CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CEZARIUS 100 mg/ml roztwor doustny.

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 100 mg lewetyia@oet

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 300 mg maltitoekiego oraz 2,5 mg metylu

parahydroksybenzoesanu (E218).

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér doustny.
Bezbarwny piyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

CEZARIUS jest wskazany jako monoterapia w leczewipadow cgciowych lub
czesciowych wtornie uogadlnionych u dorostych i mtodaren wieku od 16 lat z nowo
rozpoznap padaczk.

CEZARIUS jest wskazany jako terapia wspomagzj
* w leczeniu napaddw egciowych lub czsciowych wtérnie uogdlnionych u
dorostych, mtodzigy, dzieci i niemowdt w wieku od 1 miegica z padaczk
* w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i dziezy w wieku od 12 lat
z mlodzieiczg padaczly miokloniczry;
* w leczeniu napadow toniczno-klonicznych pierwotmig6lnionych u dorostych
i mtodziezy w wieku od 12 lat z idiopatycarpadaczl uogolnior.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Monoterapia u dorostych i mtodZieod 16 lat

Pocatkowa dawka terapeutyczna wynosi 250 mg dwa razyoteri po dwoch tygodniach
stosowania powinna zostawickszona do dawki 500 mg dwa razy na ¢ldly zalenosci od

odpowiedzi klinicznej, dawkdobowy mazna zwekszye co dwa tygodnie o 250 mg dwa razy
na dolg. Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy nadob
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Terapia wspomagaga u dorostychx18 lat) i mtodziey (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50
kg lub wicej.

Pocatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razyote. Podawanie tej dawki
mozna rozpocgé w pierwszym dniu leczenia. W zatesci od odpowiedzi klinicznej i
tolerancji, dawk dobows mazna zwekszye do 1500 mg dwa razy na dptbawkowanie
mozna zmienid, zwigkszapc lub zmniejszajc dawk dobowg 0 500 mg dwa razy na dab
co dwa do czterech tygodni.

Zakaoiczenie podawania

Jeili leczenie lewetyracetamem madtmakaiczone, zalecasjego stopniowe odstawianie
(np. dordli i mtodziez 0 masie ciata powej 50 kg: zmniejszanie dawki 0 500 mg dwa razy
na dolg, co dwa do czterech tygodni; niemeta w wieku powyej 6 miesgcy, dzieci i
mtodziez 0 masie ciala poagj 50 kg: zmniejszanie dawki nie powinno przekrécida mg/kg
mc. dwa razy na debco dwa tygodnie; niemowtia (w wieku do 6 miescy): zmniejszanie
dawki nie powinno przekracé& mg/kg mc. dwa razy na dglro dwa tygodnie).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (paey65 rokuzycia)

U os6b w podesztym wieku z zaburzarzynndgcia nerek zaleca sidostosowanie dawki
(patrz ,Pacjenci z zaburzemzynndcia nerek" poniej).

Pacjenci z zaburzenczynndcig nerek
Dawke dobowy ustala si indywidualnie w zalenosci od czynnéci nerek.

U dorostych dawkowanie natg dostosowé zgodnie z porisz tabeh. Aby skorzysta z
tabeli dawkowania nabg obliczy¢ klirens kreatyniny u pacjenta (¢Lw ml/min. Klirens
kreatyniny w ml/min mena oblicz¢ na podstawie stenia kreatyniny w surowicy (w
mg/dl), u dorostych i mtodzisy o masie ciata 50 kg i wtej, postugujc s nastpujacym
wzorem:

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

Nastpnie naley okresli¢ CLy, dostosowany do powierzchni ciatzofly surface area, B$A
wedtug poniszego wzoru:

CLy (ml/min/1,73 M) = x 1,73
powierzchnia ciata (n

Dostosowanie dawkowania u dorostych pacjentéw idzilery o0 masie ciata ponad 50 kg z
zaburzog czynndcia nerek

Klirens kreatyniny . . -
Grupa (mimin/1,73 ) Dawka i czstas¢ stosowania
Czynnd¢ prawidiowa >80 500 do 1503()&9 dwa razy na
Niewielkie 50-79 500 do 1000 mg dwa razy na
zaburzenie czyniioi dobg
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Umiarkowane 30-49 250 do 750 mg dwa razy na
zaburzenie czynrigi dobe
Ciezkie zaburzenie czynioi <30 250 do SO%gnbg dwa razy na
Schytkowa niewydoln& nerek,
pacjenci poddawani dializi® i 500 do 1000 mg raz na dgf

" Pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalgeahdawka pocgkowa 750 mg
@ Po dializie zalecana jest dawka uzupehtiaj250 do 500 mg

U dzieci z zaburzanczynndcia nerek, dawki lewetyracetamu natedostosowaw

zaleznosci od czynnéci nerek, poniewaklirens lewetyracetamu jest zygany z czynn€cia
nerek. Niniejsze zalecenie jest oparte na badamieppowadzonym u dorostych pacjentow z
zaburzog czynndcia nerek.

Klirens kreatyniny w ml/min/1,73fmazna obliczy na podstawie stenia kreatyniny w
surowicy (mg/dl), w przypadku mtodszej mtodaredzieci i niemowdt, korzystajc z
ponizszego wzoru (wzor Schwarz'a)

wzrost (cm) x wspdtczynnik ks
CLi (M/min/1,73 M) =

stzenie kreatyniny (mg/dl)

wartas¢ wspoétczynnika ks= 0,45 u niemawlurodzonych w terminie, w wieku do 1. roku
zycia; wspotczynnika ks= 0,55 u dzieci w wieku p@jil3 lat; wspoétczynnika ks= 0,7 u
miodziezy pici meskiej

Dostosowanie dawkowania u niematyldzieci i dorostych o masie ciata po&j 50 kg, z
zaburzog czynndcia nerek

Dawkowanie i czstai¢ stosowaniad”

Klirens Niemowkta i dzieci od 6
Grupa kreatyniny Niemowkta od 1 do do 23 miesjcy, dzieci i
(ml/min/1,73 ) ponizej 6 mies¢cy miodziez 0 masie ciata

mniejszej nt 50 kg

CZvNNGé 7 do 21 mg/kg mc.(0,07| 10 do 30 mg/kg mc.(0,1D
rav)\//id+ovcva >80 do 0,21 ml/kg mc.) dwa| do 0,30 mi/kg mc.) dwa
b razy na dob razy na dob
Niewielkie 7do 14 mé:;(/)kg mc.(0,07 10 do 20 mg/kg (0,10 do
zaburzenie 50-79 0,20 ml/kg mc.) dwa
CZynnci 0,14 ml/kg mc.) dwa razy razy na dob
na dole
Umiarkowane 3,5do %g.ggrgg/kg MC | 5 do 15 mg/kg (0,05 do
zaburzenie 30-49 ’ 1 0,15 ml/kg mc.) dwa
. do 0,105 ml/kg mc.) dwa
czynnaci razy na dob razy na dob
Ciezkie 35do7 mggkg mc.(0,03p 5 do 10 mg/kg mc.(0,05
zaburzenie <30 do 0,10 ml/kg mc.) dwa
. 0,07 ml/kg mc.) dwa razy
czynnaci na dokp razy na dob
Schytkowa
niewydolnag¢ 7do 14 mg(/)kg mc.(0,07 10 do 20 mg/kg mc.(0,10
nerek, pacjenci -- 0,14 mitkg mc.) raz na do 0,20 ml/kg mc.) raz
poddawani ’ dobg @ @ na dolg ¥ ®
dializie ™
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@ | ewetyracetam roztwor doustny nafestosowd w przypadku dawek potgj 250 mg,
dawek, ktére niea wielokrotnoscia 250 mg i zalecanej dawkiie mozna osiagnac

przez przyjecie kilku tabletek oraz u chorych niemagych potkryé tabletek.

