CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trund, 100 mg/ml, roztwor doustny

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

Substancja pomocnicza: Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg maltitolu ptynnego i 2,5 mg metylu
parahydroksybenzoesanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér doustny

Bezbarwny plyn

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Trund jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czgsciowych
wtdrnie uogoélnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka.

Produkt Trund jest wskazany jako terapia wspomagajaca:
* w leczeniu napaddéw cze$ciowych lub czgSciowych wtornie uogoélnionych u dorostych, dzieci i
niemowlat w wieku od 1 miesiaca z padaczka.
* w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z
mtodziencza padaczka miokloniczna.
* w leczeniu napaddéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat z idiopatyczna padaczka uogdlniona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Monoterapia u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 250 mg dwa razy na dobg, ktora po dwoch tygodniach
stosowania nalezy zwigkszy¢ do poczatkowej dawki terapeutycznej wynoszacej 500 mg dwa razy na
dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, dawke dobowa mozna zwigkszy¢ co dwa tygodnie o

250 mg dwa razy na dobg. Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy na dobe.

Terapia wspomagajqca u dorostych (=18 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lub
wiecej

Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobg. Podawanie tej dawki mozna
rozpoczaé w pierwszym dniu leczenia. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke



dobowa mozna zwigkszy¢ do 1500 mg dwa razy na dobg. Dawkowanie mozna zmienia¢, zwigkszajac
lub zmniejszajac dawke dobowa o 500 mg dwa razy na dobg, co dwa do czterech tygodni.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (w wieku 65 lat i starsze)

U 0s6b w podeszlym wieku z zaburzona czynnoscia nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki (patrz
»Zaburzenia czynnos$ci nerek” ponizej).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawke dobowa ustala si¢ indywidualnie w zaleznos$ci od czynnos$ci nerek.

U dorostych pacjentow dawkowanie nalezy dostosowaé zgodnie z ponizsza tabela. Aby skorzysta¢ z
tabeli dawkowania nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny u pacjenta (CLy) w ml/min. Klirens kreatyniny

w ml/min mozna obliczy¢ na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl), u dorostych 1
mlodziezy o masie ciala 50 kg i1 wigcej, postugujac si¢ nastgpujacym wzorem:

= (x 0,85 dla kobiet)

(ml) [140 — wiek (lata)] x masa ciala (kg)
72 » steienie kreatyniny w surowicy (%)

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

Dostosowanie dawkowania u dorostych i mtodziezy o masie ciata powyzej 50 kg z zaburzona
czynno$cig nerek:

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

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

Niewielkie 50-79 500 do 1000 mg dwa razy na dobg

zaburzenie czynnoS$ci

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

czynno$ci

Cigzkie zaburzenie czynnos$ci <30 250 do 500 mg dwa razy na dobg

Schytkowa niewydolno$¢ nerek, - 500 do 1000 mg raz na dobg @

pacjenci poddawani dializie "

() Pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka nasycajaca 750 mg.
@ Po dializie zalecana jest dawka uzupetniajaca 250 do 500 mg.

U dzieci z zaburzona czynno$cia nerek, dawke lewetyracetamu nalezy dostosowac w zaleznosci od
czynnosci nerek, poniewaz klirens lewetyracetamu jest z nia zwigzany. Zalecenie jest oparte na
badaniu przeprowadzonym u dorostych pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek.

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

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



Dostosowanie dawkowania u niemowlat, dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 50 kg z zaburzong

czynnoscia nerek:
Grupa Klirens Dawka i czesto$¢ stosowania'"
kreatyniny Niemowleta od 1 do Niemowleta i dzieci od
(ml/min/1,73 m*) | ponizej 6 miesigcy 6 do 23 miesigcy, dzieci i
mtodziez o masie ciala
mniejszej niz 50 kg
Czynnos¢ >80 7 do 21 mg/kg mc. 10 do 30 mg/kg mc.
prawidtowa (0,07 do 0,21 ml/kg mc.) (0,10 do 0,30 ml/kg mc.)
dwa razy na dobe dwa razy na dobe
Niewielkie 50-79 7 do 14 mg/kg mc. 10 do 20 mg/kg mc.
zaburzenie (0,07 do 0,14 ml/kg mc.) (0,10 do 0,20 ml/kg mc.)
czynnosci dwa razy na dobe dwa razy na dobe
Umiarkowane 30-49 3,5 do 10,5 mg/kg mc. 5 do 15 mg/kg mc.
zaburzenie (0,035 do 0,105 ml/kg mc.) | (0,05 do 0,15 ml/kg mc.)
czynnosci dwa razy na dobg dwa razy na dobg
Ciezkie <30 3,5 do 7 mg/kg mc. 5 do 10 mg/kg mc.
zaburzenie (0,035 do 0,07 ml/kg mc.) (0,05 do 0,10 ml/kg mc.)
cZynnosci dwa razy na dobg dwa razy na dobg
Schytkowa -- 7 do 14 mg/kg mc. 10 do 20 mg/kg mc.
niewydolnos¢ (0,07 do 0,14 ml/kg mc.) (0,10 do 0,20 ml/kg mc.)
nerek, pacjenci jeden raz na dobg @@ jeden raz na dobg ®©®
poddawani
dializie

MW przypadku dawek ponizej 250 mg oraz pacjentow niezdolnych do potkniecia tabletek, nalezy
zastosowac lewetyracetam w postaci roztworu doustnego.

@ Pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka nasycajaca 10,5 mg/kg mc.
(0,105 ml/kg mc.).

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

(0,15 ml/kg mc.).

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

©) Po dializie zalecana jest dawka uzupetniajaca 5 do 10 mg/kg me. (0,05 do 0,10 ml/kg mc.).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

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

Dzieci 1 mlodziez

Lekarz powinien zapisa¢ najwlasciwsza posta¢ farmaceutyczna i moc, w zaleznosci od wieku, masy
ciala i dawkowania.

