewetyracetamu w osoczu podczasyciZmniejszenie gtenia jest bardziej
wyrazne w trzecim trymestrze (do 60% waxtbwzgledem okresu wyciowego, przed aiza).

W przypadku kobiet w aizy stosugjcych lewetyracetam, natg zapewné odpowiednie pogpowanie
kliniczne. Zaprzestanie leczenia przeciwpadaczkawege spowodowézaostrzenie choroby, co
moze by szkodliwe dla matki i ptodu.

Karmienie piersj

Lewetyracetam przenika do mleka kobiecego. Z tegglasiu, karmienie pierginie jest zalecane.
Jednak, jeeli konieczne jest leczenie lewetyracetamem podkaasnienia pierg, nalery
uwzglkdniajgc znaczenie karmienia piegsrozwazy¢ stosunek korzci do ryzyka zwizany

z leczeniem.

Ptodng¢
W badaniach na zwiegtach nie wykryto wplywu na ptodsé (patrz punkt 5.3). Brak danych
klinicznych, nie jest znane ryzyko u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bati@otyczicych wptywu na zdoln& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Z powodu maliwosci réznic w osobniczej wrdiwosci, szczegdlnie na pogiku leczenia lub podczas
zwigkszania dawki, u niektérych pacjentow meavystpi¢ senné¢ lub inne objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego welll, pacjentom wykonggym czynndci ztozone, zaleca
sie¢ ostraznos¢ np. podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwarsiazyn. Nie zalecaesi
prowadzenia pojazdéw ani obstugiwania maszyn, dopékjest znany wptyw leku na zdolito
pacjenta do wykonywania tych czyrieo

4.8 Dzialania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Przedstawiony popéj profil zdarzé niepazagdanych sporgizono na podstawie zbiorczej analizy
bada klinicznych kontrolowanych placebo we wszystkiaddhnych wskazaniach, w ktorych
lewetyracetam podawano w sumie 3416 pacjentom.Zyskanych danych wtzono rownie
informacje dotycace stosowania lewetyracetamu w otwartych badaniaapetniagcych oraz dane
z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dezéfiej zgtaszanych dziataniepazadanych




nalezalo zapalenie blon§luzowej nosa i gardta, sensto bole gtowy, zmczenie i zawroty gltowy.
Profil bezpieczéstwa lewetyracetamu jest na og6t podobny we wsigfstrupach wiekowych
(zaréwno u dorostych jak i u dzieci) w zatwierdzohyvskazaniach w leczeniu padaczki.

Tabelaryczne zestawienie dziafasiepazagdanych

Dziatania niepggdane zgtaszane w badaniach klinicznych (u dorosiygbdziery, dzieci

i niemowht >1 miesica) i po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiponkej wedtug
czestasci wyskepowania oraz ukltadow i naygdéw. Czstas¢ wyskepowania zostata okéena

W nasg¢pujacy sposob: bardzo ezto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto £1/1000 do
<1/100); rzadkox1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo czsto: zapalenie blonyluzowej nosa i gardta

Czesto: infekcje

Zaburzenia krwi i uktad u chtonnegc

Niezbyt czsto: matoptytkowa¢, leukopenid”

Rzadko pancytopeni &2 neutropeni ™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: jadtowstet

Niezbyt czsto: zmniejszenie masy ciafd, zwickszenie masy ciata
Zaburzenia psychiczne

Czgsto: depresja, wrog@/agresja,dk Y, bezsenng,

nerwowadé/drazliwosé

Niezbyt czsto: préby samoboéjcz€, mysli samobojczé?, zaburzenia
!osychotyczné”, zaburzenia zachowarff3 omamy
Y uczucie gniew, sphtanie™, chwiejnag¢
emocjonalna/wahania nastroju, pobudzenie.

Rzadko: samobojstw, zaburzenia osobow, zaburzenia
myslenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto: sennd¢, bole gtowy

Czesto: drgawki, zaburzenia rownowagi, zawroty gtowy

(pochodzenia @odkowego), ospaks, drzenia

Niezbyt czsto: niepameé, zaburzenia pargti, zaburzenia
koordynacji ruchéw/ataksja, parestejezaburzenia
koncentracji

Rzadkc choreoatetoz ™, dyskinea ™, hiperkinez.