@ Pierwszego dnia leczenia zalecana jest dawka ajgswcl0,5 mg/kg me. (0,105 mi/kg
mc.).

®) pierwszego dnia leczenia zalecana jest dawka agegcl5 mg/kg mc. (0,15 mi/kg mc.).

“ Po dializie zalecana jest dawka uzupehuiaj3,5 do 7 mg/kg mc. (0,035 do 0,07 mli/kg
mc.).

®) po dializie zalecana jest dawka uzupehuiaj5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do 0,10 mi/kg mc.).

Pacjenci z zaburzeniami czysgowgtroby

U pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zaburzasniczynnéci watroby nie ma
potrzeby dostosowania dawki. U pacjentowezkim zaburzeniem czynioi watroby,

klirens kreatyniny mge nie oddawéaw petni stopnia rzeczywistej, wspotistrieg)
niewydolndgci nerek. Z tego wzgtlu, zaleca gizmniejszenie podtrzymagej dawki dobowej
0 50% w przypadkach, gdy klirens kreatyniny wyrno&0 mi/min/1,73 rh

Podawanie u dzieci

Lekarz powinien zale¢inajwtaciwsz posta farmaceutyczg wielkos¢ opakowania i moc
w zaleznosci od wieku, masy ciata i dawkowania.

Lewetyracetam w postaci roztworu doustnego jestzsraczony do stosowania u niemaiwl
dzieci w wieku poniej 6 lat. Ponadto, dagine moce tabletek nig sdpowiednie do
pocatkowego leczenia dzieci vigcych mniej nk 25 kg, pacjentéw niemagych potyka
tabletek lub otrzymupgych dawki poniej 250 mg. We wszystkich tych przypadkach male
stosowa lewetyracetam w postaci roztworu doustnego.

Monoterapia

Brak danych pozwalagych na okrélenie bezpieczestwa stosowania i skuteczooleczenia
lewetyracetamem u dzieci i mtodzieponizej 16 lat.

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

Lewetyracetam w postaci roztworu doustnego jesiczad postaci leku przeznaczendo
stosowania u dzieci pargj 6 lat.

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

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawklobows mozna zwekszy do 30
mg/kg mc. dwa razy na debZmiany dawkowania nie powinny przekraézanniejszania lub
zwigkszania dawki o 10 mg/kg mc. dwa razy nag@o dwa tygodnie. Naky stosowa
najnizsz skuteczy dawlke.

Dawka dla dzieci o masie ciata 50 kg lulekgizej jest taka sama jak dla dorostych.

Zalecana dawka dla niemaywlw wieku od 6 miescy, dzieci i miodziey:

Dawka pocztkowa: Dawka maksymalna:
Masa ciata 10 mg/kg mc. dwa razy na dgb 30 mg/kg mc. dwa razy na dpb
6 kg® 60 mg (0,6 ml) dwa razy na dgh 180 mg (1,8 ml) dwa razy na dpb
10 kg® 100 mg (1 ml) dwa razy na dpb| 300 mg (3 ml) dwa razy na deb
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150 mg (1,5 ml) dwa razy na

450 mg (4,5 ml) dwa razy na dpb

1)
15 kg dob:
20 kg® 200 mg (2 ml) dwa razy na deb 600 mg (6 ml) dwa razy na deb
25 kg 250 mg dwa razy na dpb 750 mg dwa razy na dob
Ponad 50 kéz) 500 mg dwa razy na de 1500 mg dwa razy na d@b

WU dzieci 0 masie ciata 25 kg lub mniejszej zalgieaozpoca¢ leczenie lewetyracetamem
w postaci roztworu doustnego o mocy 100 mg/ml.
@ Dawka dla dzieci i mtodzigy 0 masie ciata 50 kg lub wkiszej jest taka sama jak dla

dorostych.

Terapia wspomagaga u niemowjt w wieku od 1 do pofej 6 miesicy

Pocatkowa dawka terapeutyczna wynosi 7 mg/kg mc. dweg na dob.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawklobows mozna zwekszy do 21
mg/kg mc. dwa razy na debZmiany dawkowania nie powinny przekraézanniejszania lub
zwiekszania dawki o 7 mg/kg mc. dwa razy nagam dwa tygodnie.

Nalezy stosowa najnizsz skuteczg dawke.
U niemowht zaleca s rozpoczynanie leczenia lewetyracetamem w postatmoru

doustnego 100 mg/ml.

Zalecana dawka dla niemaywlw wieku od 1 miegica do poniej 6 miesgcy:

Masa ciata

Dawka pocztkowa:
7 mg/kg mc. dwa razy na deb

Dawka maksymalna:
21 mg/kg mc. dwa razy na dpb

4 kg

28 mg (0,3 ml) dwa razy na dok

D

84 mg (0,85 ml) dwa razy na dpb

5 kg

35 mg (0,35 ml) dwa razy na
dobe

105 mg (1,05 ml) dwa razy na dpk

7 kg

49 mg (0,5 ml) dwa razy na dok

D

147 mg (1,5 ml) dwa razy na dpb

Dostpne w sprzeds opakowanie produktu leczniczego - butelka zaviaeea300 mi
roztworu posiada detzory strzykawle-dozownik o pojemngzi 10 ml (umaliwiajacy
podanie dawki do 1000 mg lewetyracetamu), ktorygkalowany co 0,25 ml (co odpowiada
dawce 25 mg lewetyracetamu).
Takie opakowanie jest przewidziane do stosowanizieci od 4 lat, mtodzigy i dorostych.

Sposo6b podawania

Roztwdr mae by przyjmowany z positkiem lub bez positku, ama dodé go do szklanki
wody lub do butelki z ptynem podawanym do piciaedki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na lewetyracetam, zwzki pochodne pirolidonéw lub na kigkolwiek
substang pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Zaburzona czynrig nerek

Podawanie lewetyracetamu pacjentom z zaburzenignnoii nerek mae wymaga
odpowiedniego dostosowania dawki. U pacjentowezkain zaburzeniem czynioi watroby,
zaleca sj ocere czynndci nerek przed ustaleniem odpowiedniej dawki (pptrakt 4.2).

Ostre uszkodzenie nerek
Stosowanie lewetyracetamua&ato sé bardzo rzadko z ostrym uszkodzeniem nerek,
Z czasem wyspienia od kilku dni do kilku miesty po podaniu.

