CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levebon, 250 mg, tabletki powlekane
Levebon, 500 mg, tabletki powlekane
Levebon, 750 mg, tabletki powlekane
Levebon, 1000 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Levebon, 250 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg lewetyracetamu

Levebon, 500 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg lewetyracetamu

Levebon, 750 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 750 mg lewetyracetamu

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana zawiera barwaikcien pomaraczows, lak (E 110) 0,17 mg.

Levebon, 1000 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1000 mg lewetyraagtam

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Levebon, 250 mg, tabletki powlekane

Niebieskie tabletki powlekane o ksztalcie kaps(d,7 x 5,9 mm) z rowkiem dziglym po jednej
stronie. Tabletki magby¢ podzielone na potowy.

Levebon, 500 mg, tabletki powlekane

Zotte tabletki powlekane o ksztatcie kapsutki (16,3,6 mm) z rowkiem dzigtym po jednej stronie.
Tabletki mog by¢ podzielone na potowy.

Levebon, 750 mg, tabletki powlekane

Pomaraczowe tabletki powlekane o ksztalcie kapsutki (28865 mm) z rowkiem dzigtym po
jednej stronie. Tabletki mady¢ podzielone na potowy.

Levebon, 1000 mg, tabletki powlekane

Biate tabletki powlekane o ksztalcie kapsutki (19,10,2 mm) z rowkiem dzigtym po jednej
stronie. Tabletki magby¢ podzielone na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Levebon jest wskazany do stosowania w nevapii napadow egciowych lub
czesciowych wtornie uogolnionych u pacjentéw w wieku Iéllat z nowo rozpoznarpadaczk.



Produkt Levebon jest wskazany jako terapia wspojnega

¢ wleczeniu napaddéw egciowych lub czsciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych,
dzieci i niemowdt w wieku od 1 mieaica z padaczk

* w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i dziezy w wieku od 12 lat z mtodzigeza
padaczk miokloniczry.

» w leczeniu napaddw toniczno-klonicznych pierwotmigiélnionych u dorostych i mtodzg w
wieku od 12 lat z idiopatycarpadaczl uogolnion.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Monoterapia: dordli i mtodziee w wieku od 16 lat

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 250 mg dwa razy na @dnalezy ja zwickszy¢ do pocatkowej
dawki terapeutycznej 500 mg dwa razy nagpb dwéch tygodniach. W zadeosci od odpowiedzi
klinicznej, dawk dobows mazna zweksza& co dwa tygodnie o 250 mg dwa razy nagob
Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy nagdob

Terapia wspomagaga: dorasli (od 18 lat) i mtodzie (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lulzeg)
Pocatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razjohe. Dawke te mazna podawé od
pierwszego dnia leczenia.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawkiobowa mozna zwikszye

do 1500 mg dwa razy na dptbawkowanie mgna zmienid, zwigkszapc lub zmniejszajc dawle
dobowg 0 500 mg dwa razy na dglco dwa do czterech tygodni.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (paejy65 lat)

U os6b w podesztym wieku z zaburzareynnacia nerek zaleca sidostosowanie dawki (patrz
»Zaburzenia czynnii nerek” ponzej).

Zaburzenia czynici nerek
Dawke dobowg ustala s indywidualnie w zalenosci od czynnéci nerek.

U dorostych pacjentéw dawkowanie najlelostosowé zgodnie z poriisz tabeh. Aby skorzystéa z
tabeli dawkowania, trzeba obliazklirens kreatyniny u pacjenta (CLkr.) w ml/min.ik&ns
kreatyniny w ml/min ména obliczy na podstawie gtenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl) u
dorostych i mtodzigy o masie ciata 50 kg i wtej, postuguic sie nastpujacym wzorem:

[140 - wiek (lata)] x masa ciata (kg)
CLKr. (MI/MIiN) = ==mmmmmmm e e e (x 0,85 dla kobiet)
72 x stzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Nastpnie naley okreili¢ CLkr. dostosowany do powierzchni ciata (body stefarea - BSA) wedtug
ponizszego wzoru:

CLkr. (ml/min)
CLkr. (ml/min/1,73mM2) = -----mmmmmmmm oo x 1,73
Powierzchnia ciata (m2)



Dostosowanie dawkowania u dorostych i mtodyie masie ciata powyej 50 kg z zaburzaen

czynnacia nerek:

Grupa

Klirens kreatyniny
(ml/min/1,73 )

Dawka i czstas¢ stosowania

Czynna¢ prawidiowa

89

500 do 1500 mg dwa razy na @ob

Niewielkie zaburzenia czyngoi 5079 500 do 1000 mg dwa razy na @ob
Umiarkowane zaburzenie czyrito 3049 250 do 750 mg dwa razy na dob
Cigzkie zaburzenie czynioi <30 250 do 500 mg dwa razy nagdob

Schytkowa niewydoln& nerek pacjenc

poddawani dializie (1)

_ 500 do 1000 mg raz na dpt®)

(1) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zaepsst dawka pogikowa 750 mg
(2) po dializie zalecana jest dawka uzupehtiaj250 do 500 mg.

U dzieci z zaburzanczynndcia nerek, dawki lewetyracetamu nafelostosowaw zaleznosci od
czynndci nerek, poniewaklirens lewetyracetamu jest zariwiazany. Zalecenie powstato na
podstawie badania przeprowadzonego u dorostyclepej z zaburzanczynndcia nerek.

U miodszej mtodzigy, dzieci i niemowdt klirens kreatyniny w ml/min/1,73 m2 moa obliczy¢ na
podstawie stzenia kreatyniny w surowicy (mg/dl), korzystajz poniszego wzoru (wzér Schwartza):

Wzrost (cm) x ks

CLkr. (ml/min/1,73 m2) =

¢&tnie kreatyniny (mg/dl)

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

ponizej 13 lat i mtodziey pici zenskiej; ks = 0,7 u miodzigy pici meskiej

Dostosowanie dawkowania u niematyldzieci i mtodziey o masie ciata pone¢j 50 kg z zaburzaen

czynnacia nerek:

