CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vetira, 100 mg/ml, koncentrat do spgtizania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg lewetyracetamu
Kazda fiolka 5 ml zawiera 500 mg lewetyracetamu.

Substancje pomocnicze: Kda dawka zawiera 19,1 mg sodu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny, koncentrat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vetira jest wskazany jako monoterapia vzéeiu napadow ezciowych lub czsciowych
wtérnie uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16Zatowo rozpoznappadaczh.

Produkt Vetira jest wskazany jako terapia wspormgga|
w leczeniu napadow egciowych lub czsciowych wtornie uogolnionych u dorostych i dzieci
w wieku od 4 lat z padaczk
w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i dziezy w wieku od 12 lat z
mitodziencza padaczk miokloniczra.
w leczeniu napadow toniczno-klonicznych pierwotmdgiolnionych u dorostych i mlodzig
w wieku od 12 lat z idiopatycamadaczk uogoélniora.

Produkt Vetira koncentrat, stanowi alternagysiVa pacjentow, u ktérych podanie doustne jest
Czasowo niemgiwe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Monoterapia: dorgli i mtodziez w wieku od 16 lat

Pocatkowa dawka wynosi 250 mg dwa razy na ¢didra po dwoch tygodniach stosowania rigle
zwiekszy¢ do pocatkowej dawki terapeutycznej 500 mg dwa razy naed®¥ zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej, dawkdobowy mazna zwiksza co dwa tygodnie o 250 mg dwa razy nagob

Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy nagdob

Terapia wspomagaga: dorasli (>18 lat) i mtodzie (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lulzegj



Pocatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razyote Podawanie tej dawki nina
rozpoca¢ w pierwszym dniu leczenia. W zafeosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawk
dobows mazna zwikszy do 1500 mg dwa razy na dotbawkowanie mgna zmienié co dwa do
czterech tygodni, zwkszapc lub zmniejszaic dawk; dobowa 0 500 mg dwa razy na deb

Czas trwania leczenia
Brak danych na temat podawania lewetyracetanyldie przez okres diszy niz 4 dni.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (paejy65 lat)

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

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

U dorostych pacjentéw dawkowanie najlelostosowé zgodnie z poriisz tabeh. Aby skorzystéa z
tabeli dawkowania nakg obliczy¢ klirens kreatyniny u pacjenta (CLkw ml/min. Klirens kreatyniny
w ml/min mazna obliczy na podstawie stenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl), u dorostych i
mitodziezy 0 masie ciata 50 kg i wiej, postugujc sk nas¢pujacym wzorem:

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

Nastpnie naley okreli¢ CLkr. dostosowany do powierzchni cialo@ly surface area, B$Avediug
ponizszego wzoru:

CLcr (ml/min)
CLkr (ml/min/1.73 M2) = ----m-mmmmmmmmmmmm oo emeeee x 1,73
Powierzchnia ciata fn

Dostosowanie dawkowania u dorostych i mtodyie masie ciata powygj 50 kg z zaburzaen
czynndacia nerek

Grupa Klirens kreatyniny Dawka i czstas¢ stosowania
(ml/min/1,73 m2)

Czynna¢ prawidiowa >80 500 to 1500 dwa razy na¢ob

Niewielkie 50-79 500 to 1000 mg dwa razy na ¢ob

zaburzenie czynrigi

Umiarkowane zaburzenie 30-49 250 to 750 mg dwa razy na dob

czynnaci

Ciezkie zaburzenie czyndoi <30 250 to 500 mg dwa razy na gob

Schytkowa niewydoln& - 500 to 1000 mg jeden raz na ddqR)

nerek

pacjenci poddawani dializie

()

(1) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zaleemta@awka poegkowa 750 mg
(2) po dializie zalecana jest dawka uzupehtiaj250 do 500 mg.




U dzieci z zaburzanczynndcia nerek, dawki lewetyracetamu nafedostosowaw zaleznosci od
czynndci nerek, poniewaklirens lewetyracetamu jest zygany z czynngcia nerek. Niniejsze
zalecenie jest oparte na badaniu przeprowadzongarastych pacjentow z zaburzpozynngcia
nerek.