Liczba krwinek

Opisywano rzadkie przypadki zmniejszenia liczby ikiek (neutropenia, agranulocytoza,
leukopenia, matoptytkow@ i pancytopenia) zwzane z podawaniem lewetyracetamu,
wystepujace gtéwnie na poeatku leczenia. Zalecaesbadanie morfologii krwi u pacjentow
Znacznie ostabionych, z gezks, nawracajcymi infekcjami lub zaburzeniami krzegnia
krwi (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa
U pacjentéw leczonych produktami przeciwpadaczkoivgnmriym lewetyracetamem)

opisywano przypadki samobdjstw, prob samobdjczyelza myli i zachowa samobojczych.
Meta-analiza wynikéw randomizowanych, kontrolowamytacebo, badeklinicznych z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych, wykazigaialkie zwikszenie ryzyka
wystepowania myli i zachowa samobdjczych. Mechanizm tego dziatania nie jeahgn

Dlatego naley monitorowd& pacjentow pod wzgtem wysgpowania depres;ji i/lub ndli
oraz zachowasamobdjczych i rozwg¢ odpowiednie leczenie. Nalg zalect pacjentom
(i opiekunom pacjentéw) aby zgtaszal po pomoc medyczrw przypadku wysipienia
objawow depres;ji i/lub myi oraz zachowa samobdjczych.

Dzieci

Dostpne dane dotygze dzieci nie sugerapptywu na wzrost i dojrzewanie. Jednak
diugotrwaly wpltyw na uczenieesiinteligencg, wzrost, funkcje endokrynologiczne,
dojrzewanie i plodn& pozostaj nieznane.

Substancje pomocnicze:

CEZARIUS 100 mg/ml roztwér doustny zawiera metyéughydroksybenzoesan (E218),
ktéry maze powodowé odczyny alergiczne.

Produkt zawiera réwniemaltitol ciekty (E965), dlatego produkt nie poveniby stosowany
u pacjentéw z rzadko wygiujaca dziedziczig nietolerangj fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Produkty lecznicze stosowane do leczenia padaczki

Dane z okresu przed wprowadzeniem do obrotu, pagleedz bada klinicznych
prowadzonych u dorostych wskazute lewetyracetam nie wywiera wpltywu nazgnie w
surowicy innych stosowanych aktualnie lekéw przeedaczkowych (fenytoiny,
karbamazepiny, kwasu walproinowego, fenobarbitalmotryginy, gabapentyny i
prymidonu) orazze powysze leki przeciwpadaczkowe nie wplywaja farmakokinetyk
lewetyracetamu.

Tak jak u dorostych, u pacjentéw pediatrycznychyprmjacych lewetyracetam w dawce do
60 mg/kg mc./dofy nie zaobserwowano jednoznacznych dowodoéw naersklinicznie
znacacych 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 wpltywu na stzenie w stanie stacjonarnym w surowicy podawanydhgezénie
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karbamazepiny i walproinianu. Jednak dane wskazynafkzwekszenie klirensu
lewetyracetamu o 20% u dzieci przyjrpych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze
indukujagce enzymyDostosowanie dawki nie jest wymagane.

Probenecyd
Wykazanoze probenecyd, lek hamygy wydzielanie w kanalikach nerkowych, podawany w

dawce 500 mg cztery razy na gpbmniejsza klirens nerkowy gtéwnego metabolitu
lewetyracetamu, nie wptywagj jednak na klirens lewetyracetamu. Pomimo tgzestie tego
metabolitu pozostaje niewielkie.

Metotreksat

Zgtaszanoze jednoczesne podawanie lewetyracetamu i metratneksnniejsza klirens
metotreksatu, powodag wzrost sfzenia metotreksatu we krwi i przedenie ekspozycji do
poziomu potencjalnie toksycznego. U pacjentéw otzgcych jednoczénie te leki naley
starannie monitorowastezenie metotreksatu i lewetyracetamu.

Doustnesrodki antykoncepcyjne i inne interakcje farmakokynene

Lewetyracetam w dawce dobowej 1000 mg nie wptyveatammakokinetyk doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewogestrelu). Parametry uktadu
endokrynowego (skenie hormonu luteinizagego i progesteronu) pozostawaty
niezmienione. Lewetyracetam w dawce dobowej 2000imgvptywat na farmakokinetyk
digoksyny i warfaryny, czas protrombinowy pozosthmiazmieniony. Jednoczesne
stosowanie z digoksyndoustnymirodkami antykoncepcyjnymi oraz z warfagymie
wplywato na farmakokinetyklewetyracetamu.

Leki przeczyszczage

Zgtaszano pojedyncze przypadki zmniejszonej skatscz lewetyracetamu po
jednoczesnym doustnym podaniu lewetyracetamu zagalem, osmotycznym lekiem
przeczyszczapym. Dlatego nie naky przyjmowa makrogolu doustnie na godziprzed i
godzire po zastosowaniu lewetyracetamu.

Pokarm i alkohol
Pokarm nie zmieniat stopnia wchfaniania lewetyracet, ale szyblé wchianiania byta
nieznacznie zmniejszona.

Brak danych dotyegych interakcji lewetyracetamu z alkoholem.
4.6 Wplyw na ptodnai¢ ciaze i laktacje

Ciaza

Dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu, pocimiz licznych rejestrow gt
dokumentuj przebieg cizy u ponad 1000 kobiet przyjmagych lewetyracetam w
monoterapii w pierwszym trymestrzeyzy. Ogoélnie dane te nie wskaguja istotne
zwigkszenie ryzyka diych wrodzonyctr2

wad rozwojowych, jednak nie napa catkowicie wyklucz§ dziatania teratogennego.
Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowezeny zwigzane z wgkszym ryzykiem
wrodzonych wad rozwojowych himonoterapia, dlatego nalerozwazy¢ stosowanie
monoterapii.

W badaniach na zwiegtach wykazano toksyczny wptyw na reprodgk@atrz punkt 5.3).
Nie zaleca si stosowania produktu CEZARIUS w czasigzgii u kobiet w wieku
rozrodczym niestosggych antykoncepcji, jeeli nie jest to klinicznie konieczne.

Zmiany fizjologiczne zachodeze podczas gy mogy wplywaé na stzenie lewetyracetamu.
Obserwowano zmniejszeniegnia lewetyracetamu w osoczu podczagyciZmniejszenie
stezenia jest bardziej wyéme w trzecim trymestrze (do 60% waxbwzgledem okresu
wyjsciowegdo, przed giza). W przypadku kobiet w gy stosujcych lewetyracetam, nate
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zapewnt odpowiednie pospowanie kliniczne. Zaprzestanie leczenia przeciwspakiowego
moze spowodowéazaostrzenie choroby, co t®by szkodliwe dla matki i ptodu.

Karmienie piersj

Lewetyracetam przenika do mleka kobiecego. Z tegglasiu, karmienie pierginie jest
zalecane. Jednakzgi konieczne jest leczenie podczas karmienia pienslery
uwzgkdniajgc znaczenie karmienia piegsrozwazy¢ stosunek korzici do ryzyka zwazany
z leczeniem.