Grupa Klirens Dawkowanie i cgstas¢ stosowania (1)

kreatyniny

(ml/min/1,73n) | Niemowketa od 1 do Niemowkta i dzieci od 6 do 23

ponizej 6 miestcy mieskcy, dzieci i mtodzie
0 masie ciata mniejszejinb0 kg

Czynna¢ >80 7 do 21 mg/kg 10 do 30 mg/kg dwa razy na dob
prawidiowa dwa razy na dabp
Niewielkie 50-79 7 do 14 mg/kg 10 do 20 mg/kg dwa razy na dob
zaburzenia dwa razy na dap
czynnacCi
Umiarkowane 30-49 3.5 do 10.5 mg/kg 5 do 15 mg/kg dwa razy na dpb
zaburzenie dwa razy na dabp
czynnaGci
Ciezkie zaburzenie| < 30 3.5 do 7 mg/kg 5 do 10 mg/kg dwa razy na dpb
CzynnacCi dwa razy na dap
Schytkowa -- 7 do 14 mg/kg raz na del2) | 10 do 20 mg/kg raz na dei3) (5)
niewydolnag¢ nerek 4)
pacjenci poddawani
dializie W

(1) W przypadku dawek pargj 250 mg oraz pacjentéw niezdolnych do polykaaldetek, nalgy
stosowa lewetyracetam w roztworze doustnym.
(2) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zaepsst dawka nasyeaia 10,5 mg/kg mc.
(3) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zaefsst dawka nasyaaip 15 mg/kg mc.

(4) po dializie zalecana jest dawka uzupehtaj3,5 do 7 mg/kg mc.
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(5) po dializie zalecana jest dawka uzupehtiaj5 do 10 mg/kg mc.
Zaburzenia czynrici wgtroby

U pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zaburzasmiczynnéci watroby nie ma potrzeby
dostosowania dawki. U pacjentéw zxdim zaburzeniem czynioi watroby, klirens kreatyniny m
nie oddawa w petni stopnia rzeczywistej, wspotistriegj niewydolndci nerek. Z tego wzgtlu,
zaleca si zmniejszenie podtrzymagej dawki dobowej o 50%, gdy klirens kreatyniny wgn<60
ml/min/1,73 M.

Dzieci i mtodzie

Lekarz powinien zale¢inajwiaciwsz, posta farmaceutyczmi moc, w zalenosci od wieku, masy
ciata i dawkowania.

Produkt w postaci tabletki nie jest dostosowanyddawania niemowtom i dzieciom w wieku

ponizej 6 lat.

Lewetyracetam roztwoér doustny jest postardlecan do stosowania w tej grupie pacjentow. Ponadto,
dostpne moce tabletek nig sdpowiednie do poatkowego leczenia dzieci o0 masie ciata mniejszej
niz 25 kg, dla pacjentéw niezdolnych do potykaniae#d ani do podawania dawek mniejszych ni
250 mg.

We wszystkich powsszych przypadkach nedg stosowa lewetyracetam roztwoér doustny.

Monoterapia

Nie ustalono skuteczioi i bezpieczéstwa stosowania lewetyracetamu w monoterapii ucdlzie
miodziezy w wieku ponkej 16 lat.
Brak dosgpnych danych.

Terapia wspomagaga u niemowit i dzieci w wieku od 6 do 23 miesy, dzieci (w wieku od 2 do 11
lat) i mtodziey (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciata mniejsizeb0 kg

Lewetyracetam roztwoér doustny jest postaEdlecan do stosowania u niemoatli dzieci w wieku
ponizej 6 lat.

Pocatkowa dawka terapeutyczna wynosi 10 mg/kg mc. chegt na dob.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawkiobowa mozna zwikszye do 30 mg/kg mc.
dwa razy na dap Nie naley zwigksza ani zmniejsza&dawki o wicej niz 10 mg/kg dwa razy na
dokx i nie naley dokonywa tych zmian czsciej niz raz na dwa tygodnie. Neidg stosowa
najmniejsa skuteczn dawlk.

Dawka u dzieci o masie ciata 50 kg lukclszej jest taka sama, jak u dorostych.

Zalecana dawka dla niemawh wieku od 6 mieskcy, dzieci i mtodziey:

Waga Dawka poegkowa: 10 mg/kg| Dawka maksymalna: 30 mg/kg dwa
dwa razy na dabp razy na dob

6 kg® 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 deb 450 mg dwa razy na deb

20 kg®¥ 200 mg dwarazy nadeb | 600 mg dwa razy na deb

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

Od 50 kg® 500 mg dwa razy na deb 1500 mg dwa razy na deb

(1) U dzieci o masie ciala 25 kg lub mniejszej zalsé rozpoca¢ leczenie lewetyracetamem
100 mg/ml roztwér doustny.

(2) Dawka u dzieci i mtodzigy 0 masie ciata 50 kg lub gkszej jest taka sama, jak u dorostych.
Terapia wspomagaga u niemowjt w wieku od 1 miegca do poniej 6 miesicy.
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Postaci odpowiedni do stosowania u niemoatljest roztwor doustny.

Sposo6b podawania
Tabletki powlekane naty przyjmowa doustnie, potyk& popijapc wystarczajca iloscia ptynu, z
positkiem lub bez positku. Dawka dobowa jest podaavar dwéch réwno podzielonych dawkach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na lewetyracetam lub inne zyeki pochodne pirolidonéw, lub na kgolwiek
substang pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakaiczenie podawania

Kiedy leczenie lewetyracetamem ma laakaiczone, zgodnie z aktualpraktyla kliniczng zaleca si
stopniowe odstawianie produktu [np. ddiro miodziez o masie ciata powgj 50 kg: zmniejszanie
dawki 0 500 mg dwa razy na dglzo dwa do czterech tygodni; niemetal w wieku powyej 6
mieskcy, dzieci i mtodzie o masie ciata poaej 50 kg: nie naley zmniejszé dawki o wecej niz 10
mg/kg mc. dwa razy na depbco dwa tygodnie; niemowtia (w wieku do 6 miescy):

nie naley zmniejszé dawki o wecej niz 7 mg/kg mc. dwa razy na dglco dwa tygodnie].

Niewydolna¢ nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czyréconerek mae by konieczna modyfikacja dawki
lewetyracetamu. U pacjentow z:zkim zaburzeniem czynioi watroby zaleca siocer czynnaci
nerek przed ustaleniem odpowiedniej dawki (patrapg.2).

Samobojstwo
U pacjentéw leczonych produktami przeciwpadaczkoimtym lewetyracetamem) opisywano

przypadki samobdgjstw, préb samobodjczych oraglimmgachowa samobdjczych. Meta-analiza
wynikéw randomizowanych, kontrolowanych placebajddeklinicznych z zastosowaniem
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych wykazédavielkie zwikszenie ryzyka wygpowania
mysli i zachowa samobéjczych. Mechanizm tego dziatania nie jeahgn

Dlatego naley monitorow& pacjentow pod wzgtlem wysgpowania depresiji i (lub) ndli oraz
zachowa samobdjczych i rozwg¢ odpowiednie leczenie. Nalg zalect pacjentom (i opiekunom
pacjentow), aby zgtaszaliegpo pomoc medycan jesli wystapia objawy depres;ji i (lub) m§)i oraz
zachowania samobojcze.