Postacia odpowiednia do stosowania u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 6 lat jest lewetyracetam w
postaci roztworu doustnego. Dodatkowo, moce dostgpne w postaci tabletek nie sa wlasciwe do
poczatkowego leczenia dzieci o masie ciala mniejszej niz 25 kg, dla pacjentéw niezdolnych do
polykania tabletek ani do podawania dawek mniejszych niz 250 mg. We wszystkich powyzszych
przypadkach nalezy zastosowac lewetyracetam w postaci roztworu doustnego.

Monoterapia



Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu w monoterapii u dzieci i
mitodziezy w wieku ponizej 16 lat. Brak dostepnych danych.

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

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

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 30 mg/kg mc.
dwa razy na dobg. Zmiany dawkowania nie powinny przekracza¢ zmniejszania lub zwigkszania dawki
0 10 mg/kg mc. dwa razy na dobg, co dwa tygodnie. Nalezy stosowaé¢ najmniejsza skuteczna dawke.
Dawka u dzieci o masie ciata 50 kg lub wigkszej jest taka sama jak u dorostych.

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

Masa ciata Dawka poczatkowa: Dawka maksymalna:

10 mg/kg mc. dwa razy na dobe 30 mg/kg mc. dwa razy na dobe
6 kg 60 mg (0,6 ml) dwa razy na dobe | 180 mg (1,8 ml) dwa razy na dobe
10 kg 100 mg (1 ml) dwa razy na dobe | 300 mg (3 ml) dwa razy na dobe
15 kg 150 mg (1,5 ml) dwa razy na dobe | 450 mg (4,5 ml) dwa razy na dobe
20 kg ¥ 200 mg (2 ml) dwa razy na dobeg 600 mg (6 ml) dwa razy na dobg
25 kg 250 mg dwa razy na dobeg 750 mg dwa razy na dobg
od 50 kg @ 500 mg dwa razy na dobe 1500 mg dwa razy na dobe

()'U dzieci o masie ciata 20 kg lub mniejszej, zaleca sig rozpoczaé leczenie lewetyracetamem 100 mg/
ml roztwoér doustny.
@ Dawka u dzieci i mtodziezy o masie ciata 50 kg lub wiekszej jest taka sama, jak u dorostych.

Terapia wspomagajqca u niemowlqt w wieku od 1 miesiqca do ponizej 6 miesiecy.

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

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 21 mg/kg mc.
dwa razy na dobg. Zmiany dawkowania nie powinny przekracza¢ zmniejszania lub zwigkszania dawki
o 7 mg/kg mc. dwa razy na dobg, co dwa tygodnie. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke.
Leczenie niemowlat nalezy rozpoczynaé¢ od podawania lewetyracatamu 100 mg/ml roztwér doustny.

Zalecana dawka dla niemowlat w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy:

Masa ciata Dawka poczatkowa: Dawka maksymalna:

7 mg/kg mc. dwa razy na dobe 21 mg/kg mc. dwa razy na dobe
4 kg 28 mg (0,3 ml) dwa razy na dobg | 84 mg (0,85 ml) dwa razy na dobg
S5kg 35 mg (0,35 ml) dwa razy na dobe¢ | 105 mg (1,05 ml) dwa razy na dobe
7 kg 49 mg (0,5 ml) dwa razy na dobe | 147 mg (1,5 ml) dwa razy na dobe

Dostegpne sa trzy rodzaje opakowania:

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

- butelka 150 ml ze strzykawka doustna 3 ml (mieszczaca do 300 mg lewetyracetamu) z
podziatka co 0,1ml (10 mg)
W celu zapewnienia doktadnego dawkowania t¢ wielko$¢ opakowania nalezy przeznaczy¢ dla
niemowlat 1 matych dzieci w wieku od 6 miesigcy do ponizej 4 lat.

- butelka 150 ml ze strzykawka doustna 1 ml (mieszczaca do 100 mg lewetyracetamu) z
podziatka co 0,05ml (5mg)
W celu zapewnienia doktadnego dawkowania t¢ wielko§¢ opakowania nalezy przeznaczy¢ dla
niemowlat w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy.




Sposéb podawania

Roztwoér doustny mozna rozcienczy¢ w szklance wody lub w butelce do karmienia dziecka. Roztwor
moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku. Do produktu Trund dotaczona jest strzykawka do
odmierzania dawki, tacznik do strzykawki oraz instrukcja uzycia zawarta w ulotce dla pacjenta.
Dawka dobowa jest podawana w dwoch rowno podzielonych porcjach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub inne zwiazki pochodne pirolidonow, lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakonczenie podawania

Kiedy leczenie lewetyracetamem ma by¢ zakonczone, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng zaleca sig
stopniowe odstawianie produktu [np. dorosli i mlodziez o masie ciata powyzej 50 kg: zmniejszanie
dawki o 500 mg dwa razy na dobe, co dwa do czterech tygodni; niemowleta w wieku powyzej 6
miesigey, dzieci 1 mlodziez o masie ciata ponizej 50 kg: zmniejszanie dawki nie powinno by¢ wigksze
niz o 10 mg/kg mc. dwa razy na dobg, co dwa tygodnie; niemowlgta (w wieku do 6 miesigcy):
zmniejszanie dawki nie powinno by¢ wigksze niz o 7 mg/kg mc. dwa razy na dobg, co dwa tygodnie].

Niewydolnos¢ nerek

Podawanie lewetyracetamu pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek moze wymagac¢ odpowiedniego
dostosowania dawki. U pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby, zaleca si¢ oceng
czynnosci nerek przed ustaleniem odpowiedniej dawki (patrz punkt 4.2).

Samobojstwa
U pacjentéw leczonych produktami przeciwpadaczkowymi (w tym lewetyracetamem) opisywano

przypadki samobojstw, prob samobdjczych oraz mysli i zachowan samobodjczych. Meta-analiza
wynikow randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych, wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i
zachowan samobojczych. Mechanizm tego dziatania nie jest znany.