Ptodng¢
Podczas badana zwierztach nie stwierdzono wptywu na ptodiddpatrz punkt 5.3). Brak
danych klinicznych, zagienie dla cztowieka nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Lewetyracetam ma niewielki lub umiarkowanywptyw na zdolné¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Z powodu maliwosci réznic w osobniczej wrdiwosci, szczegodlnie na pogiku leczenia lub
podczas zwikszania dawki, u niektérych pacjentow reovystpi¢ senné¢ lub inne objawy

ze strony centralnego uktadu nerwowego. Z tego gdzgpacjentom wykonggym czynn@ci
zlozone, zaleca giostraznoéé, np. podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznyzh lu
obstugiwania maszyn. Nie zaleca prowadzenia pojazdéw mechanicznych ani obstugiavani
maszyn dopoki nie jest znany wplyw na zddlhpacjenta do wykonywania tych czyroo

4.8 Dziatania niepdadane

Podsumowanie profilu bezpiecdmtwa

Do najczsciej zgtaszanych dziadaniepazadanych naleaty: zapalenie btonyluzowej nosa i
gardfa, senni, bol glowy, zngczenie i zawroty gtowy Przedstawiony pownej profil dziatay
niepazgdanych sporgdzono na podstawie zbiorczej analizy baklinicznych
kontrolowanych placebo we wszystkich ocenianychazakiach, w ktérych lewetyracetam
podawanogcznie 3416 pacjentom. Uwzglniono rownie informacje dotycace stosowania
lewetyracetamu podczas otwartych hiadaupetniajgcych oraz dane pozyskane po
wprowadzeniu lewetyracetamu do obrotu. Profil beep#stwa stosowania lewetyracetamu
jest na og6t podobny we wszystkich grupach wiekdwigorgli i dzieci) i zarejestrowanych
wskazaniach w leczeniu padaczki.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazadanych

Dziatania niepeadane zgtaszane w badaniach klinicznych (u dorostythdziezry, dzieci i
niemowht >1 miesjca) i po wprowadzenillewetyracetamu do obrotu zostaty
przedstawione pomej wedtug czstaici wystpowania oraz uktadow i naaow.

Dziatania niepeadane przedstawiono wedtug stopniezkosci, a czstasé¢ ich wystpowania
zostata okrdona w nasfpujacy sposob: bardzo egto £1/10); czsto £1/100 do <1/10);
niezbyt czsto £1/1000 do <1/100); rzadke1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10000).

Czestas¢ wyskpowania:
Klasyfikacja
uktadow bardzo czesto niezbyt czsto rzadko
i narzdow czesto

wg MedDRA
Zakazenia i zapalenie infekcje
zaraenia btony
pasaytnicze sluzowej
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nosa i
gardia

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

matoptytkowdc,
leukopenia

pancytopenia,
neutropenia,
agranulocytoza

Zaburzenia ukfadu
immunologicznegc

S

wysypka polekows;
z eozynofily i
objawami
narzdowymi
(zespo6t DRESS),
nadwraliwo $¢

(w tym obrzk
naczynioruchowy
i anafilaksja)

Zaburzenia jadtowstet zmniejszenie masy ciatd,hiponatremia
metabolizmu zZwiekszenie masy ciala.
i odzywiania
Zaburzenia depresja, préby samobdjcze, samobojstwo,
psychiczne wrogas¢/agresywnéé, | mysli samobdjcze, zaburzenia
lek, bezsenng, zaburzenia psychotycznegsobowdci,
nerwowdaé/drazliwo ¢ | zaburzenia zachowania, zaburzenia
omamy, uczucie zkgzi, | myslenia
spltanie, napady paniki
chwiejnasé¢
emocjonalna/wahania
nastroju, pobudzenie
Zaburzenia uktady sennd¢, |drgawki, zaburzenia | niepaméc, zaburzenia |choreoatetoza,
nerwowego bole réwnowagi, zawroty | pamkci, zaburzenia dyskineza,
glowy gtowy (pochodzenia | koordynac;ji hiperkinezja
osrodkowego), ruchéw/ataksja,

ospaladc¢, drzenie

parestezja, zaburzenia
koncentracji uwagi

Zaburzenia oka

podwadjne widzenie,
niewyrazne widzenie

Zaburzenia uchai
bfednika

zawroty gtowy
(pochodzenia
btednikowego)

Zaburzenia uktady
oddechowego,
klatki piersiowej i
srédpiersia

kaszel

Zaburzenia bol brzucha, biegunka, zapalenie trzustki
zotadka i jelit dyspepsja, wymioty,

nudngci
Zaburzenia nieprawidtowe wyniki | niewydolng¢
watroby i drég testow wtrobowych | watroby, zapalenie
z0tciowych watroby

Zaburzenia nerek
drég moczowych

ostre uszkodzenieg
nerek

Zaburzenia skory wysypka tysienie, wypryskswiad | martwica
tkanki toksyczno-
podskadrnej rozptywna
naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona, rumie
wielopostaciowy
Zaburzenia ostabienie mysni, bol rabdomioliza i
Mmig$niowo- migsni zwiekszenie
szkieletowe aktywnasci

i tkanki facznej

fosfokinazy
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kreatynowej we
Krwi*

Zaburzenia 0g0lne astenia/zreczenie
i stany
W miejscu podania

Urazy, zatrucia i urazy
powikiania po
zabiegach

* Czestas¢ wyskpowania jest znageo wicksza u Japazykéw, w pordwnaniu z pacjentami
nie pochodgcymi z Japonii.

Rzadko obserwowano przypadki encefalopatii po podawetyracetamu. Te dziatania
niepazagdane zazwyczaj wygbowaly na pocgtku leczenia (w @agu kilku dni do kilku
mieskcy) i byly odwracalne po przerwaniu leczenia.

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Ryzyko wysspienia jadtowsigtu jest wiksze w przypadku réwnoczesnego stosowania
lewetyracetamu i topiramatu.

W kilku przypadkach tysienia zaobserwowan@pignie zmian po przerwaniu leczenia
lewetyracetamem.

W kilku przypadkach pancytopenii zaobserwowano aaveanie czynn€ci szpiku kostnego.

Dzieci i mtodzie

Badania kliniczne kontrolowane placebo i otwartddraa uzupetniage przeprowadzono u
190 pacjentéw w wieku od 1 migsa do poniej 4 lat (60 z nich otrzymywato lewetyracetam
podczas badakontrolowanych placebo). Badania kliniczne kordvedine placebo i otwarte
badania uzupetnigge przeprowadzono u 645 pacjentow w wieku od 4&l@atl(233 z nich
otrzymywato lewetyracetam podczas biatantrolowanych placebo). W obu grupach
wiekowych dane uzupetniono informacjami na temas®ivania lewetyracetamu uzyskanymi
w okresie po jego wprowadzeniu do obrotu.

Dodatkowo, 101 niemowt w wieku ponkej 12 miesjcy otrzymywato lek w badaniu
bezpieczéstwa po dopuszczeniu do obrotu. Nie zidentyfikowaawych zagreen

zwigzanych z bezpiecastwem stosowania lewetyracetamu u niemowlpadaczk, w

wieku poniej 12 miesjcy.