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

Dostpne dane dotyaze stosowania u dzieci nie wykagzuyptywu na wzrost i dojrzewanie. Jednak
diugotrwaly wplyw na uczeniegiinteligencg, wzrost, funkcje endokrynologiczne, dojrzewanie i
potencjalny wptyw na ptodré pozostaj nieznane.

Bezpieczéstwo i skuteczn@ lewetyracetamu u niemoxtlz padaczi w wieku ponkej 1 rokuzycia
nie zostaly doktadnie zbadane. Jedynie 35 niemt@vhapadami egciowymi w wieku poniej 1
roku zycia otrzymywato produkt leczniczy w badaniach kliamych; 13 z nich miato mniej hb
mieskcy.

Levebon, 750 mg, tabletki powlekane
Zawiera substangjpomocnicz barwnik (E110), ktéry mae powodowé reakcje alergiczne.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze

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

Tak jak u dorostych, u pacjentéw pediatrycznychyprzjacych lewetyracetam w dawce do 60 mg/kg
mc./dolg nie stwierdzono jednoznacznych dowodow na istei&hnicznie znaczych interakcji z
innymi produktami leczniczymi.

Ocena retrospektywna interakcji farmakokinetycznyazieci i mtodziey (od 4 do 17 lat) z

padaczl potwierdzita,ze terapia wspomaggja lewetyracetamem podawanym doustnie nie miata
wplywu na s¢zenie w stanie stacjonarnym w surowicy podawanydhgezénie karbamazepiny i
walproinianu. Jednak dane wskazywaty nackazenie klirensu lewetyracetamu o 20% u dzieci
przyjmujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze indad®ijenzymy. Dostosowanie dawki nie
jest wymagane.

Probenecyd
Wykazanoze probenecyd, lek hanagly wydzielanie w kanalikach nerkowych, podawanyawde

500 mg cztery razy na delamniejsza klirens nerkowy gtéwnego metabolitu Igacetamu, nie
wplywajac jednak na klirens lewetyracetamu. Pomimo kestie tego metabolitu pozostaje
niewielkie. Naley si¢ spodziewa, ze inne produkty lecznicze wydalane na drodze akégen
wydzielania kanalikowego magowniez zmniejsza klirens nerkowy tego metabolitu. Wptyw
lewetyracetamu na probenecyd nie byt badany. Mier@vniez znany wplyw lewetyracetamu na inne
produkty lecznicze wydzielane aktywnie, takie jalesteroidowe leki przeciwzapalne, sulfonamidy i
metotreksat.

Doustnesrodki antykoncepcyjne i inne interakcje farmakokymzne

Lewetyracetam w dawce dobowej 1000 mg nie wptyveatammakokinetyk doustnychsrodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgelsty; parametry uktadu endokrynowegatshie
hormonu luteinizujcego i progesteronu) pozostawaty niezmienione. tynaeetam w dawce
dobowej 2000 mg nie wptywat na farmakokinetykigoksyny i warfaryny; czas protrombinowy
pozostawat niezmieniony. Jednoczesne stosowarigoksyra, doustnymirodkami
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 wchianiania lewetyracet, ale szybki@ wchtaniania byta nieznacznie
Zmniejszona.

Brak danych dotyerych interakcji lewetyracetamu z alkoholem.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyazych stosowania lewetyracetamu u kobiet azyi W badaniach

na zwierztach wykazano toksyczny wptyw na reprodueki@atrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u
ludzi nie jest znane.

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Levebon w czasiy ¢ u kobiet w wieku
rozrodczym niestosagych antykoncepcji, jeeli nie jest to bezwzgtinie konieczne.

Podobnie jak w przypadku innych przeciwpadaczkowyaduktéw leczniczych, zmiany
fizjologiczne zachodice podczas ary mog wptywat na s¢zenie lewetyracetamu. Obserwowano
zmniejszenie gtenia lewetyracetamu w 0soczu podczasgyciZmniejszenie gkenia jest bardziej
wyrazne w trzecim trymestrze (do 60% watowzgledem okresu wyciowego, przed aia).



U kobiet w chzy stosujcych lewetyracetam natg zapewndé odpowiednie pogpowanie kliniczne.
Zaprzestanie leczenia przeciwpadaczkoweggenspowodowa zaostrzenie choroby, co tebye
szkodliwe dla matki i ptodu.

Karmienie piersi

Lewetyracetam przenika do mleka kobiecego. Z teggladu karmienie pierginie jest zalecane.
Jednak, jeeli konieczne jest leczenie podczas karmienia piengalery uwzgkdniajac znaczenie
karmienia piersi, rozway¢ stosunek koraci do ryzyka zwizany z leczeniem.

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

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu na zdoln prowadzenia pojazdow i obstugiwania
urzadzer mechanicznych w ruchu.

Z powodu ranic w osobniczej wrdiwosci, u niektorych pacjentow, szczegolnie na ptiaz leczenia
lub podczas zwkszania dawki, mge wystpi¢ senné¢ lub inne objawy ze stronysmdkowego
uktadu nerwowego. Z tego wzglu, pacjentom wykonagym czynndci ztozone, zaleca i
ostraznoé¢, np.: podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugisvaradzer mechanicznych w ruchu.
Nie zaleca si prowadzenia pojazdéw ani obstugiwaniaagizenh mechanicznych w ruchu, dopoki nie
jest znany wptyw na zdol§é pacjenta do wykonywania tych czyrieo

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Przedstawiony ponej profil zdarzé niepazadanych sporadzono na podstawie zbiorczej analizy
bada klinicznych kontrolowanych placebo we wszystkia@dhanych wskazaniach, w ktorych
lewetyracetam podawano w sumie 3 416 pacjentormuzyskanych danych waézono rownie
informacje dotycace stosowania lewetyracetamu w otwartych badaniaapetniagcych oraz dane z
okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Do rdfiej zgtaszanych dziateniepazadanych
nalezato zapalenie blon$luzowej nosa i gardta, sensio bol gtowy, zngczenie i zawroty gtowy.
Profil bezpieczastwa lewetyracetamu jest na ogét podobny we wsifstirupach wiekowych
(dorasli i dzieci) i zarejestrowanych wskazaniach w ledaepadaczki.