U miodszej mtodzigy, dzieci i niemowdt klirens kreatyniny w ml/min/1,73 ntBozna obliczy na
podstawie s¢zenia kreatyniny w surowicy (mg/dl), korzystajz ponzszego wzoru (wzor Schwartza):

Wzrost (cm) x ks
CLKkr (MI/Min/1,73 M2) = —--m-mmmmmmmm oo
Stzenie kreatyniny (mg/dl)
ks = 0,55 u dzieci w wieku patgj 13 lat i mtodziey plci zenskiej; ks = 0,7 u mtodzigy pici meskiej.

Dostosowanie dawkowania u dzieci i mtodzi® masie ciata poaej 50 kg z zaburzenczynndcia
nerek.

Grupa Klirens Dawka i czstas¢ stosowania
kreatyniny Dzieci od 4 lat i mtodzieo masie
(ml/min/1,73 m2)| ciata mniejszej rii 50 kg

Czynna¢ >80 10 do 30 mg/kg mc. (0,10 do

prawidtowa 0,30 ml/kg mc.) dwa razy na
doke

Niewielkie 50-79 10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do

zaburzenie 0,20 ml/kg mc.) dwa razy na

czynnaci dobg

Umiarkowane | 30-49 5 do 15 mg/kg mc. (0,05 do

zaburzenie 0,15 ml/kg mc.) dwa razy na

czynnaci dobg

Ciezkie <30 5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do

zaburzenie 0,10 ml/kg mc.) dwa razy na

CzZynnaci dobg

Schytkowa -- 10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do

niewydolnag¢ 0,20 ml/kg mc.) jeden raz na

nerek doke (1) (2)

pacjenci

poddawani

dializie

(1) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem aakegest dawka nasyaap 15 mg/kg mc.
(0,15 ml/kg mc.)
(2) po dializie zalecana jest dawka uzupeftiaj5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do 0,10 mi/kg mc.)

Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zaburzasmiczynnéci watroby nie ma potrzeby
dostosowania dawki. U pacjentéw zxdim zaburzeniem czynioi watroby, klirens kreatyniny me
nie oddawa w petni, stopnia rzeczywistej, wspotistriegj niewydolnéci nerek. Z tego wzgtu,
zaleca si zmniejszenie podtrzymagej dawki dobowej 0 50%, gdy klirens kreatyniny wgn<60
ml/min/1,73 m2.

Dzieci i mtodzig
Lekarz powinien zapiganajwlaciwsz postd farmaceutyczmi moc, w zalenosci od wieku, masy
ciata i dawkowania.

Monoterapia



Nie ustalono skuteczioi i bezpieczéstwa stosowania Lewetyracetamu w monoterapii ucilzie
mitodziezy w wieku ponkej 16 lat. Brak dogpnych danych.

Terapia wspomagata u dzieci w wieku od 4 do 11 lat i mtodyiéw wieku od 12 do 17 lat) o masie
ciata mniejszej r@i50 kg

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

W zalenosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawklobowa mozna zwiekszye do 30 mg/kg mc.
dwa razy na dap Zmiany dawkowania nie powinny przekra€zanniejszania lub zwkszania dawki
o wigcej nz 10 mg/kg mc. dwa razy na dglzo dwa tygodnie. Naky stosowa najmniejsza

skuteczy dawle.

Dawka u dzieci 0 masie ciata 50 kg lukelszej, jest taka sama jak u dorostych.

Zalecana dawka dla dzieci i mtodzye

Masa ciata Dawka pogtkowa: Dawka maksymalna:
10 mg/kg mc. dwa razy na dgb 30 mg/kg mc. dwa razy na deb
15 kg (1) 150 mg dwa razy na dob 450 mg dwa razy na deb
20 kg (1) 200 mg dwa razy na dob 600 mg dwa razy na deb
25 kg 250 mg dwa razy na dpb 750 mg dwa razy na deb
od 50 kg (2) 500 mg dwa razy na gob 1500 mg dwa razy na deb

(1) U dzieci o masie ciata 25 kg lub mniejszejeral st rozpoca¢ leczenie lewetyracetamem 100
mg/ml roztwor doustny.
(2) Dawka u dzieci i mtodzisy 0 masie ciata 50 kg lub wkszej, jest taka sama, jak u dorostych.