Profil zdarzé niepazadanych zwazanych z podawaniem lewetyracetamu jest na ogét
podobny we wszystkich grupach wiekowych i zarefegtmych wskazaniach w leczeniu
padaczki. Wyniki oceny bezpieamtwa stosowania u dzieci uzyskane podczasrbada
klinicznych kontrolowanych placebo byty podobneplofilu bezpieczéstwa stosowania
lewetyracetamu u dorostych, za wigiem dziatéh niepazadanych dotycacych zachowania i
zaburzé psychicznych, ktére wygbowaty czsciej u dzieci. U dzieci i mtodziy w wieku
od 4 do 16 lat g&ciej niz w innych grupach wiekowych, lubznio wynika z og6lnego
profilu bezpieczéstwa, zgtaszano: wymioty (bardzogsto, 11,2%), pobudzenie ¢sto,
3,4%), wahania nastroju (o, 2,1%), chwiejni@ emocjonalg (czsto, 1,7%), agresj
(czesto, 8,2%), zaburzenia zachowaniseéta, 5,6%) i ospaksé (czesto, 3,9%).

U niemowht i dzieci w wieku od 1 miegca do poniej 4 lat, czsciej niz w innych grupach
wiekowych, lub ni to wynika z ogdlnego profilu bezpiedmtwa zgtaszano: diiwosé
(bardzo czsto, 11,7%) i zaburzenia koordynacji ruchéweéta, 3,3%).

Badanie rownowanasci (ang. non-inferiority prowadzone metadpodwajnieslepej proby i
Z grup kontrolmy placebo, dotycce bezpiecaestwa stosowania, oceniato wptyw podawania
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lewetyracetamu na funkcje poznawcze oraz neuropéygitzne u dzieci w wieku od 4 do 16
lat z napadami eZciowymi. Stwierdzonoze lewetyracetam nie #qit si¢ (nie byt gorszy) od
placebo pod wzgbem zmiany tzw. Zibonego wyniku testu paggi, w czsci Uwaga i
pami¢ Miedzynarodowej Wykonaniowej Skali Leitera-8nQ. Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Compositgbec stanu wygiowego w populacji zgodnej z
protokotem badania. Wyniki dotygze funkcji behawioralnych i emocjonalnych u padjent
leczonych lewetyracetamem wskazywaly pogorszeriakresie zachowisagresywnych, co
zmierzono w sposéb standaryzowany i systematycamykorzystaniem zwalidowanego
narzdzia (Kwestionariusza zachowsdziecka wg. Achenbachang. CBCL- Achenbach
Child Behavior Checkli¥t U pacjentow, ktdrzy przyjmowali lewetyracetanramach
diugookresowego, otwartego badania obserwacyjregoyyczaj nie wyspowato jednak
pogorszenie w zakresie funkcji behawioralnych i ejmoalnych; w szczegoélgoi wyniki
pomiaréw dotycacych zachowda agresywnych nie byly gorsze od wardiowyjsciowych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistest zgtaszanie podejrzewanych
dziatar niepazadanych. Umealiwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osobymakedo fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaszelkie podejrzewane dziatania niegadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niggdanych Dziata Produktow
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Meziyech i
Produktow Biobdjczych, adres: Aleje Jerozolimsi®d T, 02 - 222 Warszawa, tel.: + 48 22
49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@gaqv.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po przedawkowaniu lewetyracetamu stwierdzano s€énpobudzenie, agresywé
zmniejszenie stantwiadomdaci, depresj oddechow, spiaczke.

Postpowanie przy przedawkowaniu

Po ostrym przedawkowaniu lewetyracetamu halesurnyé tres¢ z zotgdka wykonugc
ptukaniezotagdka lub wywotujc wymioty. Brak swoistych odtrutek dla lewetyraceta
Leczenie przedawkowania polega na goswaniu objawowym, mma przeprowadzi
hemodializ. Skuteczné dializy wynosi 60% dla lewetyracetamu oraz 74%;jefpo
gtébwnego metabolitu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Substancja czynna, lewetyracetam, jest poclpitolidonu (S-enancjomer amidu kwasu
etylo-2-oksy-I-pirolidynooctowego), chemicznie nisyigzary z istniepcymi substancjami
czynnymi o dziataniu przeciwpadaczkowym.

Mechanizm dziatania
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Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jegétmi poznany. Wyniki badan vitro i

in vivowskazug, ze lewetyracetam nie zmienia podstawowychseitaosci komorki ani
prawidtowych proceséw neurotransmisiji.

Badaniain vitro wykazaly,ze lewetyracetam wptywa nacgénie jonéw C& w neuronach,
czesciowo hamugc prady C&* typu N oraz ograniczag uwalnianie jonéw Ca
zmagazynowanych wewtrz neuronéw. Dodatkowo egciowo znosi indukowane przez cynk
i beta-karboliny hamowanie gaéw bramkowanych przez GABA i glicgnPonadto w
badaniachn vitro wykazanoze lewetyracetam wre sk z okrglonym miejscem w tkance
mdbzgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatkecherzykdéw synaptycznych 2A, ktére, jak si
uwaza, bierze udziat w procesie fuzggherzykdéw i egzocytozy neurotransmiteréw. Stapie
powinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych analodo biatka 2A koreluje z mac
dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji wehodudiogennych napadéw
padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazugeinterakcja lewetyracetamu z biatkiem
pecherzykow synaptycznych 2A wydaje siptywaé na przeciwpadaczkowe dziatanie tego
produktu leczniczego.

Dziatania farmakodynamiczne

Lewetyracetam wywotuje ochromrzed drgawkami w wielu zwieggych modelach napadow
padaczkowych gZciowych i pierwotnie uogdlnionych, nie dziata drdetworczo.

Glowny metabolit jest nieaktywny. Dziatanie przediggawkowe u ludzi, zaréwno w
padaczce z napadamigéziowymi, jak i uogélnionymi (wytadowania padaczkowe
EEG/odpowied swietinonapadowa w EEG na przerywane fagkwietlne), potwierdzito
szeroki zakres farmakologicznego profilu lewetytaoeu.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczsstwo stosowania

Terapia wspomagaga w leczeniu napadowgziowych lub cgsciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych, mtodzye dzieci i niemowt w wieku od 1 miegta z padaczk

Skuteczné¢ lewetyracetamu u dorostych wykazano w trzech biaghrporéwnawczych,
kontrolowanych placebo, wykonanych metgbdwojnieslepej proby z zastosowaniem
dawek dobowych wynogezych 1000 mg, 2000 mg lub 3000 mg, podawanych wothwo
dawkach podzielonych, z okresem leczenia do 18dyig@sumowane dane wykazahg
odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono zmniejeziezby napaddéw ezciowych w
tygodniu 0 50% lub wicej, w poréwnaniu do okresu odniesienia, podczaasostania statych
dawek leku (12/14 tygodni leczenia), wynosit odpeaviio 27,7%; 31,6% i 41,3% dla dawek
1000 mg, 2000 mg, 3000 mg lewetyracetamu, a w grapzymujcej placebo — 12,6%.