Tabelaryczne zestawienie dzigsaiepaadanych

Dzialania niepgadanezgtaszane w badaniach klinicznych (u dorostyclydziezy, dzieci i
niemowht >1 miesaca) i po wprowadzeniu produktu do obrotu zostakepstawione ponej wedtug
czestasci wystepowania oraz ukltadow i naxddw. Czstas¢ wystepowania zostata okéwna w
nastpujacy sposob: bardzo egto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto £1/1 000 do
<1/100); rzadko%1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Czgstaé¢ wyskpowania
narzadéw wg Bardzo cezsto | Czsto Niezbyt czsto Rzadko
MedDRA
Zakaenia i Zapalenia Infekcje
zargenia btony
pasaytnicze sluzowej nosa

i gardia
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia, | Pancytopenia,
uktadu chtonnego leukopenia neutropenia
Zaburzenia Jadtowstgt Spadek masy ciata,
metabolizmu i wzrost masy ciala




odzywiania

Zaburzenia Depresja, wrogit/ | Proby samobodjcze, | Samobdjstwo,
psychiczne agresywneéc, mysli samobojcze, | zaburzenia
niepokoj, zaburzenia osobowdci,
bezsenng, psychotyczne, zaburzenia
nerwowad¢/drazli | zaburzenia myslenia
WOS¢ zachowania, omamy
uczucie ztéci, stan
spltania, napady
paniki, chwiejnéé
emocjonalna/wahania
nastroju, pobudzenig
Zaburzenia uktady Sennd¢, bél | Drgawki, Zanik pamgci, Choreoatetoza,
nerwowego gtowy zaburzenia zaburzenia pargci, | dyskineza,
rownowadgi, zaburzenia hiperkineza
zawroty glowy, koordynacji /ataksja,
otepienie, deenie | parestezja,
zaburzenia
koncentracji
Zaburzenia oka Podwdjne widzenie,
niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy
btednika
Zaburzenia Kaszel
oddychania, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia ukfady Bol brzucha, Zapalenie
zotadkowo- biegunka, trzustki
jelitowego niestrawnéc,
wymioty, nudngci
Zaburzenia Nieprawidtowe Niewydolnai¢
watroby i drog wyniki testow watroby,
z0tciowych watrobowych zapalenie
watroby
Zaburzenia skory Wysypka Lysienie, wypryski, | Martwica
tkanki podskornej $wiad toksyczno-
rozptywna
naskorka, zespot
Stevensa-
Johnsona,
rumien

wielopostaciowy|

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki facznej

Ostabienie misni,
bal miesni

Zaburzenia ogolIng
i stany w miejscu
podania

Astenia/zmczenie

Urazy, zatrucia i
powiktania po

zabiegach

Urazy




Opis wybranych dziafaniepazadanych

Ryzyko wystpienia jadtowsktu jest wiksze w przypadku jednoczesnego podawania topiramatu
lewetyracetamu.

W kilku przypadkach tysienia zaobserwowanapinie zmian po odstawieniu lewetyracetamu.
W kilku przypadkach pancytopenii zaobserwowano aaiveanie czynnéci szpiku kostnego

Dzieci i mtodzig

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebowartych badaniach uzupetraaych,
lewetyracetam podawano 190 pacjentom w wieku odesigea do poniej 4 lat (60 z nich
otrzymywato lewetyracetam w badaniach kontrolowéngiacebo). W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo i otwartych badaniach uzipgicych, lewetyracetam podawano 645
pacjentom w wieku od 4 do 16 lat (233 z nich otrgyrato lewetyracetam w badaniach
kontrolowanych placebo). W obu grupach wiekowyamelte uzupetniono informacjami na temat
stosowania lewetyracetamu uzyskanymi w okresie p@wadzeniu produktu do obrotu.

Profil zdarzé& niepaadanych lewetyracetamu jest na ogét podobny we Wisizysgrupach
wiekowych i zarejestrowanych wskazaniach w leczgaidaczki. Dane dotyaeze bezpieczestwa u
dzieci uzyskane w badaniach klinicznych kontroloy@mplacebo byly podobne do profilu
bezpieczastwa lewetyracetamu u dorostych, z wil(jem dziata niepaadanych dotycacych
zachowania i zaburagpsychicznych, ktore wygbowaty czsciej u dzieci. U dzieci i mtodzig w
wieku od 4 do 16 lat, g%ciej niz w innych grupach wiekowych lubznio wynika z ogélnego profilu
bezpieczastwa zgtaszano: wymioty (bardzogsio, 11,2%), pobudzenie &sto, 3,4%), wahania
nastroju (czsto, 2,1%), chwiejrni& emocjonaln (czsto, 1,7%), agresj(czesto, 8,2%), zaburzenia
zachowania (cgsto, 5,6%) i ospaké (czsto, 3,9%). U niemowt i dzieci w wieku od 1 miegca do
ponizej 4 lat draliwos¢ (bardzo cgsto, 11,7%) i zaburzenia koordynacji{sto, 3,3%), zgtaszano
czesciej niz w innych grupach wiekowych lubzio wynika z ogélnego profilu bezpiedetwa.

Badanie rownowanosci (ang. non-inferiority) u pacjentow w wieku dziggym prowadzone metad
podwdjnieslepej préby i z grug kontrolm, placebo, dotycce bezpieczestwa stosowania, oceniato
wplyw lewetyracetamu na funkcje poznawcze oraz osychiczne u dzieci w wieku od 4 do 16 lat z
napadami agciowymi. Stwierdzonoze lewetyracetam nie it si¢ (nie byt gorszy) od placebo pod
wzgledem zmiany Ztaonego wyniku testu parti w czs$ci Uwaga i pami¢ Miedzynarodowej
Wykonaniowej Skali Leitera-R (ang. Leiter-R Attesrtiand Memory, Memory Screen Composite)
wobec stanu wygiowego w populacji zgodnej z protokotem badanigniki dotyczce funkcji
behawioralnych i emocjonalnych u pacjentow leczbnigevetyracetamem wskazywaly pogorszenie
w zakresie zachowisagresywnych, co zmierzono w sposob standaryzowsystematyczny z
wykorzystaniem zwalidowanego nadzia (Kwestionariusza zachowadziecka Achenbacha, ang.
CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist). U patfem, ktorzy przyjmowali lewetyracetam w
ramach diugookresowego, otwartego badania obsejmey, zazwyczaj nie wygtowato
pogorszenie w zakresie funkcji behawioralnych i efmoalnych; w szczegoélsoi wyniki pomiaréw
dotyczcych zachowa agresywnych nie byty gorsze od wa&dowyjsciowych.