Zaburzenia oka

Niezby czsto: podwojne widzenie, niewynae widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: zawroty gtowy (pochodzeniagbhikowego)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krddpiersia

Czesto: kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: bol brzucha, biegunka, niestravédpwymioty,
nudngci

Rzadko:



zapalenie trzustk
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Niezbyt czsto: nieprawidtowe wyniki testéw wtrobowych®
Rzadko: niewydolnd¢ watroby @, zapalenie wtroby™
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka

Niezbyt czsto: lysienie™, wyprysk,swiad

Rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskérkazespot

Stevens-Johnsorid, rumiei wielopostaciowy"
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki cznej
Niezbyt czsto: ostabienie mgkni, bol migsni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: astenia/zgtzenie.
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegacl
Niezbyt czsto: urazy

@) Dziatania niepgadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu
@ W kilku przypadkach zaobserwowano zahamowanieraz szpiku kostnego.

Opis wybranych dziataniepazadanych

Ryzyko wysgpienia jadtowstgtu jest weksze w wypadku jednoczesnego podawania topiramatu
i lewetyracetamu.

W wielu przypadkach tysienia zaobserwowanajpighie zmian po odstawieniu lewetyracetamu.

Dzieci i mlodzie

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebowartych badaniach uzupetniajch,
lewetyracetam podawano 190 pacjentom w wieku odekipoa do poniej 4 lat (60 z nich
otrzymywato lewetyracetam w badaniach kontrolowéngtacebo).

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebowartych badaniach uzupetniajch,
lewetyracetam podawano 645 pacjentom w wieku od #&dlat (233 z nich otrzymywato
lewetyracetam w badaniach kontrolowanych placédbdbu grupach, dane to uzupetniono
informacjami na temat stosowania lewetyracetamskeryymi w okresie po wprowadzeniu produktu
do obrotu.

Profil zdarzé niepazadanych lewetyracetamu jest na ogo6t podobny we wkizysgrupach
wiekowych i zarejestrowanych wskazaniach w lecz@aidaczki. Dane dotygee bezpieczestwa
stosowania u dzieci uzyskane w badaniach kliniczrkantrolowanych placebo byty podobne do
profilu bezpieczéstwa lewetyracetamu u dorostych, z gikjem dziata niepazagdanych dotyczcych
zachowania i zaburaepsychicznych, ktdre wygbowaty czsciej u dzieci. U dzieci i mtodzigy

w wieku od 4 do 16 lat, e%ciej niz w innych grupach wiekowych lubzio wynika z ogdélnego
profilu bezpieczéstwa zgtaszano: wymioty (bardzoesin, 11,2%), pobudzenie €sto, 3,4%),
wahania nastroju (esto, 2,1%), chwiejni@ emocjonalg (czsto, 1,7%), agresj(czsto, 8,2%),
zaburzenia zachowania ¢sto, 5,6%) i ospaks (czesto, 3,9%). U niemowt i dzieci w wieku od

1 miesica do poniej 4 lat, czsciej niz w innych grupach wiekowych lub w ramach ogolnegufifu
bezpieczéstwa zgtaszano: drbwosé¢ (bardzo czsto, 11,7%) i zaburzenia koordynacji ruchow
(czesto, 3,3%).

Badanie réwnowanosci u dzieci i mtodziey (ang. non-inferiority), prowadzone metggodwajnie
slepej proby i z grug kontrolrg placebo, dotycce bezpieczestwa stosowania, oceniatlo wplyw
lewetyracetamu na funkcje poznawcze oraz neuropsarod u dzieci w wieku od 4 do 16 lat

z napadami egciowymi. Stwierdzonoze lewetyracetam nie #ait si¢ (nie byt gorszy) od placebo
pod wzgédem zmiany zteonego wyniku testu pagti w czsci Uwaga i pami¢ Migdzynarodowej
Wykonaniowej Skali Leitera-R (ang. Leiter —R Attiemt and Memory, Memory Screen Composite)
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wobec stanu wyiowego w populacji zdefiniowanej przez protokétlaaia. Wyniki dotycgce
funkcji behawioralnych i emocjonalnych u pacjent&éazonych lewetyracetamem wskazywaly
pogorszenie w zakresie zachdwagresywnych, co zmierzono w sposéb standaryzowany