Dzieci

Skutecznéc lewetyracetamu u dzieci (od 4 do16 lat), oceniarizadaniu poréwnawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metpddwadjnieslepej proby, obejmarym
198 pacjentéw i trwagym 14 tygodni. Uczestnicy badania otrzymywali lewacetam w
statej dawce 60 mg/kg mc./dpbw dwdch dawkach dobowych).

Zmniejszenie liczby napadéwegziowych w tygodniu 0 50% lub wtej, w poréwnaniu do
okresu odniesienia, stwierdzono u 44,6% dziecidegeh lewetyracetamem oraz u 19,6%
pacjentow otrzymujcych placebo. W ditszym okresie leczenia stwierdzono catkowite
usgpienie napaddw na co najmniej 6 miesi u 11,4% pacjentow, a na rok lub iy u
7,2% chorych.

Skuteczné¢ lewetyracetamu u pacjentéw w wieku dzéegim (od 1 miesica do poniej 4
lat) oceniono w badaniu z podwojrsiepa proka, z grup kontrolrg placebo, obejmagym
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116 pacjentéw, z okresem leczenia wyrnggm 5 dni. Pacjenci bigcy udziat w badaniu
stosowali roztwor doustny w dawce dobowej 20 mayiag, 25 mg/kg mc., 40 mg/kg mc. lub
50 mg/kg mc., w zalenosci od schematu stopniowego zkszania dawki dla danego wieku.
W badaniu stosowano dawki: 20 mg/kg mc.igetopniowo zwikszapc ja do 40 mg/kg
mc./dole u niemowht w wieku od 1 miegica do poniej 6 miesgcy oraz 25 mg/kg mc./dgb
stopniowo zwgkszapc ja do 50 mg/kg mc./dapw przypadku niemowgt i dzieci w wieku od
6 miesécy do pontej 4 lat. Catkowita dawka dobowa podawana byta vbdwdawkach
podzielonych.

Pierwszorgdowym parametrem skuteczwobyt odsetek odpowiedzi na leczenie (procent
pacjentow, u ktoryckrednia dobowa estas¢ napadow zmniejszytaeso >50% w stosunku
do wartdgci wyjsciowych) oceniany na podstawie odczytu 48-godziorespisu wideo-EEG
przez zamaskowarosolg wyznaczon odgornie. Analiza skuteczém objgta 109 pacjentow,
u ktérych przeprowadzono co najmniej 24-godzinndabée wideo-EEG zaréwno w okresie
wyjsciowym, jak i okresach oceny. U 43,6% pacjentovederych lewetyracetamem i 19,6%
pacjentéw przyjmujcych placebo zaobserwowano odpowied leczenie. Wyniki teas
zgodne w catej grupie wiekowej. W przypadku kontyrjuleczenia diugookresowego u
8,6% pacjentéw napady nie wygbwaly przez co najmniej 6 miesy, a u 7,8% pacjentow
napady nie wygpowaly przez co najmniej rok.

35 niemowijt w wieku ponkej 1 roku, z napadami @xiowymi, otrzymywato lek w
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych; jedyiB z nich bylo w wieku ponej 6
mieskcy.

Monoterapia w leczeniu napadowegziowych lub czsciowych wtérnie uogdlnionych u
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznpadaczk.

Skuteczné¢ lewetyracetamu w monoterapii oceniano w badangrwpach rownolegtych,
przeprowadzonym metggodwaijnieslepej proby, majcym na celu wykazanie
rownowanosci lewetyracetamu i karbamazepiny o kontrolowanymalianiu (CR,) u 576
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpozpgadaczl. Warunkiem kwalifikacji do
badania byto wygpowanie samoistnych napadéwegzdowych lub wyhcznie uogdlnionych
napadow toniczno-klonicznych. Pacjentow przydziellmsowo do grupy otrzymagej
karbamazepinnCR w dawce 400 — 1200 mg/doloib lewetyracetam w dawce 1000 — 3000
mg/dolg. Okres leczenia wynosit do 121 tygodni, w zal&ci od reakcji pacjenta ha
leczenie.

Sze&ciomiestczny okres bez napadow g@nigto u 73,0% leczonych lewetyracetamem oraz u
72,8% pacjentow leczonych karbamazep@R. Skorygowana edica bezwzgidna wyniosta
0,2% (95% ClI: -7,8 8,2). U ponad potowy pacjent@pady usipity na okres 12 miesty
(56,6% leczonych lewetyracetamem i 58,5% leczokgechamazepin CR).

W badaniu odzwierciedlagym praktyk kliniczna, podawane jednocaeie leki
przeciwpadaczkowe mogly bypdstawione u ograniczonej liczby pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na lewetyracetam stosowany w tenappomagajcej (36 dorostych pacjentéw
Z 69).

Terapia wspomagaga w leczeniu hapaddéw mioklonicznych u dorostyoloidziey w wieku
od 12 lat z mtodzigezg padaczly mioklonicze.

Skuteczné¢ lewetyracetamu oceniano w 16-tygodniowym badapnndwnawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metpddwadjnieslepej proby z udziatem
pacjentow w wieku od 12 lat, cieggych na idiopatycznpadaczk uogoélniory z napadami
mioklonicznymi odpowiadagymi raznym zespotom klinicznym. U wkszaci pacjentow
rozpoznano mtodziezag padaczk miokloniczry.

W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce dobowepszcej 3000 mg, podawanej w
dwéch dawkach podzielonych. Zmniejszenie liczbywtygodniu z napadami
mioklonicznymi o 50% lub weicej, stwierdzono u 58,3% leczonych lewetyracetarnem
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23,3% pacjentéw przyjmaggych placebo. W diiszym okresie leczenia stwierdzono
catkowite usipienie napadow mioklonicznych na co najmniej 6 igi®su 28,6% pacjentow,
a na rok lub dzej, u 21,0% chorych.

Terapia wspomagaga w leczeniu napaddw toniczno-klonicznych pierigatogoélnionych u
dorostych i mtodzigy w wieku od 12 lat z idiopatyezpadaczly uogdélnior.

Skuteczné¢ lewetyracetamu oceniano w 24-tygodniowym badapndwnawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metpddwajnieslepej proby, z udziatem
dorostych, mtodzigy i niewielkiej liczby dzieci, cierpicych na padaczkidiopatyczn
uogolniory z pierwotnie uogolnionymi napadami toniczno-klamgmi (PGTC),
odpowiadajcymi réznym zespotom klinicznym (mtodaiezej padaczce mioklonicznej,
mtodzierczej padaczce z napadamigwedomdaci, dziecgcej padaczce z napadami
nieswiadomdci oraz padaczce z napadagrand malwystepujacymi po obudzeniu §j. W
badaniu stosowano lewetyracetam w dawce 3000 mgidabrostych i mtodzigy oraz 60
mg/kg mc./dob u dzieci, podawanej w dwoch dawkach podzielonych.