Barwnik E110 zawarty w produkcie leczniczym Levepds0 mg, tabletki powlekane e
powodowd reakcje alergiczne.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Po przedawkowaniu lewetyracetamu obserwowano: sénpobudzenie, agresywfty zmniejszenie
stanuswiadomaci, depresj oddechow, spiaczke.



Postpowanie po przedawkowaniu

Po ostrym przedawkowaniu najeopr@ni¢ zotadek przez wykonanie ptukaniatadka lub
wywotanie wymiotow.

Nie istniejezadne swoiste antidotum dla lewetyracetamu. Leczamiedawkowania polega na
leczeniu objawowym, w tym z miiwoscia zastosowania hemodializy. Skutec&hdializy wynosi
60% dla lewetyracetamu oraz 74% dla jego gtdbwnegtabolitu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkwes leki przeciwpadaczkowe
kod ATC: NO3AX14

Substancja czynna, lewetyracetam, jest pochpiholidonu (S-enancjomer amidu kwasetylo-2-
oksy-I-pirolidynooctowego) chemicznie nie pagary z istniepcymi substancjami czynnymi o
dziataniu przeciwpadaczkowym.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jegetni poznany, wydajesinny niz sposéb
dziatania dogfpnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych. Wynikidsad vitro i in vivo wskazug,
ze lewetyracetam nie zmienia podstawowychseit&osci komorki ani prawidtowych proceséw
neurotransmis;ji.

Badaniain vitro wykazaty,ze lewetyracetam wptywa naggénie Ca2+ w neuronach,esziowo
hamupc prady Ca2+ typu N oraz ogranicaajuwalnianie jonéw Ca2+ zmagazynowanych wagwn
neuronow. Dodatkowo gzciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliaynowanie prdow
bramkowanych przez GABA i glicgn Ponadto w badaniadh vitro wykazanoze lewetyracetam
wiaze sk w okreslonym miejscu w tkance mozgowej gryzoni. Tym miejscjest biatko gcherzykow
synaptycznych 2A, ktore, jakesiiwaza, bierze udziat w procesie fuzggherzykdéw i egzocytozy
neurotransmiterow. Stopgigoowinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych ag@lodo biatka 2A
koreluje z mog dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji wiehoaudiogennych napadow
padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazugejnterakcja lewetyracetamu z biatkiegtperzykow
synaptycznych 2A wydajesimie¢ wptyw ha przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu
leczniczego.

Dzialania farmakodynamiczne

Lewetyracetam chroni przed drgawkami w wielu zwgeyzh modelach napadéw padaczkowych
czgéciowych i pierwotnie uogdlnionych, nie dziata drdetworczo. Gtowny metabolit jest
nieaktywny.

Dziatanie przeciwdrgawkowe u ludzi, zaréwno w padacz napadami ¢gciowymi, jak i
uogolnionymi (wytadowania padaczkowe w EEG/odpowi@tietinonapadowa w EEG na
przerywane batte swietlne), potwierdzito szeroki zakres farmakologiego profilu lewetyracetamu.

Doswiadczenie kliniczne i bezpiearstwo

Terapia wspomagaga w leczeniu napadowgziowych lub cgsciowych wtdrnie uogolnionych u
dorostych, mtodzigy, dzieci i niemowt w wieku od 1 miegca z padaczk

Skuteczné¢ lewetyracetamu u dorostych wykazano w trzech biadarporéwnawczych,
kontrolowanych placebo, wykonanych metgedwojnieslepej proby z zastosowaniem dawek
dobowych wynoszych 1000 mg, 2000 mg lub 3000 mg, podawanych wctivdawkach
podzielonych, z okresem leczenia do 18 tygodnindsuane dane wykazatye odsetek pacjentow, u
ktorych stwierdzono zmniejszenie liczby napadowgécibwych w tygodniu o 50% lub wtej, w
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poréwnaniu do okresu odniesienia, w okresie stoa@anstatych 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 otrzymujcej placebo 12,6%.

Dzieci i mtodzie

Skuteczné¢ lewetyracetamu u dzieci (od 4 do16 lat) oceniartmadaniu poréwnawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metpddwaojnieslepej proby, obejmagcym 198
pacjentéw i trwajcym 14 tygodni. Uczestnicy badania otrzymywali lgwacetam w stalej dawce 60
mg/kg mc./dok (w dwoch dawkach dobowych). Zmniejszenie liczbpa@ow czgsciowych w
tygodniu 0 50% lub wcej, w poréwnaniu do okresu odniesienia, stwierdzaod4,6% dzieci
leczonych lewetyracetamem oraz u 19,6% pacjentéymiujacych placebo. W ditszym okresie
leczenia stwierdzono catkowite agtenie napaddéw na co najmniej 6 méesiu 11,4% pacjentéw, a
na rok lub dtaej, u 7,2% chorych.

Skuteczné¢ lewetyracetamu u matych dzieci (od 1 miesi do poniej 4 lat) oceniono w badaniu z
podwodjnieslepa proka, z grup kontrolrg placebo, u 116 pacjentéw, z okresem leczenia
wynoszcym 5 dni. Pacjenci biacy udziat w badaniu stosowali roztwoér doustny w dawobowej

20 mg/kg mc., 25 mg/kg mc., 40 mg/kg mc. lub 50kgghc., w zalenosci od schematu stopniowego
zwigkszania dawki dla danego wieku. W badaniu stosovdaeki: 20 mg/kg mc./dap

stopniowo zwgkszapc ja do 40 mg/kg mc./dabw przypadku niemovgt w wieku od 1 miegica do
ponizej 6 miesgcy oraz 25 mg/kg mc./delstopniowo zwikszapc ja do 50 mg/kg mc./dap

w przypadku niemovat i dzieci w wieku od 6 miesty do ponkej 4 lat. Catkowita dawka dobowa
podawana byta w dwdch dawkach podzielonych. Piesvesdowym parametrem skuteczuo byt
odsetek odpowiedzi na leczenie (procent pacjentdaorychsrednia dobowa estas¢ wystepowania
napadow zmniejszytagbd >50% w stosunku do warlo wyjsciowych) oceniany na podstawie
odczytu 48-godzinnego zapisu wideo-EEG przez @polllegajca procedurom podwaojnidepe;
proby, wyznaczopodgoérnie. Analiza skuteczém objgta 109 pacjentéw, u ktorych przeprowadzono
co najmniej 24 godzinne badanie wideo-EEG zaréwrokresie wygciowym, jak i okresach oceny.