Terapia wspomagaga u niemowjt i dzieci w wieku popej 4 lat

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczmd produktu Vetira koncentrat do spadzania
roztworu do infuzji u niemovyt i dzieci w wieku poniej 4 lat.

Dostpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 8dhgk nie mzna ustak zalecé dotyczcych
dawkowania.

Sposéb podawania

Leczenie produktem Vetira nioa rozpoca¢ poprzez podanie dgine lub doustne.

Zmiana podania na doustne lub podania doustnedoayine, mae by dokonana bezgeednio, bez
stopniowego dostosowywania dawki. Ngleitrzyma catkowity dawke dobowy oraz czstasé
podawania.

Produkt Vetira koncentrat jest przeznaczonyawghie do podawania dginego. Zalecandawle
nalezy rozcieiczy¢ w co najmniej 100 ml odpowiedniego rozaealnika i podawéadazylnie w
postaci 15- minutowej infuzji dglnej (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub inne zwizki pochodne pirolidonéw, lub na ktgolwiek
substang pomocnica.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakaiczenie podawania

J&ili leczenie lewetyracetamem madmakaczone, zgodnie z aktualpraktylka kliniczna zaleca si
stopniowe odstawianie produktu (np. ddiromtodziez o masie ciata powgj 50 kg: zmniejszanie
dawki 0 500 mg dwa razy na dglzo dwa do czterech tygodni; dzieci i mtodzeemasie ciata
ponizej 50 kg: zmniejszanie dawki nie powinno przekrécadukcji 0 10 mg/kg mc. dwa razy na
dobe co dwa tygodnie).




Niewydolnag¢ nerek

Podawanie lewetyracetamu pacjentom z zaburzenigmmoi nerek mae wymaga odpowiedniego
dostosowania dawki. U pacjentéw zakim zaburzeniem czynioi watroby, zaleca siocerg
czynndci nerek przed ustaleniem odpowiedniej dawki (pptrakt 4.2).

Samobojstwa
U pacjentéw leczonych produktami przeciwpadaczkoigmtym lewetyracetamem) opisywano

przypadki samobdgjstw, préb samobodjczych oraglimgachowa samobédjczych. Meta-analiza
wynikéw randomizowanych, kontrolowanych placebajddeklinicznych z zastosowaniem
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, wykazadavielkie zwekszenie ryzyka
wystepowania myli i zachowa samobdjczych. Mechanizm tego dziatania nie jeahgn

Dlatego naley monitorowa pacjentow pod wzgtlem wysgpowania depresiji i (lub) ndli oraz
zachowa samobdjczych i rozwg¢ odpowiednie leczenie. Nale zalect pacjentom (i ich
opiekunom), aby zgtaszaliespo pomoc medyczn jesli wystapia objawy depresiji i (lub) myi oraz
zachowa samobdjczych.

Dzieci i mtodzig

Dostpne dane dotyaze stosowania u dzieci nie wskagwjptywu lewetyracetamu na wzrost i
dojrzewanie. Jednak dtugotrwaly wptyw na uczengeisieligencg, wzrost, funkcje
endokrynologiczne, dojrzewanie i potencjalny wplyavptodné¢ pozostaj nieznane.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy Vetira w maksymalnej, jednorazjosiaavce zawiera 0,831 mmol (19,1 mg sodu)
sodu. Naley wzia¢ to pod uwag w przypadku pacjentowgdacych na diecie ubogosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze

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

Tak jak u dorostych, u pacjentéw pediatrycznychyprujacych lewetyracetam w dawce do 60 mg/kg
mc./dole, nie zebrano jednoznacznych dowodow na istnigimé&knie 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
wplywu na s¢zenie w stanie stacjonarnym w surowicy podawanydhgezénie karbamazepiny i
walproinianu. Jednak dane wskazywaly nackazenie klirensu lewetyracetamu o 20% u dzieci
przyjmujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze indad®jenzymyDostosowanie dawki nie
jest wymagane.