i systematyczny z wykorzystaniem zwalidowanego ¢tia - Kwestionariusza zachoweziecka
Achenbacha — (ang. CBCL - Achenbach Child Beha@ioecklist) U pacjentow, ktérzy przyjmowali
lewetyracetam w ramach diugoterminowego, otwartesgtania obserwacyjnego, zazwyczaj nie
wystepowato jednak pogorszenie w zakresie funkcji bebealinych i emocjonalnych;

w szczegolngci wyniki pomiaréw dotycgcych zachowa agresywnych nie byly gorsze od watio
wyjsciowych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Po przedawkowaniu lewetyracetamu obserwowano: $énpobudzenie, agresywfto zmniejszenie
stanuswiadomdci, depresj oddechow, $pigczke.

Postpowanie po przedawkowaniu

Po ostrym przedawkowaniu najeopr&ni¢ zotadek przez wykonanie ptukaniatadka lub
wywotanie wymiotow. Nie istniejeadne swoiste antidotum dla lewetyracetamu. Leczenie
przedawkowania polega na leczeniu objawowym zliwosciag zastosowania hemodializy.
Skuteczné¢ dializy wynosi 60% dla lewetyracetamu oraz 74%jetp gtéwnego metabolitu.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpakiaoe, kod ATC: NO3AX14

Substancja czynna lewetyracetam, jest pochgitolidonu (S-enancjomer amidu kwasietylo-2-
oksy-I-pirolidynooctowego) chemicznie niep@g@m z istniegcymi substancjami czynnymi

o0 dziataniu przeciwpadaczkowym.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jegelmi poznany, wydajesbyc rézny od
sposobu dziatania deginych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych. Wynikidsaidh vitro i in vivo
wskazuj, ze lewetyracetam nie zmienia podstawowychseiteosci komorki ani prawidtowych
procesOw neurotransmisji.

Badaniain vitro wykazaly,ze lewetyracetam wplywa nagsenie CA* w neuronach, giciowo
hamujc prdy C&" typu N oraz ograniczag uwalnianie jonéw G4 zmagazynowanych wewtrz
neuronéw. Dodatkowo ezciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karbolianowanie pdow
bramkowanych przez GABA i glicgn Ponadto w badaniaéh vitro wykazanoze lewetyracetam
wiaze sk z okr&lonym miejscem w tkance mozgowej gryzoni. Tym ndejs jest biatko
pecherzykoéw synaptycznych 2A, ktére, jak siwaza, bierze udziat w procesie fuzjggherzykow

i egzocytozy neurotransmiteréw. Stapgowinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych ag@ho
do biatka 2A koreluje z maadziatania przeciwpadaczkowego tych substancji veho
audiogennych napadow padaczkowych u myszy. To egkeyskazujeze interakcja lewetyracetamu
z bialkiem gcherzykow synaptycznych 2A wydaje shie¢ wplyw na przeciwpadaczkowe dziatanie
tego produktu leczniczego.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Lewetyracetam wywoluje ochremrzed drgawkami w wielu zwieggych modelach napadow
padaczkowych egciowych i pierwotnie uogélnionych, nie dziata drdawdrczo. Gtéwny metabolit
jest nieaktywny.

Dziatanie przeciwdrgawkowe u ludzi, zarbwno w padacz hapadami ¢gciowymi, jak

i uog6lnionymi (wytadowania padaczkowe w EEG/odpelviswietinonapadowa w EEG na
przerywane batte swietlne), potwierdzito szeroki zakres farmakologiego profilu lewetyracetamu.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania




Terapia wspomagaga w leczeniu napadéwgziowych lub czsciowych wtérnie uogolnionych

u dorostych, mtodzig, dzieci i niemowt w wieku od 1 miegca z padaczk

Skuteczné¢ lewetyracetamu u dorostych wykazano w trzech biadarporéwnawczych,
kontrolowanych placebo, wykonanych metgibdwadjnieslepej préby z zastosowaniem dawek
dobowych wynosgzcych 1000 mg, 2000 mg lub 3000 mg, podawanych wotiveiawkach
podzielonych, z okresem leczenia do 18 tygodnin#suane dane wykazatye odsetek pacjentéw,

u ktorych stwierdzono zmniejszenie liczby napadagé@owych w tygodniu o 50% lub wiej,

w poréwnaniu do okresu odniesienia podczas stosievesatych dawek leku (12/14 tygodni leczenia),
wynosit odpowiednio 27,7%; 31,6% i 41,3% dla dawék0 mg, 2000 mg, 3000 mg lewetyracetamu,
a w grupie otrzymugej placebo - 12,6%.