U 43,6% pacjentow leczonych lewetyracetamem i 19@%jentow przyjmujcych placebo
zaobserwowano odpowigaha leczenie. Wyniki teaszgodne w catej grupie wiekowej. W przypadku
kontynuacji leczenia diugookresowego u 8,6% padjemtapady nie wygpowaty przez co najmniej

6 mieskcy, a u 7,8% pacjentdw napady nie vepstwaly przez co najmniej rok.

Monoterapia w leczeniu napadoweséziowych lub czsciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo rozpozrgpadaczk.

Skuteczné¢ lewetyracetamu w monoterapii oceniano w badangrwpach rownolegtych,
przeprowadzonym metagodwaojnieslepej proby, majcym na celu wykazanie rOwnowaosci
lewetyracetamu i karbamazepiny o kontrolowanym wvaaiu (CR) u 576 pacjentow w wieku od 16
lat z nowo rozpoznanpadaczk. Warunkiem kwalifikacji do badania bylo wgpbwanie samoistnych
napadow cgciowych lub wyhcznie uogolnionych napaddw toniczno-klonicznychcj@atow
przydzielano losowo do grupy otrzymagj karbamazepinCR w dawce 400 — 1 200 mg/doloib
lewetyracetam w dawce 1 000 — 3 000 mgédd@kres leczenia wynosit do 121 tygodni, w zal&ci
od reakcji pacjenta na leczenie. 8iemieseczny okres bez napadow ggnieto u 73,0% leczonych
lewetyracetamem oraz u 72,8% pacjentéw leczonydbekaazepin CR. Skorygowana vhica
bezwzgtdna wyniosta 0,2% (95% CI: -7,8 8,2). U ponad pot@acjentow napady uglity na okres
12 miesgcy (56,6% leczonych lewetyracetamem i 58,5% lecebrkarbamazepinCR).

W badaniu odzwierciedlggym praktyk kliniczna, podawane jednocgeie leki przeciwpadaczkowe
mogty by odstawione u ograniczonej liczby pacjentéw, ktG@ayeagowali na lewetyracetam
stosowany w terapii wspomagegj (36 dorostych pacjentéw z 69).

Terapia wspomagafa w leczeniu napaddéw mioklonicznych u dorostyolodziey w wieku od 12
lat z mtodziécz; padaczl mioklonicza.

Skuteczné¢ lewetyracetamu oceniano w 16-tygodniowym badaoidwnawczym, kontrolowanym
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placebo, przeprowadzonym mesqubdwaojnieslepej proby z udzialem pacjentéw w wieku od 12 lat,
cierpiacych na idiopatycznpadaczk uogdlnior, z napadami mioklonicznymi odpowiadeymi
roznym zespotom klinicznym. U wkszaici pacjentdw rozpoznano mtodaieza padaczk
miokloniczre. W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce dobawepszcej 3000 mg,
podawanej w dwéch dawkach podzielonych. Zmniejszéoiby dni w tygodniu z napadami
mioklonicznymi o 50% lub wdcej, stwierdzono u 58,3% leczonych lewetyracetarmer23,3%
pacjentéw przyjmujcych placebo. W ditszym okresie leczenia stwierdzono catkowiteypishie
napadow mioklonicznych na co najmniej 6 miegiu 28,6% pacjentow, a na rok lub z#j) u 21,0%
chorych.

Terapia wspomagaga w leczeniu napadow toniczno-klonicznych pierigatngdlnionych u
dorostych i mlodzigy w wieku od 12 lat z idiopatyezpadaczlk uogdinion.

Skuteczné¢ lewetyracetamu oceniano w 24-tygodniowym badaondwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym meiqubdwajnieslepej proby, z udziatem dorostych, mtodaie
niewielkiej liczby dzieci, cierpicych na padaczkidiopatyczm uogdélniorn, z pierwotnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi (PGT@&)powiadajcymi rGznym zespotom
klinicznym (miodziéczej padaczce mioklonicznej, mtodiizej padaczce z napadami
nieswiadomdci, dziececej padaczce z hapadamidvigadomdci oraz padaczce z napadami grand
mal wystpujacymi po obudzeniu g§). W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce J@§dolz
u dorostych i mtodzigy oraz 60 mg/kg mc./detu dzieci, podawanej w dwoch dawkach
podzielonych. Zmniejszenie liczby napadéw PGTC gotniu o 50% lub wicej stwierdzono u
72,2% leczonych lewetyracetamem i u 45,2% pacjewtbzymupcych placebo. W diisszym okresie
leczenia stwierdzono catkowite agtenie napaddw toniczno-klonicznych na co najm@iejiesgcy u
47,4% pacjentéw, a na rok lub daj u 31,5% chorych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lewetyracetam jest zazkiem dobrze rozpuszczalnym i dobrze przenikain. Profil
farmakokinetyczny ma charakter liniowy z niewiglmienndcia wewmtrz-i migdzy-osobnicz. Po
wielokrotnym podaniu, nie wygbuje zmiana klirensu. Brak dowodéw naglélwiek zmienngc¢
Zwigzarm z picia, ras i rytmem dobowym. Profil farmakokinetyczny jestrganywalny u zdrowych
ochotnikéw i u pacjentéw z padaazk

Ze wzgkdu na faktze wchtanianie jest catkowite i ma przebieg liniowygzna przewidzié
stezenie lewetyracetamu w osoczu na podstawie dawlstdejlewetyracetamu, wyranej w mg/kg
masy ciata. Z tego wzgllu, nie ma potrzeby monitorowaniaznia lewetyracetamu w osoczu.

Wykazano znaca korelacg u dorostych i dzieci poradizy stzeniem wslinie i w osoczu (stosunek
stezenia wslinie do stzenia w osoczu wahatgspomkdzy 1 do 1,7 dla leku w postaci tabletek i po 4
godzinach po podaniu dla leku w postaci roztworustiozego).

Dordéli i mtodziez

Wchtanianie

Lewetyracetam jest szybko wchtaniany po podaniwstigum. Catkowita biodogpnas¢

po podaniu doustnym wynosi prawie 100%.

Stezenie maksymalne w osoczu (Cmax) jeshgane po 1,3 godz. po podaniueZehie w stanie
stacjonarnym oggane jest po 2 dniach, w przypadku schematu dawhkievava razy na deb

Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mgzshie maksymalne (Cmax) wynosi zazwyczaj 31 pg/ml, a
po podawaniu wielokrotnym 1000 mg dwa razy naegd@max wynosi 43 pug/ml.