Dlatego nalezy monitorowaé pacjentéw pod wzgledem wystepowania depres;ji i (lub) mysli oraz
zachowan samobojczych i rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy zaleci¢ pacjentom (i opiekunom
pacjentow), aby zgtaszali si¢ po pomoc medyczna, jesli wystapia objawy depresji i (lub) mysli oraz
zachowania samobojcze.

Dzieci i mtodziez

Dostegpne dane dotyczace stosowania u dzieci nie wskazuja wptywu na wzrost i dojrzewanie. Jednak
dhugotrwaty wptyw na uczenie si¢, inteligencje, wzrost, funkcje endokrynologiczne, dojrzewanie i
potencjalny wptyw na ptodno$¢ pozostaja nieznane.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ lewetyracetamu u niemowlat z padaczka w wieku ponizej
1. roku zycia nie zostaty doktadnie zbadane. Jedynie 35 niemowlat w wieku ponizej 1. roku zycia z
napadami czg¢§ciowymi, otrzymywato lewetyracetam w badaniach klinicznych, 13 z nich miato mnie;
niz 6 miesigcy.

Substancje pomocnicze

Trund 100 mg/ml , roztwor doustny zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218), ktéry moze
powodowac¢ reakcje uczuleniowa (opdzniona).

Trund 100 mg/ml , roztwor doustny zawiera maltitol ciekty. Pacjenci z rzadka dziedziczna
nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze




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

Tak jak u dorostych, u pacjentow pediatrycznych przyjmujacych lewetyracetam w dawce do

60 mg/kg mc./dobg, nie zebrano jednoznacznych dowodoéw na istnienie klinicznie znaczacych
interakcji z innymi produktami leczniczymi.

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

Probenecyd
Wykazano, ze probenecyd, lek hamujacy wydzielanie w kanalikach nerkowych, podawany w dawce

500 mg cztery razy na dobg, zmniejsza klirens nerkowy glownego metabolitu lewetyracetamu, nie
wplywajac jednak na klirens lewetyracetamu. Pomimo to, st¢zenie tego metabolitu pozostaje
niewielkie. Nalezy si¢ spodziewac, ze inne produkty lecznicze wydalane na drodze aktywnego
wydzielania kanalikowego moga rowniez zmniejsza¢ klirens nerkowy tego metabolitu. Wptyw
lewetyracetamu na probenecyd nie byt badany. Nie jest rowniez znany wpltyw lewetyracetamu na inne
produkty lecznicze wydzielane aktywnie, takie jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
sulfonamidy i metotreksat.

Doustne $rodki antykoncepcyjne i inne interakcje farmakokinetyczne
Lewetyracetam w dawce dobowej 1000 mg nie wptywat na farmakokinetyke doustnych $rodkow

antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu); parametry uktadu endokrynowego (stgzenie
hormonu luteinizujacego i progesteronu) pozostawaty niezmienione. Lewetyracetam w dawce
dobowej 2000 mg nie wplywat na farmakokinetyke digoksyny i warfaryny; czas protrombinowy
pozostawat niezmieniony. Jednoczesne stosowanie z digoksyna, doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi oraz z warfaryna nie wptywato na farmakokinetyke lewetyracetamu.

Leki zobojetniajace
Brak danych dotyczacych wptywu lekow zobojetniajacych na wchtanianie lewetyracetamu.

Pokarm i alkohol
Pokarm nie zmienial stopnia wchtaniania lewetyracetamu, ale szybko$¢ wchtaniania byta nieznacznie
Zmniejszona.

Brak danych dotyczacych interakcji lewetyracetamu z alkoholem.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lewetyracetamu u kobiet w ciazy. W badaniach

na zwierz¢tach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie jest
znane.

Nie zaleca sig stosowania produktu Trund w czasie ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Podobnie jak w przypadku innych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych, zmiany
fizjologiczne zachodzace podczas ciazy moga wptywac na stgzenie lewetyracetamu. Obserwowano
zmniejszenie stezenia lewetyracetamu w osoczu podczas ciazy. Zmniejszenie stezenia jest bardziej
wyrazne w trzecim trymestrze (do 60% warto$ci wzgledem okresu wyjsciowego przed ciaza). W
przypadku kobiet w ciazy stosujacych lewetyracetam, nalezy zapewni¢ odpowiednie postgpowanie



kliniczne. Zaprzestanie leczenia przeciwpadaczkowego moze spowodowac zaostrzenie choroby, co
moze by¢ szkodliwe dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

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

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

Z powodu mozliwych réznic w osobniczej wrazliwos$ci, u niektorych pacjentow moze wystapic
sennos¢ lub inne objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, szczegdlnie na poczatku leczenia
lub podczas zwigkszania dawki. Z tego wzgledu, pacjentom wykonujacym czynnosci ztozone, zaleca
si¢ ostroznos¢, np.: podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych. Nie
zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, dopoki nie jest
znany wplyw na zdolno$¢ pacjenta do wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przedstawiony ponizej profil zdarzen niepozadanych sporzadzono na podstawie zbiorczej analizy
badan klinicznych kontrolowanych placebo we wszystkich ocenianych wskazaniach, w ktorych
lewetyracetam podawano lacznie 3 416 pacjentom. Uwzgledniono roéwniez informacje dotyczace
stosowania lewetyracetamu podczas otwartych badan uzupetniajacych oraz dane uzyskane po
wprowadzeniu lewetyracetamu do obrotu. Do najczeséciej zglaszanych dziatan niepozadanych
nalezaty: zapalenie btony §luzowej nosa i gardta, senno$¢, bol glowy, zmeczenie 1 zawroty glowy.
Profil bezpieczenstwa lewetyracetamu jest na ogot podobny we wszystkich grupach wiekowych
(doroéli i1 dzieci) i zarejestrowanych wskazaniach w leczeniu padaczki. Ze wzgledu na to, ze dane
uzyskane po podawaniu lewetyracetamu dozylnie byly ograniczone oraz biorac pod uwage, ze
postacie doustna i dozylna sa biorownowazne, informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
lewetyracetamu dozylnie opieraja si¢ na danych dotyczacych lewetyracetamu podawanego doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych (u dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat >1 miesiaca) i po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly przedstawione ponizej wedlug
czestosci wystepowania oraz uktadow i narzadow. Czestos¢ wystgpowania zostata okreslona w
nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Czgsto§¢ wystepowania

uktadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
narzadow wg
MedDRA

Zakazenia i zapalenie infekcje
zarazenia btony §luzowej
pasozytnicze nosa i gardta