Skuteczné¢ lewetyracetamu u dzieci (w wieku od 4 do 16 lagmiano w badaniu poréwnawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metpddwdjnieslepej proby z udzialem 198 pacjentéw
i trwajacym 14 tygodni. Uczestnicy badania otrzymywali lgwacetam w statej dawce

60 mg/kg mc./dod (w dwdch dawkach podzielonych).

Zmniejszenie liczby napadowgziowych w tygodniu o 50% lub wéej, w poréwnaniu do okresu
odniesienia, stwierdzono u 44,6% dzieci leczongetetyracetamem oraz u 19,6% pacjentow
otrzymupcych placebo. W diisszym okresie leczenia stwierdzono catkowiteypishnie napadéw na

co najmniej 6 miescy u 11,4% pacjentdéw, a na rok lub z8jiu 7,2% chorych.

Skuteczné¢ lewetyracetamu u matych dzieci (od 1 miesai do poniej 4 lat) oceniono w badaniu

z podwajnieslepa proky, z grup kontrolrg placebo, obejmagym 116 pacjentéw, z okresem leczenia
wynoszicym 5 dni. Pacjenci bigey udziat w badaniu stosowali roztwér doustny w deawobowej

20 mg/kg mc., 25 mg/kg mc., 40 mg/kg mc. lub 50kgghc., w zaleénosci od schematu stopniowego
zwigkszania dawki dla danego wieku. W badaniu stosovdamde: 20 mg/kg mc./dodstopniowo
zwiekszapc ja do 40 mg/kg mc./dapw przypadku niemowt w wieku od 1 miegca do poniej

6 miesecy oraz 25 mg/kg mc./detstopniowo zwgkszapc ja do 50 mg/kg mc./dabw przypadku
niemowht i dzieci w wieku od 6 miesty do poniej 4 lat. Catkowita dawka dobowa podawana byta
w dwéch dawkach podzielonych.

Pierwszorgzdowym parametrem skuteczwoobyt odsetek odpowiedzi na leczenie (procentgradw,

u ktorychsrednia dobowa gatas¢ wystepowania napaddéw zmniejszylg si >50% w stosunku do
wartasci wyjsciowych) oceniany na podstawie odczytu 48-godzionegpisu wideo-EEG przez ogob
wyznaczog odgérnie, podlegaga zamaskowaniu. Analiza skutecZnbdotyczyta 109 pacjentéw,

u ktorych przeprowadzono co najmniej 24-godzinrdabée wideo-EEG zarowno w okresie
wyjsciowym, jak i w okresach oceny. U 43,6% pacjentéezbnych lewetyracetamem i 19,6%
pacjentéw przyjmujcych placebo zaobserwowano odpowied leczenie. Wyniki teaszgodne

w catej grupie wiekowej. W przypadku kontynuacgizenia dtugookresowego u 8,6% pacjentéw
napady nie wygpowaly przez co najmniej 6 miesy, a u 7,8% pacjentow napady nie vgpstwaty
przez co najmniej rok.

Monoterapia w leczeniu napadoweéziowych lub czsciowych wtérnie uogélnionych u pacjentow
w wieku od 16 lat z nowo rozpoziggpadaczly.

Skuteczné¢ lewetyracetamu w monoterapii oceniano w badangrwpach rownolegtych,
przeprowadzonym metggodwajnieslepej préby, majcym na celu wykazanie réwnowaraosci
lewetyracetamu i karbamazepiny o kontrolowanym avealiu (CR,) u 576 pacjentéw w wieku od
16 lat z nowo rozpoznarpadaczk. Warunkiem kwalifikacji do badania bylo wypbwanie
samoistnych napadow gxiowych lub wyhcznie uogolnionych napadéw toniczno-klonicznych.
Pacjentow przydzielano losowo do grupy otrzysuogj karbamazepinCR w dawce 400 - 1200
mg/dolg lub lewetyracetam w dawce 1000-3000 mgkddbkres leczenia wynosit do 121 tygodni,
w zalenosci od reakcji pacjenta na leczenie.