Stopier wchtaniania nie zalyy od dawki i nie zmienia gipod wptywem pokarmu.
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Dystrybucja

Brak dosgpnych danych dotyazych przenikania preparatu do tkanek u ludzi.

Zaréwno lewetyracetam, jak rowaigego gtéwny metabolit, nie wia Sig w sposob istotny z biatkami
osocza (<10%).

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

Metabolizm

U ludzi, lewetyracetam nie jest metabolizowany we@nym stopniu. Gtéwny szlak metabolizmu
(24% dawki) stanowi enzymatyczna hydroliza grupgtamidowej. Wytwarzanie gitbwnego
metabolitu, ucb LO57, nie zachodzi przy wspoétudziadtrobowych izoenzyméw cytochromu P450.
Hydrolize grupy acetamidowej stwierdzono w wielu tkankachym, w komérkach krwi. Metabolit
ucb LO57 jest nieaktywny farmakologicznie.

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

Nie udowodniono przemiany enancjomerycanejivoani dla lewetyracetamu, ani dla jego gtébwnego
metabolitu.

In vitro, wykazanoze lewetyracetam oraz jego gtébwny metabolit nie haedp aktywndgci gtéwnych
izomerow ludzkiego watrobowego cytochromu P450 (CYP 3A4, 2A6, 2C9, 2QI%, 2E1 i 1A2),
glukuronylotransferazy (UGT1Al i UGT1A6) oraz aktymici hydroksylazy epoksydowej. Ponadto
lewetyracetam nie wplywia vitro na glukuronidagj kwasu walproinowego.

W hodowlach ludzkich hepatocytow lewetyracetamvmygvierat wptywu lub miat niewielki wptyw

na CYP1A2, SULT1EL lub UGT1Al. Lewetyracetam powwdbtagodmn indukci CYP2B6 i
CYP3A4. Danen vitro i dane dotyczce interakcjin vivo z doustnymgrodkami antykoncepcyjnymi,
digoksyry i warfarym wykazaty,ze nie naleéy oczekiwa znacznej indukcji enzymatycznej in vivo.
Dlatego interakcje lewetyracetamu z innymi subgemclub innych substancji z lewetyracetamem s
mato prawdopodobne.

Wydalanie

Okres poitrwania u 0s6b dorostych wynosi 7+1 godzire zmienia si w zaleznosci od dawki, drogi
podania lub po podaniu wielokrotnyS8redni catkowity klirens wynosi 0,96 ml/min/kg mc.

Gtowm drog; wydalania stanowi wydalanie z moczefmednio 95% dawki (okoto 93% dawki jest
wydalane w cigu 48 godzin). Wydalanie z katem stanowi tylko @8% dawki. W cigu pierwszych
48 godzin, catkowite wydalanie z moczem lewetyracet i jego gléwnego metabolitu stanowi
odpowiednio 66% i 24% dawki. Klirens nerkowy lewsityetamu i ucb LO57 wynosi odpowiednio 0,6
ml/min/kg mc. i 4,2 ml/min/kg mc., co wskazuje mae lewetyracetam jest wydalany na drodze
filtracji ktebuszkowej z nagpowa reabsorpgj kanalikows orazze jego gtéwny metabolit jest réwrie
wydalany przez aktywne wydzielanie kanalikowe, alemie od filtracji kkbuszkowej.

Wydalanie lewetyracetamu jest skorelowane z klieem&reatyniny.

Osoby w podesziym wieku

U oséb w podesztym wieku okres pottrwania @wza s¢ 0 ok. 40% (10 do 11 godz.). Jest to
Zwigzane ze zmniejszarwydolndicia nerek w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnigi nerek

Klirens lewetyracetamu oraz jego gtdwnego metabddist skorelowany z klirensem kreatyniny. Z
tego wzgédu, u pacjentdow z umiarkowanymi orazaimi zaburzeniami czynrigi nerek zaleca si
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odpowiednie dostosowanie dobowej dawki podtrzyeejj produktu Levebon na podstawie klirensu
kreatyniny (patrz punkt 4.2).

U dorostych pacjentow w stadium schytkowej niewyrsti nerek z bezmoczem, okres pottrwania
wynosi okoto 25 godzin w okresie pogdiy dializami i okoto 3,1 godziny podczas dialiBpdczas
typowej 4-godzinnej dializy zostaje uset@ 51% lewetyracetamu.

Zaburzenie czynrigi watroby

U 0s6b z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czgéai watroby nie stwierdzono istotnej
zmiany klirensu lewetyracetamu. Ugkiszasci 0s6b z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby,
klirens lewetyracetamu byt zmniejszony o ponad 3086wodu wspdtistniggej zaburzonej
czynnaci nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodzig

Dzieci (od 4 do 12 lat)

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki (20 mg/kg mhzieciom (od 6 do 12 lat) chorym na
padaczk okres poftrwania lewetyracetamu wynosi 6,0 godizeKs przeliczany na masiata jest
okoto 30% wekszy niz u 0s6b dorostych chorych na padaczk

Po podaniu wielokrotnym dawki (20 do 60 mg/kg mebg dzieciom z padaczak(od 4 do 12 lat)
lewetyracetam byt szybko wchianianyg&nie maksymalne w osoczu wysbwato od 0,5 do 1,0
godziny po podaniu. Zaobserwowano liniowe i projmralne do dawki zwekszenie sgzenia
maksymalnego w osoczu i obszaru pod krzy@kres potowicznej eliminacji wynosit okoto 5 gawlz
Pozorny catkowity klirens z organizmu wynosit 1,¥min/kg mc.

Niemowlkta i dzieci (od 1 miegca 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 wchianiangtzenie maksymalne w
osoczu zaobserwowano po uptywie okoto 1 godzinpadhnia leku. Wyniki bada
farmakokinetycznych wykazatye okres poéttrwania byt krotszy (5,3 godziny} nidorostych (7,2
godziny) i pozorny Kklirens z organizmu byt szyb$zyb ml/min/kg mc.) ni u dorostych (0,96
ml/min/kg mc.).

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przepadaonej u pacjentow w wieku od 1 migsi do
16 lat, masa ciata byta w znacy sposéb powazana z pozornym klirensem (klirens ziszat s¢
wraz ze zwgkszeniem masy ciala) i pozarobjetoscia dystrybuciji. ROwnie wiek wptywat na oba
parametry. Efekt ten byt wyfay u mtodszych dzieci i ulegat zmniejszeniu wragiegkiem, a u dzieci
w wieku okoto 4 lat tracit znaczenie.