Zaburzenia matoplytkowos¢, pancytopenia’?
krwi i uktadu leukopenia” neutropenia”
chlonnego




Klasyfikacja

Czestos¢ wystgpowania

uktadow Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
Zaburzenia jadlowstret zmniejszenie masy
metabolizmu i ciataV, zwigkszenie
odzywiania masy ciala
Zaburzenia depresja, wrogos¢/ proby samobdjcze!”, | samobdjstwo'?,
psychiczne agresywnos¢, lek”, | mysli samobodjcze'”, | zaburzenia
bezsennosé, zaburzenia osobowosci,
nerwowos¢/drazli- psychotyczne'”, zaburzenia
wos¢ zaburzenia myslenia
zachowania,
omamy, uczucie
ztosciV, splatanie”,
napady paniki,
chwiejnos¢
emocjonalna/waha-
nia nastroju,
pobudzenie
Zaburzenia sennos$¢, bole | drgawki, zaburzenia | niepamigc, choreoatetoza'?,
uktadu glowy rownowagi, zawroty | zaburzenia pamieci, | dyskineza',
nerwowego glowy (pochodzenia | zaburzenia hiperkinezja
osrodkowego), koordynacji ruchow/
ospatos¢, drzenie ataksja, parestezja'",
zaburzenia
koncentracji uwagi
Zaburzenia podwoéjne widzenie,
oka niewyrazne widzenie
Zaburzenia zawroty glowy
ucha i (pochodzenia
btednika btednikowego)
Zaburzenia kaszel
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia bol brzucha, zapalenie trzustki®
zotadka i jelit biegunka, dyspepsja,
wymioty, nudno$ci
Zaburzenia nieprawidtowe niewydolnos¢
watroby i drog wyniki testow watroby'”,
z6tciowych watrobowych” zapalenie
watroby!”
Zaburzenia wysypka tysienie"”, wyprysk, | martwica
skory i tkanki swiad toksyczno-
podskornej rozptywna
naskorka', zespot
Stevensa-
Johnsona®™, rumien
wielopostaciowy'”
Zaburzenia ostabienie mig$ni,
mig$niowo- b6l miegsni
szkieletowe 1
tkanki tacznej
Zaburzenia astenia/zmeczenie

ogoblne i stany




Klasyfikacja Czgsto§¢ wystepowania

uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czegsto Rzadko

W miejscu
podania

Urazy, urazy
zatrucia 1
powiktania po
zabiegach

(UDziatania niepozadane dodane po wprowadzeniu lewetyracetamu do obrotu.
@ Odnotowano kilka przypadkéw zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ryzyko jadlowstretu jest wigksze w przypadku jednoczesnego podawania topiramatu i
lewetyracetamu.

W kilku przypadkach tysienia zmiany ustapity po odstawieniu lewetyracetamu.

W kilku przypadkach pancytopenii zaobserwowano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Dzieci i mtodziez

Badania kliniczne kontrolowane placebo i otwarte badania uzupetniajace przeprowadzono u

190 pacjentow w wieku od 1 miesiaca do ponizej 4 lat. 60 z nich otrzymywato lewetyracetam podczas
badan kontrolowanych placebo. Badania kliniczne kontrolowane placebo i otwarte badania
uzupetniajace, przeprowadzono u 645 pacjentdow w wieku od 4 do 16 lat. 233 z nich otrzymywato
lewetyracetam podczas badan kontrolowanych placebo. W obu grupach wiekowych, dane te
uzupetniono informacjami o stosowaniu lewetyracetamu uzyskanymi w okresie po jego wprowadzeniu
do obrotu.

Profil zdarzen niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem lewetyracetamu jest na ogot podobny we
wszystkich grupach wiekowych i zarejestrowanych wskazaniach w leczeniu padaczki. Dane dotyczace
oceny bezpieczenstwa stosowania u dzieci uzyskane podczas badan klinicznych kontrolowanych
placebo byty podobne do profilu bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu u dorostych, za
wyjatkiem dzialan niepozadanych dotyczacych zachowania i zaburzen psychicznych, ktore
wystepowaly czesciej u dzieci. U dzieci 1 mtodziezy w wieku od 4 do 16 lat czg$ciej niz w innych
grupach wiekowych, lub niz to wynika z ogélnego profilu bezpieczenstwa, zgtaszano: wymioty
(bardzo czgsto, 11,2%), pobudzenie (czgsto, 3,4%), wahania nastroju (czgsto, 2,1%), chwiejnosc¢
emocjonalna (czgsto, 1,7%), agresje (czesto, 8,2%), zaburzenia zachowania (czgsto, 5,6%) i ospatosé
(czesto, 3,9%). U niemowlat i dzieci w wieku od 1 miesiaca do ponizej 4 lat czgs$ciej niz w innych
grupach wiekowych, lub niz to wynika z ogdlnego profilu bezpieczenstwa, zgtaszano: drazliwos¢
(bardzo czesto, 11,7%) i zaburzenia koordynacji ruchow (czesto, 3,3%).

Badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mlodziezy, zaprojektowane w celu
wykazania rownowaznos$ci lewetyracetamu (ang. non-inferiority), prowadzone metoda podwdjnie
slepej proby i z grupa kontrolna placebo, ocenialo wptyw lewetyracetamu na funkcje poznawcze oraz
neuropsychiczne u dzieci w wieku od 4 do 16 lat z napadami czg$ciowymi. Stwierdzono, ze
lewetyracetam nie ro6znit si¢ (nie byt gorszy) od placebo pod wzglgdem zmiany Ztozonego wyniku
testu pamigci w czesci Uwaga i pamig¢ Migdzynarodowej Wykonaniowej Skali Leitera-R (ang.
Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite) wobec stanu wyjsciowego, w populacji
zdefiniowanej przez protokot badania. Wyniki dotyczace funkcji behawioralnych i emocjonalnych u
pacjentow leczonych lewetyracetamem wskazywaty pogorszenie w zakresie zachowan agresywnych,
co zmierzono w sposob standaryzowany i systematyczny z wykorzystaniem zwalidowanego narzedzia
- Kwestionariusza zachowan dziecka Achenbacha (ang. CBCL - Achenbach Child Behavior
Checklist).