Sze&ciomieskczny okres bez napadow gnigto u 73,0% leczonych lewetyracetamem oraz u 72,8%
pacjentow leczonych karbamazep®R. Skorygowana #hica bezwzgldna wyniosta 0,2% (95% CI:
-7,8 8,2). U ponad potowy pacjentow napadypigf na okres 12 miesty (56,6% leczonych
lewetyracetamem i 58,5% leczonych karbamazefiR).

W badaniu odzwierciedlggym praktyk kliniczna, podawane jednocgeie leki przeciwpadaczkowe
mogtly by¢ odstawione u ograniczonej liczby pacjentow, ktdsdpowiedzieli na lewetyracetam
stosowany w terapii wspomagegj (36 dorostych pacjentéw z 69).
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Terapia wspomagaga w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostyokodziey w wieku od 12 lat
z mlodziéczg padaczl miokloniczg.

Skuteczné¢ lewetyracetamu oceniano w 16-tygodniowym badaondwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym mequbdwdjnieslepej proby z udzialem pacjentow w wieku od 12 lat,
chorupcych na idiopatycznpadaczk uogolnior z napadami mioklonicznymi odpowiadeymi
réznym zespotom klinicznym. U wkszasci pacjentow rozpoznano mtodaieza padaczi
miokloniczry.

W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce dobowepszcej 3000 mg, podawanej w dwoch
dawkach podzielonych. Zmniejszenie liczby dni wagtgiu z napadami mioklonicznymi o 50% lub
wiecej, stwierdzono u 58,3% leczonych lewetyracetamer3,3% pacjentéw przyjmagych

placebo. W dlaszym okresie leczenia stwierdzono catkowitepisinie napadéw mioklonicznych na
€0 najmniej 6 miescy u 28,6% pacjentdw, a na rok lub 8y u 21,0% chorych.

Terapia wspomagaga w leczeniu napadow toniczno-klonicznych pierigaiingdlnionych
u dorostych i mtodziy w wieku od 12 lat z idiopatyazpadaczlg uogoélnior.

Skuteczné¢ lewetyracetamu oceniano w 24-tygodniowym badaondwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym mejqubdwaojnieslepej préby, z udziatem dorostych, mtodaie

i niewielkiej liczby dzieci, choracych na padaczkidiopatyczm uogolnior z pierwotnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi (PGT&Jpowiadajcymi réznym zespotom
klinicznym (miodzigéczej padaczce mioklonicznej, mlod&izej padaczce z napadami
nieswiadomdaci, dzieckcej padaczce z napadamidvigadomdci oraz padaczce z napadagnand
mal wystpujacymi po obudzeniu g). W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce 30§/datx

u dorostych i mtodzigy oraz 60 mg/kg mc./deku dzieci, podawanej w dwoch dawkach
podzielonych.

Zmniejszenie liczby napadow PGTC w tygodniu o 5@ Wiecej stwierdzono u 72,2% leczonych
lewetyracetamem i u 45,2% pacjentow otrzygough placebo.

W dtuzszym okresie leczenia stwierdzono catkowitegpiginie napaddw toniczno-klonicznych na co
najmniej 6 miesicy u 47,4% pacjentéw, a na rok lub z#jiu 31,5% chorych.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lewetyracetam jest zazkiem dobrze rozpuszczalnym i przeng@jm. Profil farmakokinetyczny ma
charakter liniowy z niewielkzmienndgciag wewntrz- i miedzy-osobnicz. Po wielokrotnym podaniu,
nie wystpuje zmiana klirensu. Brak dowodéw naglkélwiek zmienné¢ zwigzarg z picia, rag

i rytmem dobowym. Profil farmakokinetyczny jest pamywalny u zdrowych ochotnikow

i u pacjentow z padaczk

Ze wzgkdu na faktze wchianianie jest catkowite i ma przebieg liniowygzna przewidzié stzenie
lewetyracetamu w osoczu na podstawie dawki dousngjtyracetamu, wyekanej w mg/kg mc.

Z tego wzgédu nie ma potrzeby monitorowanigznia lewetyracetamu w 0soczu.

Wykazano znacga korelacg u dorostych i dzieci poradzy stzeniem wslinie i w osoczu (stosunek
stezenia wslinie do stzenia w osoczu wahatesod 1 do 1,7 dla produktu w postaci tabletek
doustnych i po 4 godzinach po podaniu dla leku stgm roztworu doustnego).