Zmniejszenie liczby napadoéw PGTC w tygodniu o 50%Wiecej stwierdzono u 72,2%
leczonych lewetyracetamem i u 45,2% pacjentow attgycych placebo. W diiszym
okresie leczenia stwierdzono catkowitegpgtnie napaddéw toniczno-klonicznych na co
najmniej 6 miesicy u 47,4% pacjentdéw, a na rok lub z#ju 31,5% chorych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lewetyracetam jest zazkiem dobrze rozpuszczalnym i przeng@jm. Profil
farmakokinetyczny ma charakter liniowy z niewiglmienndcia wewratrz- i miedzy-
osobnica. Po wielokrotnym podaniu, nie wygtuje zmiana klirensu. Brak dowodéw na
jakakolwiek zmienndé¢ zwigzamy z picig, rag i rytmem dobowym. Profil farmakokinetyczny
jest poréwnywalny u zdrowych ochotnikéw i u pacfemtz padaczk

Ze wzgkdu na faktze wchtanianie jest catkowite i ma przebieg liniowygzna przewidzié
stezenie lewetyracetamu w 0soczu na podstawie dawlstdejleku, wyraonej w mg/kg
masy ciata. Z tego wzglu nie ma potrzeby monitorowanigzsnia lewetyracetamu w
osoczu.

Wykazano znaega korelacg u dorostych i dzieci poratizy stzeniem wslinie i w osoczu
(stosunek stenia wslinie do stzenia w osoczu wahatesspomigdzy 1 do 1,7 dla leku w
postaci tabletek i po 4 godzinach po podaniu dta i& postaci roztworu doustnego).

Doradli i mtodziez

Wchtanianie

Lewetyracetam jest szybko wchtaniany po podaniwstioum. Catkowita biodogpnas¢ po
podaniu doustnym wynosi prawie 100%gZ8hie maksymalne w 0soczu(£ jest osagane
po 1,3 godziny po podaniu.

Stezenie w stanie stacjonarnym ggane jest po 2 dniach, w przypadku schematu
dawkowania dwa razy na d@lPo podaniu pojedynczej dawki 1000 mgzshie maksymalne
(Cmax Wynosi zazwyczaj 3jig/ml, a po podawaniu wielokrotnym 1000 mg dwa nazydole
Crax Wynosi 43ug/ml.

Stopier wchtaniania nie zaksy od dawki i nie zmienia sipod wptywem pokarmu.

Dystrybucja
Brak dosgpnych danych dotygeych przenikania produktu do tkanek u ludzi.

Ani lewetyracetam, ani jego gtéwny metabolit, niexy sic w sposéb istotny z biatkami
osocza (<10%). Objos¢ dystrybucji lewetyracetamu wynosi okoto 0,5 do k@, jest to
wartas¢ zblizona do catkowitej olgjosci wody w organizmie.
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Metabolizm

U ludzi, lewetyracetam nie jest metabolizowany w@nym stopniu. Gtéwny szlak
metabolizmu (24% dawki) stanowi enzymatyczna hydaofrupy acetamidowe;j.
Wytwarzanie gtbwnego metabolitu, ucb L0O57, nie zald przy wspoétudziale girobowych
izoenzymow cytochromu P450. Hydraligrupy acetamidowej stwierdzono w wielu
tkankach, w tym, w komérkach krwi. Metabolit ucbh30jest nieaktywny farmakologicznie.

Zidentyfikowano take dwa inne metabolity. Jeden z nich powstaje pngeroksylacg
pierscienia pirolidynowego (1,6% dawki) a drugi przewatcie piegcienia pirolidynowego
(0,9% dawki).

Inne niezidentyfikowane sktadniki stanavtylko 0,6% dawki.

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

In vitro wykazanoze lewetyracetam oraz jego gtowny metabolit nie haedp aktywndci
gtéwnych izomerdw ludzkiego atrobowego cytochromu P450 (CYP 3A4, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 1A2), glukuronylotransferazy (UGT1A1 GU1A6) ani aktywnéci hydroksylazy
epoksydowej. Ponadto lewetyracetam nie wphmvaitro na glukuronidag kwasu
walproinowego.

W hodowlach ludzkich hepatocytow lewetyracetamvmygvierat wptywu lub miat niewielki
wplyw na CYP1A2, SULT1EL lub UGT1Al. Lewetyracetaowodowat tagodgindukcie
CYP2B6 i CYP3A4. Dane vitro i dane dotyczce interakcjiin vivoz doustnymgrodkami
antykoncepcyjnymi, digoksyn warfaryrs wykazaty,ze nie naley oczekiwa znacznej
indukcji enzymatyczndj vivo. Dlatego interakcje lewetyracetamu z innymi subajgmi lub
innych substancji z lewetyracetamegmsato prawdopodobne.

Wydalanie
Okres pottrwania u oséb dorostych wynosi 7+1 godzire zmienia s w zaleznosci od

dawki, drogi podania lub po podaniu wielokrotny8nedni catkowity klirens wynosi 0,96
ml/min/kg mc.

Gtéwng drog: wydalania stanowi wydalanie z moczeimednio 95% dawki (okoto 93%
dawki jest wydalone w ggu 48 godzin). Wydalanie z katem stanowi tylko ©8% dawki.
W ciagu pierwszych 48 godzin catkowite wydalanie z moczewetyracetamu i jego
gtéwnego metabolitu stanowi odpowiednio 66% i 24&wki.

Klirens nerkowy lewetyracetamu i ucb LO57 wynospoaiednio 0,6 ml/min/kg mc. i 4,2
ml/min/kg mc., co wskazuje na tze lewetyracetam jest wydalany na drodze filtracji
kicbuszkowej z nagpowg reabsorpg kanalikows orazze jego gtéwny metabolit jest
rowniez wydalany przez aktywne wydzielanie kanalikowe alemie od filtracji
kiebuszkowej.

Wydalanie lewetyracetamu jest skorelowane z klieemgreatyniny.

Osoby w podesziym wieku

U os6b w podesztym wieku okres pottrwania gigza s¢ 0 ok. 40% (10 do 11 godzin). Jest
to zwigzane ze zmniejsz@wydolndcia nerek w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynrigi nerek

Klirens lewetyracetamu oraz jego gtdwnego metab@dist skorelowany z klirensem
kreatyniny. Z tego wzgtu, u pacjentéw z umiarkowanymi orazatiimi zaburzeniami
czynnaci nerek zaleca siodpowiednie dostosowanie dobowej dawki podtrzycejj
lewetyracetamu, na podstawie klirensu kreatynimgrégppunkt 4.2).
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U dorostych pacjentéw w stadium schytkowej niewyasti nerek z bezmoczem okres
poéttrwania wynosi okoto 25 godzin w okresie peday dializami i okoto 3,1 godziny
podczas dializy. Podczas typowej 4-godzinnej dyatiastaje usugte 51% lewetyracetamu.

Zaburzenie czynrigi watroby

U o0s6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniamirocrgci watroby nie stwierdzono
istotnej zmiany klirensu lewetyracetamu. Ltkgzdci 0so6b z gizkimi zaburzeniami
czynnaci watroby, klirens lewetyracetamu byt zmniejszony o @%0% z powodu
wspotistniegcej zaburzonej czynioi nerek (patrz punkt 4.2).