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

500 mg cztery razy na delzmniejsza klirens nerkowy gtéwnego metabolitudgwacetamu, nie
wptywajac jednak na klirens lewetyracetamu. Mimo tg@zshie tego metabolitu pozostaje niewielkie.
Nalezy si¢ spodziewd, ze inne produkty lecznicze wydalane na drodze akégenwydzielania
kanalikowego mogréwniez zmniejsza klirens nerkowy tego metabolitu. Wplyw lewetyraamat na
probenecyd nie byt badany. Nie jest rowrz@any wptyw lewetyracetamu na inne produkty leczei
wydzielane aktywnie, takie jak: niesteroidowe Ipkzeciwzapalne, sulfonamidy i metotreksat.



Doustnesrodki antykoncepcyjne i inne interakcje farmakokymzne

Lewetyracetam w dawce dobowej 1000 mg nie wptyveallanmakokinetyk doustnychsrodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgelst); parametry uktadu endokrynoweggc¢shie
hormonu luteinizujcego i progesteronu) pozostawaty nie zmienione.dignacetam w dawce
dobowej 2000 mg nie wplywat na farmakokinetykgoksyny i warfaryny; czas protrombinowy
pozostawat nie zmieniony. Jednoczesne stosowatigoksyry, doustnymirodkami
antykoncepcyjnymi oraz z warfarymie wptywato na farmakokinetgdewetyracetamu.

Alkohol
Brak danych dotyerych interakcji lewetyracetamu z alkoholem.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

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

na zwierztach wykazano toksyczny wptyw na reprodeki@atrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie jest
znane.

Nie zaleca s stosowania produktu Vetira w czasiezgii u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujcych antykoncepcji, jeeli nie jest to bezwzgtinie konieczne.

Podobnie, jak w przypadku innych przeciwpadaczkdwy®mduktéw leczniczych, zmiany
fizjologiczne zachodce podczas gy mog wpltywaé na stzenie lewetyracetamu. Obserwowano
zmniejszenie gkenia lewetyracetamu w 0soczu podczasgyciZmniejszenie gkenia jest bardziej
wyrazne w trzecim trymestrze (do 60% watowzgledem okresu wygciowego, przed aia). W
przypadku kobiet w gy, stosujcych lewetyracetam, nalg zapewné odpowiednie pogpowanie
kliniczne. Zaprzestanie leczenia przeciwpadaczkawage spowodowazaostrzenie choroby, ktére
moze by szkodliwe dla matki i ptodu.

Karmienie piersi

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

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

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wpltywu na zdoln prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urgdzeh mechanicznych w ruchu.

Z powodu maliwosci réznic w osobniczej wrdiwosci, szczegolnie na pogtku leczenia lub podczas
zwiekszania dawki, u niektérych pacjentéw reavystpi¢ sennéé lub inne objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego walll, pacjentom wykonagym czynnéci ztozone, zaleca
Sig ostraznos¢, np.: podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznyzbbstugiwania ugdzen
mechanicznych. Nie zaleca sirowadzenia pojazdoéw mechanicznych ani obstugiavani

urzadzen mechanicznych w ruchu, dopdki nie jest znany wpigku na zdoln&t pacjenta do
wykonywania tych czynrigi.

4.8 Dziatania niepgadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Przedstawiony ponej profil zdarzé niepazadanych sporadzono na podstawie zbiorczej analizy
bada klinicznych kontrolowanych placebo we wszystkia@dhanych wskazaniach, w ktorych



lewetyracetam podawano w sumie 3 416 pacjentormuZyskanych danych waézono rownie
informacje dotycace stosowania lewetyracetamu w otwartych badaniaapetniagcych oraz dane z
okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Do rdfiej zgtaszanych dziateniepazadanych
nalezato zapalenie blon$luzowej nosa i gardta, sensio bol gtowy, zngczenie i zawroty gtowy.
Profil bezpieczastwa lewetyracetamu jest na ogét podobny we wsifstirupach wiekowych
(dorasli i dzieci) i zarejestrowanych wskazaniach w ledaepadaczki.