Dorasli i mtodziez

Wchtanianie

Lewetyracetam jest szybko wchianiany po podanistigun. Catkowita biodogpnas¢ po podaniu
doustnym wynosi prawie 100%.e3¢nie maksymalne w 0soczu£) jest osagane po 1,3 godziny
po podaniu. $fenie w stanie stacjonarnym ggane jest po 2 dniach, w przypadku schematu
dawkowania dwa razy na dab

Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mezehie maksymalne (£ wynosi zazwyczaj 31 pg/ml, a po
podawaniu wielokrotnym 1000 mg dwa razy nagdhy.x wynosi 43 pg/ml.

Stopieér wchianiania nie zaky od dawki i nie zmienia sipod wptywem pokarmu.
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Dystrybucja
Brak dosgpnych danych dotygzych przenikania produktu do tkanek u ludzi.

Ani lewetyracetam ani jego gtéwny metabolit, niesisic w sposdb istotny z biatkami osocza
(<10%).

Obijetos¢ dystrybucji lewetyracetamu wynosi okoto 0,5 do Ikg, jest to warté¢ zblizona do
catkowitej obgtosci wody w organizmie.

Metabolizm

U ludzi lewetyracetam nie jest metabolizowany wczmym stopniu. Gtéwny szlak metabolizmu
(24% dawki) stanowi enzymatyczna hydroliza grupgtamidowej. Wytwarzanie gtdbwnego
metabolitu, ucb L057, nie zachodzi przy wspoétudzisdtrobowych izoenzyméw cytochromu P450.
Hydroliz¢ grupy acetamidowej stwierdzono w wielu tkankachym w komérkach krwi. Metabolit
uchb LO57 jest nieaktywny farmakologicznie.

Zidentyfikowano take dwa inne metabolity. Jeden z nich powstaje phgelroksylacg pierscienia
pirolidynowego (1,6% dawki), a drugi przez otwarpierscienia pirolidynowego (0,9% dawki). Inne
niezidentyfikowane sktadniki stanoaylko 0,6% dawki.

Nie udowodniono przemiany enancjomerycznejivo ani dla lewetyracetamu, ani dla jego gtéwnego
metabolitu.

W badaniaclin vitro wykazanoze lewetyracetam oraz jego gtdéwny metabolit nie haedp
aktywndci gtdwnych izomerow ludzkiego atrobowego cytochromu P450 (CYP 3A4, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 i 1A2), glukuronylotransferazy (UGl UGT1A6) ani aktywnéci hydroksylazy
epoksydowej. Ponadto lewetyracetam nie wphjmveitro na glukuronidagj kwasu walproinowego.

W hodowlach ludzkich hepatocytéw, lewetyracetamwymvierat wptywu lub miat niewielki wptyw
na CYP1A2, SULT1E1 lub UGT1ALl. Lewetyracetam powwdbtagodm indukcg CYP2B6

i CYP3A4. Dandn vitro i dane dotyczce interakcjin vivo z doustnymgrodkami
antykoncepcyjnymi, digoksyn warfaryrs wykazaty,ze nie naley oczekiwa znacznej indukciji
enzymatycznejn vivo. Dlatego interakcje produktu Levetiracetam Mylainzymi substancjami lub
innych substancji z produktem Levetiracetam Mylamsio prawdopodobne.

Eliminacja
Okres pottrwania u oséb dorostych wynosi 7+1 godziie zmienia si w zalenosci od dawki, drogi
podania lub po podaniu wielokrotnySredni catkowity klirens wynosi 0,96 ml/min/kg mc.

Gléwng drog: wydalania stanowi wydalanie z moczeimednio 95% dawki (okoto 93% dawki jest
wydalone w cigu 48 godzin). Wydalanie z katem stanowi tylko 0% dawki.

W ciggu pierwszych 48 godzin, catkowite wydalanie z nesozewetyracetamu i jego gtdwnego
metabolitu stanowi odpowiednio 66% i 24% dawki.

Klirens nerkowy lewetyracetamu i ucb LO57 wynospodiednio 0,6 ml/min/kg mc.

i 4,2 ml/min/kg mc., co wskazuje na te lewetyracetam jest wydalany na drodze filtraciji
ktebuszkowej z nagpows resorpci kanalikowg oraz,ze jego gtéwny metabolit jest réwriie
wydalany przez aktywne wydzielanie kanalikowe niiezae od filtracji kebuszkowej.