U pacjentdéw, ktorzy przyjmowali lewetyracetam dhugookresowo, w ramach kontynuacji leczenia w
badaniu obserwacyjnym, zazwyczaj nie wystgpowato jednak pogorszenie w zakresie funkcji
behawioralnych i emocjonalnych; w szczegdlnosci wyniki pomiaréw dotyczacych zachowan
agresywnych nie byly gorsze od wartosci wyjsciowych.




4.9 Przedawkowanie

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

Postepowanie po przedawkowaniu

Po ostrym przedawkowaniu nalezy oprézni¢ zotadek przez wykonanie ptukania zotadka lub
wywolanie wymiotow. Nie istnieje zadna swoista odtrutka na lewetyracetam.

Leczenie przedawkowania polega na leczeniu objawowym, w tym z mozliwo$cig zastosowania
hemodializy. Skuteczno$¢ dializy wynosi 60% dla lewetyracetamu oraz 74% dla jego gtdéwnego
metabolitu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO03AX14.

Substancja czynna, lewetyracetam, jest pochodna pirolidonu (S-enancjomer amidu kwasu a-etylo-2-
oksy-1-pirolidynooctowego), chemicznie nie powiazang z istniejacymi substancjami czynnymi o
dziataniu przeciwpadaczkowym.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w pelni poznany, wydaje si¢ by¢ rézny od
sposobu dziatania dostgpnych obecnie lekow przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro i in vivo
wskazuja, ze lewetyracetam nie zmienia podstawowych wlasciwosci komorki ani prawidtowych
proceséw przewodnictwa nerwowego.

Badania in vitro wykazaly, ze lewetyracetam wplywa na stezenie Ca*>* w neuronach, czg§ciowo
hamujac prady Ca®* typu N oraz ograniczajac uwalnianie jonow Ca** zmagazynowanych wewnatrz
neurondéw. Dodatkowo czg$ciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie pradow
bramkowanych przez GABA i glicyng. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze lewetyracetam
wiaze si¢ z okreslonym miejscem w tkance mozgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko
pecherzykow synaptycznych 2A, ktore, jak si¢ uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykow i
egzocytozy neuroprzekaznikow. Stopien powinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych analogéw
do biatka 2A koreluje z moca dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji w modelu
audiogennych napadéw padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetyracetamu
z biatkiem pecherzykow synaptycznych 2A wydaje si¢ mie¢ wptyw na przeciwpadaczkowe dziatanie
tego produktu leczniczego.

Dzialania farmakodynamiczne

Lewetyracetam wykazuje ochrong przed drgawkami w wielu zwierz¢cych modelach napadow
padaczkowych czeSciowych i pierwotnie uogoélnionych, nie dziata drgawkotworczo. Glowny metabolit
jest nieaktywny. Dziatanie przeciwdrgawkowe u ludzi, zarowno w padaczce z napadami czgsciowymi,
jak 1 uogodlnionymi (wytadowania padaczkowe w EEG/odpowiedZ swietlno-napadowa w EEG na
przerywane bodzce §wietlne), potwierdzito szeroki zakres farmakologicznego profilu lewetyracetamu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Terapia wspomagajqca w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogolnionych u
dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlqt w wieku od 1 miesiqca z padaczkq.
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Skutecznos¢ lewetyracetamu u dorostych wykazano w trzech badaniach poréwnawczych,
kontrolowanych placebo, wykonanych metoda podwdjnie §lepej proby z zastosowaniem dawek
dobowych wynoszacych 1 000 mg, 2 000 mg lub 3 000 mg, podawanych w dwoch dawkach
podzielonych, z okresem leczenia do 18 tygodni. Zsumowane dane wykazaty, ze odsetek pacjentow, u
ktorych stwierdzono zmniejszenie liczby napadow czg§ciowych w tygodniu o 50% lub wigcej, w
poroéwnaniu do okresu odniesienia, podczas stosowania stalych dawek leku (12/14 tygodni leczenia),
wynosit odpowiednio 27,7%, 31,6% i1 41,3% dla dawek 1000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg
lewetyracetamu, a w grupie otrzymujacej placebo — 12,6%.

Drzieci i mlodziez

Skutecznos¢ lewetyracetamu u dzieci (w wieku od 4 do16 lat), oceniano w badaniu porownawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, obejmujacym

198 pacjentow i trwajacym 14 tygodni. Uczestnicy badania otrzymywali lewetyracetam w statej
dawce 60 mg/kg mc./dobg (w dwoch dawkach podzielonych).

Zmniejszenie liczby napadoéw czgsciowych w tygodniu o 50% lub wigcej, w porownaniu do okresu
odniesienia, stwierdzono u 44,6% pacjentdw leczonych lewetyracetamem oraz u 19,6% pacjentow
otrzymujacych placebo. W dtuzszym okresie leczenia stwierdzono catkowite ustapienie napadéw na
co najmniej 6 miesigcy u 11,4% pacjentéw, a na rok lub dtuzej u 7,2% pacjentow.