Populacja pediatryczna

Dzieci (od 4 do 12 lat)

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki (20 mg/kg mizieciom (od 6 do 12 lat) chorym
na padaczkokres poéttrwania lewetyracetamu wynosi 6,0 godKiirens przeliczany na
mag ciata jest okoto 30% wkszy niz u 0s6b dorostych chorych na padagczk

Po podaniu wielokrotnym dawki (20 do 60 mg/kg mabtg dzieciom z padacak(od 4 do 12
lat) lewetyracetam byt szybko wchianianyeZ&tnie maksymalne w osoczu wgsbwato od
0,5 do 1,0 godziny po podaniu. Zaobserwowano pjpoalne zwgkszanie wchianiania
liniowego i dawki dla stzenia maksymalnego i obszaru pod krzy@kres potowicznej
eliminacji wynosit okoto 5 godzin. Pozorny catkowklirens z organizmu wynosit 1,1
ml/min/kg mc.

Niemowkta i dzieci (od 1 miegca do 4 lat)

Po podaniu pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) 100mhgbztworu doustnego dzieciom
chorym na padaczlk(od 1 miesica do 4 lat), lewetyracetam byt szybko wchtaniany a
stezenie maksymalne w osoczu stwierdzano po uptywidéocokajodziny od podania leku.
Wyniki bada farmakokinetycznych wykazatye okres pottrwania byt krotszy (5,3 godziny)
niz u dorostych (7,2 godziny) i pozorny klirens z arganu byt szybszy (1,5 ml/min/kg mc.)
niz u dorostych (0,96 ml/min/kg mc.).

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przepaoaonej u pacjentéw w wieku od 1
miesica do 16 lat, masa ciata byta w znggzsposbéb povgzana z pozornym klirensem
(klirens zwkkszat s¢ wraz ze wzrostem masy ciata) i pozpobjetoscia dystrybuciji.
Rowniez wiek wptywat na oba parametry. Efekt ten byt wyma u mtodszych dzieci i
zmniejszat sj wraz z wiekiem, a u dzieci w wieku okoto 4 latcitznaczenie.

W obu populacyjnych analizach farmakokinetycznybkeswowano zwkszenie pozornego
klirensu lewetyracetamu o okoto 20% podczas jedesiozgo podawania z lekami
przeciwpadaczkowymi indukagymi enzymy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W oparciu o standardowo przeprowadzone badanidimietne dotyczce farmakologii,
bezpieczéstwa, genotoksyczioi oraz wtaciwosci rakotworczych, nie stwierdzono
szczegoOlnego ryzyka stosowania u ludzi.

U szczurdw i w mniejszym stopniu u myszy, po podslak u ludzi ekspozycji,
obserwowano dziatania niefaglane, ktérych nie stwierdzono w badaniach klinicinya
ktére mog mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej. Objawy te obegramiany w watrobie
wskazugce na reakcje adaptacyjne, tj. zkszenie masy i przero§todkowej czsci zrazika,
nacieczenie tluszczowe oraz zlszenie aktywnéci enzymow witrobowych w osoczu.
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Nie stwierdzono niepadanego wptywu na ptodéi zdolngé¢ reprodukcji u szczuréw po
zastosowaniu dawek lewetyracetamu do 1800 mg/kéfote. (6-krotna¢ dawki MRHD w
przeliczeniu na mg/fMw odniesieniu do rodzicéw i pokolenia F1.

Przeprowadzono dwa badania dotgezrozwoju zarodkowo-ptodowegar(g. EFD, embryo-
fetaldevelopmehiha szczurach, przy zastosowaniu dawek 400, 13600 mg/kg mc./dab
Przy zastosowaniu dawki 3600 mg/kg mc./gobserwowano niewielkie zmniejszenie masy
ptodu zwhzane z marginalnym zgkszeniem wysfpowania zmian/nieprawidtovioi
szkieletowych. Nie zaobserwowano wptywusngiertelng¢ zarodkéw ani zwikszonej
czestasci wystpowania wad rozwojowych. Wielké dawki, po ktérej nie obserwujecsi
dziatania niepggdanego &ng. NOAEL No Observed Adverse Effect Dewainosita 3600
mg/kg mc./dob dla ckzarnych samic szczuréw [12-krotitomaksymalnej zalecanej dawki
dla ludzi @ng. MRHD, maximum recommended human daily)degezeliczeniu na mg/fh

i 1200 mg/kg mc./dapdla ptodow.

Przeprowadzono cztery badania rozwoju zarodkowdes@go na krolikach z
zastosowaniem dawek 200, 600, 800, 1200 i 1800gnuuk/dole. Dawka 1800 mg/kg
mc./dole powodowala istotptoksyczndé¢ dla cezarnej samicy i zmniejszenie masy ciala
ptodu zwhzane ze zwikszory czgstascia wyskpowania ptodow z nieprawidtowoiami
uktadu kazenia/szkieletowymi. Warté NOAEL wyniosta <200 mg/kg mc./deldla samic i
200 mg/kg mc./dobdla ptodéw (réwne dawce MRHD w przeliczeniu na my/

Przeprowadzono badanie dotyce rozwoju okoto- i poporodowego u szczurdw po
zastosowaniu dawek lewetyracetamu 70, 350 i 180&gnygc./dolg. Wartasi¢ NOAEL
wyniosta>1800 mg/kg mc./dapdla samic FO i dla przgwalnasci, wzrostu i rozwoju
potomstwa F1, do momentu zakaeniazywienia mlekiem matki (6-krotrié dawki MRHD
w przeliczeniu na mg/M

W badaniach na zwiegtach, na noworodkach oraz mtodych osobnikach saezupsow,
nie zaobserwowano dziataiepazadanych w standardowych punktachk&owych
dotyczcych rozwoju lub dojrzewania, przy stosowaniu dawek 800 mg/kg mc./dek(6-
17-krotndgi¢ dawki MRHD w przeliczeniu na mghn

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian (regulator pH)

Kwas cytrynowy (regulator pH)

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Glicerol (E422)

Acesulfam potasowy (E950)

Maltitol ciekly (E965)

Aromat malinowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

Produkt gotowy: 3 lata

Po otwarciu butelki: 4 miegte
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6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

CEZARIUS roztwor doustny jest pakowany w butelkiszéta oranowego (typ Ill) z
zamkneciem z PP zabezpiecaaym przed dogpem przez dzieci zawieege 300 ml ptynu,
umieszczone w tekturowym pudetku zawigcgm dousty strzykawk dozupca (z PP/PE),
tacznik (z PE) do strzykawki oraz uletinformacyjn.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usumé
zgodnie z lokalnymi przepisami..

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

,PPRZEDSEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.
51-131 Wroctaw, ulZmigrodzka 242 E

Tel. +48 (71) 352 95 22

Faks +48 (71) 352 76 36

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 18962

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 28.11.2011
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 19.05.2016

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

05.06.2017
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