Wydalanie lewetyracetamu jest skorelowane z kleem&reatyniny.

Osoby w podesziym wieku
U os6b w podesztym wieku okres péttrwania gsiza s 0 ok. 40% (10 do 11 godzin). Jest to
zwigzane ze zmniejszamwydolnaicig nerek w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynngi nerek

Pozorny klirens lewetyracetamu oraz jego gtdwnegtabolitu jest skorelowany z klirensem
kreatyniny. Z tego wzgtu, u pacjentéw z umiarkowanymi orazzkimi zaburzeniami czynrigi
nerek zaleca siodpowiednie dostosowanie dobowej dawki podtrzyeejjproduktu Levetiracetam
Mylan, na podstawie klirensu kreatyniny (patrz puhi2).

U dorostych pacjentéw w stadium schytkowej niewyd$ti nerek z bezmoczem, okres poéitrwania
wynosit okoto 25 godzin w okresie pogdizy dializami i okoto 3,1 godziny podczas dializy.
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Podczas typowej 4-godzinnej dializy zostaje ugeb1% lewetyracetamu.

Zaburzenia czynrigi watroby

U os6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniamirgaygci watroby nie stwierdzono istotnej
zmiany klirensu lewetyracetamu. Ugkszasci 0séb z gjzkimi zaburzeniami czynrigi watroby,
klirens lewetyracetamu byt zmniejszony o ponad S0p6wodu wspotistnigiej zaburzonej
czynndci nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci (w wieku od 4 do 12 lat)

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki (20 mg/kg) mizieciom (w wieku od 6 do 12 lat) chorym
na padaczkokres pottrwania lewetyracetamu wynosi 6,0 godRimzorny klirens przeliczany na ngas
ciata jest okoto 30% wkszy niz u oséb dorostych chorych na padagzk

Po podaniu wielokrotnym dawki (20 do 60 mg/kg mal¥) dzieciom z padaczk(w wieku od 4 do

12 lat) lewetyracetam byt szybko wchianianyz8hie maksymalne w osoczu wgsbwato od 0,5 do
1,0 godziny po podaniu. Zaobserwowano liniowe porgjonalne do dawki zwkszanie wchtaniania
liniowego i dawki dla stzenia maksymalnego i obszaru pod kray@kres potowicznej eliminacji
wynosit okoto 5 godzin.

Pozorny catkowity klirens z organizmu wynosit 1,¥min/kg mc.

Niemowkta i dzieci (od 1 miegta do 4 lat)

Po podaniu pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) 100migbztworu doustnego dzieciom chorym na
padaczk (od 1 miesica do 4 lat), lewetyracetam byt szybko wchtaniangtzenie maksymalne

W 0soczu zaobserwowano po uptywie okoto 1 godzohpadania leku. Wyniki bada
farmakokinetycznych wykazatye okres pottrwania byt krétszy (5,3 godziny} nidorostych

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

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

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przepadzonej u pacjentow w wieku od 1 migsi do

16 lat, masa ciata byta w znacy sposob powizana z pozornym klirensem (klirens wzrastat wraz ze
wzrostem masy ciata) i pozarobjetosciag dystrybuciji. Réwnie wiek wptywat na oba parametry.

Efekt ten byt wyrany u mtodszych dzieci i zmniejszatsirraz z wiekiem, a u dzieci w wieku okoto

4 lat tracit znaczenie.

W obu populacyjnych analizach farmakokinetycznybkeswowano zwkszenie pozornego klirensu
lewetyracetamu o okoto 20%, podczas jednoczesnedavyania z lekami przeciwpadaczkowymi
indukujgcymi enzymy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

W oparciu o standardowo przeprowadzone badanidimiegne dotyczce farmakologii,
bezpieczéstwa, genotoksyczioi oraz rakotworczei, nie stwierdzono szczegblnego ryzyka
stosowania u ludzi.

U szczuréw i w mniejszym stopniu u myszy po pod¢lgeu ludzi ekspozycji, obserwowano
dziatania niepmadane, ktorych nie stwierdzono w badaniach klinicinya ktore mogmiec
znaczenie w praktyce Klinicznej. Objawy te obejgarniany w vatrobie wskazujce na reakcje
adaptacyjne, tj. zwkszenie masy i przero§todkowej czsci zrazika, nacieczenie tluszczowe oraz
zwickszenie aktywnéri enzymdw vgtrobowych w osoczu krwi.