Skuteczno$¢ lewetyracetamu u dzieci (w wieku od 1 miesiaca do ponizej 4 lat) oceniono w badaniu z
podwoijnie slepa proba, z grupa kontrolng placebo, obejmujacym 116 pacjentdw leczonych przez

5 dni. Pacjenci bioracy udzial w badaniu stosowali roztwor doustny w dawce dobowej 20 mg/kg mc.,
25 mg/kg mc., 40 mg/kg mc. lub 50 mg/kg mc., w zalezno$ci od schematu stopniowego zwigkszania
dawki dla danego wieku. W badaniu stosowano dawki: 20 mg/kg mc./dobg stopniowo zwigkszajac ja
do 40 mg/kg mc./dobg w przypadku niemowlat w wieku od 1 miesiaca do ponizej 6 miesigcy oraz

25 mg/kg mc./dobg stopniowo zwigkszajac ja do 50 mg/kg mc./dobg w przypadku niemowlat i dzieci
w wieku od 6 miesi¢cy do ponizej 4 lat. Catkowita dawka dobowa podawana byta w dwoch dawkach
podzielonych.

Pierwszorzedowym parametrem skutecznosci byt odsetek odpowiedzi na leczenie (procent pacjentow,
u ktorych $rednia dobowa czgstos¢ wystgpowania napadow zmniejszyta sig¢ 0 >50% w stosunku do
warto$ci wyjsciowych) oceniany na podstawie odczytu 48-godzinnego zapisu wideo-EEG przez
wyznaczona odgornie osobg podlegajaca zamaskowaniu. Analiza skutecznosci objeta 109 pacjentow,
u ktérych przeprowadzono co najmniej 24-godzinne badanie wideo-EEG zaréwno w okresie
wyj$ciowym, jak i okresach oceny. U 43,6% pacjentéw leczonych lewetyracetamem i

19,6% pacjentéw przyjmujacych placebo zaobserwowano odpowiedz na leczenie. Wyniki te sa
zgodne w calej grupie wiekowej. W przypadku kontynuacji leczenia dtugookresowego u

8,6% pacjentow napady nie wystgpowaly przez co najmniej 6 miesiecy, a u 7,8% pacjentow napady
nie wystgpowaly przez co najmniej rok.

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

Skutecznos¢ lewetyracetamu w monoterapii oceniano w badaniu w grupach roéwnolegtych,
przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, majacym na celu wykazanie rOwnowaznosci
lewetyracetamu i karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu (CR) u 576 pacjentow w wieku od
16 lat z nowo rozpoznana padaczka. Warunkiem kwalifikacji do badania byto wystepowanie
samoistnych napadoéw czegsciowych lub wytacznie uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych.
Pacjentow przydzielano losowo do grupy otrzymujacej karbamazeping CR w dawce

400 —1 200 mg/dobe lub lewetyracetam w dawce 1 000-3 000 mg/dobg. Okres leczenia wynosit do
121 tygodni, w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. Szesciomiesigczny okres bez napadow
osiagnigto u 73,0% leczonych lewetyracetamem oraz u 72,8 % pacjentow leczonych karbamazeping
CR. Skorygowana roznica bezwzgledna wyniosta 0,2% (95% CI: -7,8 8,2). U ponad potowy
pacjentéw napady ustapily na okres 12 miesigcy (56% leczonych lewetyracetamem i 58,5% leczonych
karbamazeping CR).
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W badaniu odzwierciedlajacym praktyke kliniczna, podawane jednoczesnie leki przeciwpadaczkowe
mogly by¢ odstawione u ograniczonej liczby pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na lewetyracetam
stosowany w terapii wspomagajacej (u 36 dorostych pacjentéw z 69).

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

Skutecznos¢ lewetyracetamu oceniano w 16-tygodniowym badaniu porownawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z udzialem pacjentow w wieku od 12 lat,
u ktorych wystgpowata idiopatyczna padaczka uogoélniona z napadami mioklonicznymi
odpowiadajacymi roznym zespotom klinicznym. U wigkszo$ci pacjentdéw wystgpowata mtodziencza
padaczka miokloniczna.

W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce dobowej wynoszacej 3 000 mg, podawanej w dwoch
dawkach podzielonych. Zmniejszenie o 50% lub wigcej liczby dni w tygodniu z napadami
mioklonicznymi, stwierdzono u 58,3% pacjentéw leczonych lewetyracetamem i u 23,3% pacjentow
przyjmujacych placebo. W dluzszym okresie leczenia stwierdzono catkowite ustapienie napadoéw
mioklonicznych na co najmniej 6 miesigcy u 28,6% pacjentéw, a na rok lub dtuzej u 21,0% pacjentow.

Terapia wspomagajqca w leczeniu napadow toniczno-klonicznych pierwotnie uogolnionych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczkq uogolniongq.

Skuteczno$¢ lewetyracetamu oceniano w 24-tygodniowym badaniu poréwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym metoda podwojnie slepej proby, z udziatem dorostych, mtodziezy i
niewielkiej liczby dzieci, u ktorych wystepowala idiopatyczna padaczka uogoélniona z pierwotnie
uogo6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi (PGTC), odpowiadajacymi ré6znym zespotom
klinicznym (mtodzienczej padaczce mioklonicznej, mtodzienczej padaczce z napadami
nieswiadomosci, dziecigcej padaczce z napadami nieswiadomosci oraz padaczce z napadami grand
mal wystepujacymi po obudzeniu si¢). W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce 3 000 mg/dobeg
u dorostych i mlodziezy oraz 60 mg/kg mc./dobe u dzieci, podawanej w dwoch dawkach
podzielonych.

Zmniejszenie liczby napadéw PGTC w tygodniu o 50% lub wigcej stwierdzono u 72,2% leczonych
lewetyracetamem i u 45,2% pacjentdw otrzymujacych placebo.

W dhuzszym okresie leczenia stwierdzono catkowite ustapienie napadow toniczno-klonicznych na co
najmniej 6 miesigcy u 47,4% pacjentéw, a na rok lub dtuzej u 31,5% pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lewetyracetam jest zwiazkiem dobrze rozpuszczalnym i przenikajacym. Profil farmakokinetyczny ma
charakter liniowy z niewielka zmienno$cia wewnatrz- i mi¢dzyosobnicza. Po wielokrotnym podaniu,
nie wystepuje zmiana klirensu. Brak dowodow na jakakolwiek zmienno$¢ zwiazang z plcia, rasa i
rytmem dobowym. Profil farmakokinetyczny jest porownywalny u zdrowych ochotnikow i u
pacjentow z padaczka.