W obu populacyjnych analizach farmakokinetycznybkeswowano zwkszenie pozornego klirensu
lewetyracetamu o okoto 20% podczas jednoczesned@avwania z lekami przeciwpadaczkowymi
indukujacymi enzymy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Na podstawie standardowo przeprowadzonychibagkklinicznych dotycgcych farmakologii,
bezpieczéstwa, genotoksyczioi oraz rakotworczei, nie stwierdzono szczegoélnego ryzyka
stosowania u ludzi.

U szczurdéw i w mniejszym stopniu u myszy, po podglak u ludzi ekspozyciji, obserwowano
dziatania niepmdane, ktorych nie stwierdzono w badaniach klinicimya ktére mogmiet
znaczenie w praktyce klinicznej. Objawy te obejpriany w watrobie, wskazujce na reakcje
adaptacyjne, tj. zwkszenie masy i przero§todkowej czsci zrazika, nacieczenie ttuszczowe oraz
zwiekszenie aktywngei enzymow vatrobowych w osoczu krwi.
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Nie zaobserwowano dzigtaiepazadanych wptywajcych na ptodn& lub reprodukaj u samic i
samcow szczurow po zastosowaniu dawek do 1800 nmyekigioke [6 razy wikszych od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (ang. MRHRximum recommended human daily dose) w
przeliczeniu na mg/m2] w pokoleniu F1 oraz ich riodw.

Przeprowadzono dwa badania dotyaz rozwoju zarodkowo-ptodowego (ang. EFD, embryalfe
development) na szczurach, z zastosowaniem dawgkl200 i 3600 mg/kg mc./debW jednym z
dwoch bada EFD, po dawce 3600 mg/kg mc./adafbbserwowano niewielkie zmniejszenie masy
ptodu zwhzane z marginalnym zekszeniem wysfpowania zmian i (lub) nieprawidtowo
szkieletowych.

Nie zaobserwowano wptywu @aiertelng¢ zarodkdéw ani zwikszonej czstasci wad rozwojowych.
Dawka, po ktorej nie obserwujezsiziatania niepzadanego (ang. NOAEL No Observed Adverse
Effect Level) wynosita 3600 mg/kg mc./dpbla ckzarnych samic szczuréw [12-krotto
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (ang. MRHRximum recommended human daily dose),w
przeliczeniu na mg/m2] i 1200 mg/kg mc./dabla ptodéw.

Przeprowadzono cztery badania rozwoju zarodkowdgm@go na krélikach, z zastosowaniem dawek
200, 600, 800, 1200 i 1800 mg/kg mc./dobawka 1800 mg/kg mc./delpowodowata istotn
toksyczndc¢ dla cezarnej samicy i zmniejszenie masy ciata ptoduazame ze zvwekszorn, czestascia
wystgpowania ptodow z nieprawidtowoiami uktadu kgzenia i (lub) szkieletowymi. Dawka NOAEL
wyniosta <200 mg/kg mc./defdla samic i 200 mg/kg mc./dehlla ptodéw (rowne dawce MRHD w
przeliczeniu na mg/mz2).

Przeprowadzono badanie dotyce rozwoju okoto-i poporodowego u Szczuréw z zast@siem

dawek lewetyracetamu 70, 350 i 1800 mg/kg mcddBlawka NOAEL wyniosta 1800 mg/kg

mc./dole dla samic FO i dla przgwalngsci, wzrostu i rozwoju potomstwa F1, do momentu
zakaczeniazywienia mlekiem matki (6-krotrigé dawki MRHD w przeliczeniu na mg/m2).

W badaniach na zwiegtach, na noworodkach oraz mtodych osobnikach saezupsow nie
zaobserwowano dziataniepazadanych w standardowych punktachh&owych dotyczcych rozwoju
lub dojrzewania, po stosowaniu dawek do 1800 mgikddolg (6-17-krotné¢ dawki MRHD w
przeliczeniu na mg/fin

Ocena ryzyka dlérodowiska

Jest malo prawdopodobne, aby stosowanie lewetyacetzgodnie z informagp produkcie mogto
powodowa niepazadany wpltyw nasrodowisko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Levebon, 250 mg, tabletki powlekane

Rdze tabletki:

Skrobia kukurydziana

Powidon K 30

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka

Alkohol poliwinylowy - czsciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Indygotyna. lak (E 132)

Levebon, 500 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:
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Skrobia kukurydziana

Powidon K 30

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Alkohol poliwinylowy - czsciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenekotty (E 172)

Levebon, 750 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Skrobia kukurydziana

Powidon K 30

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka

Alkohol poliwinylowy - czsciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zo6kciea pomaraczowa, lak (E 110)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Levebon, 1000 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Skrobia kukurydziana

Powidon K 30

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka

Alkohol poliwinylowy - czsciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres wanosci

30 miesgcy

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Levebon, 250 mg, tabletki powlekane

Blister PVC/Aluminium 10, 20, 30, 50, 60, 90, 1020, 200 tabletek powlekanych
Blister PVC/PVDC/Aluminium 10, 20, 30, 50, 60, 9@0, 120, 200 tabletek powlekanych
Butelka HDPE 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, ta@etek powlekanych
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Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

Levebon, 500 mq, tabletki powlekane

Blister PVC/Aluminium 10, 20, 30, 50, 60, 90, 1020, 200 tabletek powlekanych

Blister PVC/PVDC/Aluminium 10, 20, 30, 50, 60, 9@0, 120, 200 tabletek powlekanych
Butelka HDPE 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 2bletek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

Levebon, 750 mq, tabletki powlekane

Blister PVC/Aluminium 10, 20, 30, 50, 60, 90, 1020, 200 tabletek powlekanych

Blister PVC/PVDC/Aluminium 10, 20, 30, 50, 60, 9@0, 120, 200 tabletek powlekanych
Butelka HDPE 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, ta@etek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

Levebon, 1000 mgq, tabletki powlekane

Blister PVC/Aluminium 10, 20, 30, 50, 60, 90, 1020, 200 tabletek powlekanych
Blister PVC/PVDC/Aluminium 10, 20, 30, 50, 60, 9@0, 120, 200 tabletek powlekanych
Butelka HDPE 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 2btetek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1
A-8502 Lannach
Austria

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA( K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
20289; 20290; 20291; 20292

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
15.06.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
11.10.2012
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