Nie zaobserwowano dzigtaniepazadanych wptywajcych na ptodn& lub reproduke u samic

i samcow szczurow po zastosowaniu dawek do 180Rgngt./dolg [6 razy wikszych od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (ang. MRH3Xinum Recommended Human Daily Dose)
w przeliczeniu na mg/fiw pokoleniu F1 oraz ich rodzicow.

Przeprowadzono dwa badania doggezrozwoju zarodkowo-ptodowego (ang. EFD, EmbrytaFe
Development) na szczurach, po zastosowaniu daw@k12m0 i 3600 mg/kg mc./debwW jednym

z dwoéch bada EFD, po zastosowaniu dawki 3600 mg/kg mc.&labserwowano niewielkie
zmniejszenie masy ptodu zygane z marginalnym zeliszeniem cgstasci zmian/nieprawidtowgci
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szkieletowych. Nie stwierdzono wptywu na umierdlhmarodkéw ani zwikszonej czstaici
wystepowania wad rozwojowych. Dawka, po ktorej nie obsge skt dziatania niepggdanego (ang.
NOAEL - No Observed Adverse Effect Level), wynoS8B00 mg/kg mc./dapdla cezarnych samic
szczurdw [12-krotn& maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (ang. MaximRecommended
Human Daily Dose, MRHD) w przeliczeniu na mgJin1200 mg/kg mc./dapdla ptodéw.
Przeprowadzono cztery badania rozwoju zarodkowdegm@go na krélikach, stosigj dawki 200,
600, 800, 1200 i 1800 mg/kg mc./dolDawka 1800 mg/kg mc./delpowodowata istotn
toksyczndé¢ dla cezarnej samicy i zmniejszenie masy ciata ptodugzame ze zwkszory czestoicia
wystepowania ptodéw z nieprawidtowoiami uktadu kizenia/szkieletowymi. Dawka NOAEL
wyniosta <200 mg/kg mc./delilla samic i 200 mg/kg mc./deldla ptodéw (réwne dawce MRHD
w przeliczeniu na mg/fn

Przeprowadzono badanie dotyce rozwoju okoto- i poporodowego u szczurdéw z zesi@niem
dawek lewetyracetamu 70, 350 i 1800 mg/kg mcgdBawka NOAEL wyniosta

>1800 mg/kg mc./dapdla samic FO i dla przgwalnaici, wzrostu i rozwoju potomstwa Fl, do
momentu zakiczeniazywienia mlekiem matki (6-krotrié dawki MRHD w przeliczeniu na mghn
W badaniach na zwiegtach, na noworodkach oraz mtodych szczurach i psechaobserwowano
dziatax niepazadanych w standardowych punktachmkowych dotyczcych rozwoju lub dojrzewania,
przy stosowaniu dawek do 1800 mg/kg mc.&(@17-krotné¢ dawki MRHD w przeliczeniu na

mg/n).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Powidon K29/32

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

White Opadry Il (Y-22-7719):
Tytanu dwutlenek (E 171)
Polidekstroza
Hypromeloza 3 cP
Hypromeloza 6 cP
Triacetyna

Hypromeloza 50 cP
Makrogol 8000

Clear Opadry (YS-1-7006):
Hypromeloza 6 cP
Makrogol 8000

Makrogol 400

6.2 Niezgodndgci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

Butelki: Zuzy¢ w ciagu 3 miesicy po pierwszym otwarciu. Po otwarciu przechow§waczelnie
zamknktg butelle.
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6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.
Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu pradukczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 200

Blister Aclar/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

30,60 tabletek

Blister perforowany ,unit dose” Aclar/PVC/Aluminium tekturowym pudetku.

60, 100, 120, 200, 500 tabletek

Butelki z HDPE z zakttka z PP w tekturowym pudetku lub bez pudetka.

Butelki z HDPE z zakitkg z PP zabezpieczap przed dosfpem dzieci w tekturowym
pudetku lub bez pudeltka.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegoélnych wymagalotyczcych usuwania.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Mylan S.A.S
117 allee des Parcs
69 800 Saint Priest

Francja

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10.DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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