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

Wykazano znaczaca korelacj¢ u dorostych i dzieci pomigdzy st¢zeniem w $linie i w osoczu (stosunek
stezenia w $linie do stezenia w osoczu wahat si¢ pomigdzy 1 do 1,7 po podaniu leku w postaci tabletek

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

Dorosli i mlodziez

Wchtanianie
Lewetyracetam szybko si¢ wchtania po podaniu doustnym. Catkowita biodostgpno$¢ po podaniu
doustnym wynosi prawie 100%. Stgzenie maksymalne w osoczu (Cmax) jest osiagane 1,3 godziny po
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podaniu. Stgzenie w stanie stacjonarnym osiagane jest po 2 dniach, w przypadku schematu
dawkowania dwa razy na dobg.

Po podaniu pojedynczej dawki 1 000 mg stezenie maksymalne (Cmax) wynosi zazwyczaj 31 pg/ml, a
po podaniu wielokrotnym 1 000 mg dwa razy na dobg, Cmax wynosi 43 pg/ml.

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

Dystrybucja

Brak dostepnych danych dotyczacych przenikania lewetyracetamu do tkanek u ludzi.

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

Metabolizm

U ludzi, lewetyracetam nie jest metabolizowany w znacznym stopniu. Gtowny szlak metabolizmu
(24% dawki) stanowi enzymatyczna hydroliza grupy acetamidowe;.

Wytwarzanie gtdwnego metabolitu, ucb L057, nie zachodzi przy wspoétudziale watrobowych
izoenzymow cytochromu P4so. Hydrolize grupy acetamidowej stwierdzono w wielu tkankach, w tym,
w komorkach krwi. Metabolit ucb L057 jest nieaktywny farmakologicznie.

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

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

In vitro wykazano, ze lewetyracetam oraz jego gléwny metabolit nie hamowaly aktywnosci gtownych
izoenzymow ludzkiego watrobowego cytochromu P4so (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 1 1A2),
glukuronylotransferazy (UGT1A1 i UGT1A6) ani aktywnos$ci hydroksylazy epoksydowej. Ponadto
lewetyracetam nie wptywa in vitro na glukuronidacj¢ kwasu walproinowego.

W hodowlach ludzkich hepatocytow, lewetyracetam nie wptywal lub miat niewielki wptyw na
CYP1A2, SULTIE1 lub UGTI1A1. Lewetyracetam powodowal tagodna aktywacje CYP2B6 i
CYP3AA4. Dane in vitro 1 dane dotyczace interakcji in vivo z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi,
digoksyna i warfaryng wykazaty, ze nie nalezy oczekiwac¢ znacznej aktywacji enzymatycznej in vivo.
Dlatego interakcje lewetyracetamu z innymi substancjami lub innych substancji z lewetyracetamem sa
mato prawdopodobne.

Wydalanie
Okres poéttrwania u os6b dorostych wynosi 7+1 godzin i nie zmienia si¢ w zaleznosci od dawki, drogi

podania lub po podaniu wielokrotnym. Sredni catkowity klirens wynosi 0,96 ml/min/kg mc.
Lewetyracetam jest glownie wydalany z moczem, $rednio 95% dawki (okoto 93% dawki jest
wydalone w ciagu 48 godzin). Wydalanie z kalem stanowi tylko okoto 0,3% dawki.

W ciagu pierwszych 48 godzin, catkowite wydalanie z moczem lewetyracetamu i jego glownego
metabolitu stanowi odpowiednio 66% i 24% dawki.

Klirens nerkowy lewetyracetamu 1 ucb L057 wynosi odpowiednio 0,6 ml/min/kg mc. i

4,2 ml/min/kg mc., co wskazuje na to, ze lewetyracetam jest wydalany na drodze filtracji
kilebuszkowej z nastgpowa reabsorpcja kanalikowsa oraz, ze jego gldowny metabolit jest rowniez
wydalany przez aktywne wydzielanie kanalikowe, niezaleznie od filtracji kigbuszkowe;.
Wydalanie lewetyracetamu jest wspotzalezne od klirensu kreatyniny.

Osoby w podeszlym wieku
U o0s6b w podesztym wieku okres pottrwania zwigksza sig o okoto 40% (10 do 11 godzin). Jest to
zwigzane ze zmniejszona wydolno$cia nerek w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
Pozorny catkowity klirens lewetyracetamu oraz jego gléwnego metabolitu jest wspotzalezny od
klirensu kreatyniny. Z tego wzgledu, u pacjentdow z umiarkowanymi oraz cigzkimi zaburzeniami
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czynnosci nerek zaleca si¢ odpowiednie dostosowanie dobowej dawki podtrzymujacej lewetyracetamu
na podstawie klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2).

U dorostych pacjentéow ze schytkowa niewydolno$cia nerek z bezmoczem, okres pottrwania wynosit
okoto 25 godzin w okresie migdzy dializami i okoto 3,1 godziny podczas dializy. Podczas typowe;j
4-godzinnej dializy zostaje usunigte 51% lewetyracetamu.

Zaburzenie czynno$ci watroby

U 0s06b z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie stwierdzono istotnej
zmiany klirensu lewetyracetamu. U wigkszo$ci 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
klirens lewetyracetamu byt zmniejszony o ponad 50% z powodu wspoélistniejacej zaburzonej
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci 1 mlodziez

Dzieci (od 4 do 12 lat)

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) dzieciom z padaczka (od 6 do 12 lat) okres
pottrwania lewetyracetamu wynosit 6,0 godzin. Klirens przeliczany na masg ciata byt okoto 30%
wigkszy niz u os6b dorostych chorych na padaczke.

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

1,0 godziny po podaniu. Zaobserwowano proporcjonalne zwigkszanie wchtaniania i dawki, dla
stezenia maksymalnego i obszaru pod krzywa. Okres polowicznej eliminacji wynosit okoto 5 godzin.
Pozorny catkowity klirens lewetyracetamu wynosit 1,1 ml/min/kg mc.

Niemowleta i dzieci (od 1 miesiaca do 4 lat)

Po podaniu pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) 100 mg/ml roztworu doustnego dzieciom z padaczka
(od 1 miesiaca do 4 lat), lewetyracetam byt szybko wchtaniany a stezenie maksymalne w osoczu
zaobserwowano po uptywie okoto 1 godziny po podaniu. Wyniki badan farmakokinetycznych
wykazaty, ze okres pottrwania byt krétszy (5,3 godziny) niz u dorostych (7,2 godziny) a pozorny
klirens szybszy (1,5 ml/min/kg mc.) niz u dorostych (0,96 ml/min/kg mc.).

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przeprowadzonej u pacjentow w wieku od 1 miesiaca do
16 lat, masa ciala byta w znaczacy sposob powiazana z pozornym klirensem (klirens wzrastat wraz ze
wzrostem masy ciata) i pozorna objetoscia dystrybucji. Roéwniez wiek wptywat na oba parametry.
Wplyw ten byt wyrazny u mlodszych dzieci i zmniejszal si¢ wraz z wiekiem, a u dzieci w wieku okoto
4 lat tracit znaczenie.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U szczurdw i w mniejszym stopniu u myszy, po podobnej jak u ludzi ekspozycji, obserwowano
dzialania niepozadane, ktorych nie stwierdzono w badaniach klinicznych, a ktére moga mie¢
znaczenie w praktyce klinicznej. Objawy te obejmuja zmiany w watrobie, wskazujace na reakcje
adaptacyjne, tj. zwickszenie masy i przerost Srodkowej czg$ci zrazika, nacieczenie thuszczowe oraz
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w osoczu.

Nie zaobserwowano dzialan niepozadanych wptywajacych na ptodno$¢ lub rozmnazanie u samic i
samcOw szczurow po zastosowaniu dawek do 1 800 mg/kg me./dobg [6-krotno$¢ maksymalnej
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zalecanej dawki dla ludzi (ang. MRHD, maximum recommended human daily dose) w przeliczeniu na
mg/m?] w pokoleniu F1 oraz ich rodzicow.

Przeprowadzono dwa badania dotyczace rozwoju zarodkowo-plodowego (ang. EFD, embryo-fetal
development) na szczurach, po zastosowaniu dawek 400, 1 200 i 3 600 mg/kg mc./dobg. W jednym z
dwoch badan EFD, po dawce 3 600 mg/kg mc./dobg obserwowano niewielkie zmniejszenie masy
ptodu zwiazane z marginalnym zwigkszeniem liczby zmian/nieprawidlowosci szkieletowych. Nie
zaobserwowano wplywu na $miertelno$¢ zarodkow ani zwigkszonej czgstosci wystgpowania wad
rozwojowych. Dawka, po ktorej nie obserwuje sig¢ dziatania niepozadanego (ang. NOAEL No
Observed Adverse Effect Level), wynosita 3 600 mg/kg mc./dobg dla cigzarnych samic szczurdéw
[12-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi w przeliczeniu na mg/m?*] i

1 200 mg/kg mc./dobg dla ptodow.

Przeprowadzono cztery badania rozwoju zarodkowo-ptodowego na kroélikach, z zastosowaniem dawek
200, 600, 800, 1 2001 1 800 mg/kg mc./dobg. Dawka 1 800 mg/kg mc./dobg powodowata istotna
toksycznos¢ dla cigzarnej samicy i zmniejszenie masy ciala ptodu zwiazane ze zwigkszong czgstoscia
wystepowania ptodow z nieprawidlowosciami uktadu krazenia/szkieletowymi. Dawka NOAEL
wyniosta <200 mg/kg mc./dobg dla samic i 200 mg/kg mc./dobe dla ptodéw (réwne dawce MRHD w
przeliczeniu na mg/m?).

Przeprowadzono badanie na szczurach dotyczace rozwoju okoto- i poporodowego z zastosowaniem
dawek lewetyracetamu 70, 350 i 1 800 mg/kg mc./dobg. Dawka NOAEL wyniosta >1 800 mg/kg mc./
dobe dla samic FO i dla przezywalno$ci, wzrostu i rozwoju potomstwa F1, do momentu zakonczenia
zywienia mlekiem matki (6-krotno$¢ dawki MRHD w przeliczeniu na mg/m?).

W badaniach na zwierzgtach, na noworodkach oraz mtodych osobnikach szczuréw i psow nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych w standardowych punktach koncowych dotyczacych rozwoju
lub dojrzewania, po stosowaniu dawek do 1800 mg/kg mc./dobg (6-17-krotno$¢ dawki MRHD w
przeliczeniu na mg/m?).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy bezwodny

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)

Glicerol (E422)

Acesulfam potasowy (E950)

Maltitol ciekty (E965)

Aromat malinowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

18 miesigcy
Po pierwszym otwarciu: 4 miesiace

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przez swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z szkla oranzowego typu III o pojemnos$ci 300 ml, z biatym zamknigciem z PP
zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, doustna strzykawka dozujaca (10 ml) z PP/PE i podziatka
do odmierzania dawki oraz tacznikiem z PE do strzykawki, umieszczone z ulotka dla pacjenta w
tekturowym pudetku.

Butelka ze szkta oranzowego typu III o pojemnosci 150 ml, z biatym zamknigciem z PP

zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, doustna strzykawka dozujaca (3 ml) z PP/PE i podziatka do

odmierzania dawki oraz tacznikiem z PE do strzykawki, umieszczone z ulotka dla pacjenta w

tekturowym pudetku.

Butelka ze szkta oranzowego typu III o pojemnosci 150 ml, z biatlym zamknigciem z PP

zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, doustna strzykawka dozujaca (1 ml) z PP/PE i podziatka do

odmierzania dawki oraz tacznikiem z PE do strzykawki, umieszczone z ulotka dla pacjenta w

tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

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

Pozwolenie nr 18935

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

25.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.10.2012
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