Zestawienie dziafaniepazadanych

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

Klasyfikacja Czestaé¢ wyskpowania
uktadow
narzdow wg Bardzo czsto Czsto Niezbyt czsto Rzadko
MedDRA
Zakaenia i zapalenie infekcje
zaraenia btony sluzowej
pasaytnicze nosa i gardta
Zaburzenia matoptytkowdc¢, pancytopenia
krwi i uktadu leukopenia(1) (1, 2),
chtonnego neutropenia(l)
Zaburzenia uktadu wysypka
immunologicznego polekowa z
eozynofili i
objawami
narzdowymi
(zesp6t DRESS)
Zaburzenia jadtowstet zmniejszenie masy | hiponatremia
metabolizmu i ciata (1), zwgkszenie
odzywiania masy ciata
Zaburzenia depresja, wrog/ proby samobojcze(1), samobojstwo(1),
psychiczne agresywnec, lek(1), mysli samobojcze(1), zaburzenia
bezsenng, zaburzenia osobowdci,
nerwowda¢/drazliwos¢ | psychotyczne(l), zaburzenia
zaburzenia myslenia
zachowania(1),
omamy(1), uczucie
ztosci(1), sphtanie
),
chwiejna¢
emocjonalna/wahania
nastroju, pobudzenig
Zaburzenia senng¢, drgawki, zaburzenia | niepamgc, choreoatetoza(l)
uktadu bole glowy réownowagi, zawroty | zaburzenia pareci dyskineza(1),
nerwowego gtowy (pochodzenia | zaburzenia hiperkinezja
osrodkowego), koordynacji

ospatd¢, drzenie

ruchow/ataksja,
parestezja(l),
zaburzenia

koncentracji uwagi




Zaburzenia oka

podwdjne widzenie
niewyrazne widzenie

Zaburzenia zawroty gtowy
ucha i bkdnika (pochodzenia
btednikowego)

Zaburzenia kaszel

uktadu

oddechowego,

klatki

piersiowej i

srodpiersia

Zaburzeniaotadka bél brzucha, biegunka, zapalenie

ijelit dyspepsja, wymioty, trzustki(1)

nudngci

Zaburzenia nieprawidtowe niewydolng¢

watroby i drog wyniki testow watroby(1),

zOtciowych watrobowych (1) zapalenie
watroby (1)

Zaburzenia wysypka tysienie(1), wyprysk| martwica

skory i tkanki Swiad toksyczno-

podskérnej rozptywna
naskorka (1),
zespot Stevensa-
Johnsona (1),
rumien
wielopostaciowy
(1)

Zaburzenia ostabienie misni,

Miesniowo- b6l miesni

szkieletowe

i tkanki facznej

Zaburzenia astenia/zreczenie

ogllne i stany

W miejscu

podania

Urazy, zatrucia urazy

i powikfania po
zabiegach

(1) Dziatania niepzadane dodane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
(2) W kilku przypadkach zaobserwowano zahamowaryamdici szpiku kostnego.

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Ryzyko wysépienia jadtowstttu jest wiksze w przypadku jednoczesnego podawania topiramatu
lewetyracetamu. W kilku przypadkach tysienia zaolveg/ano ustpienie zmian po odstawieniu

lewetyracetamu.

Dzieci i mtodzig

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebowartych badaniach uzupetraaych,
lewetyracetam podawano 190 pacjentom w wieku odesigea do poniej 4 lat (60 z nich
otrzymywato lewetyracetam w badaniach kontrolowdngiacebo). W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo i otwartych badaniach uzupgicych, lewetyracetam podawano 645



pacjentom w wieku od 4 do 16 lat (233 z nich otrgyato lewetyracetam w badaniach
kontrolowanych placebo). W obu grupach wiekowyamelte uzupetniono informacjami na temat
stosowania lewetyracetamu uzyskanymi w okresie p@wadzeniu produktu do obrotu.

Profil zdarzé niepazadanych lewetyracetamu jest na ogdét podobny we wvtikizysgrupach
wiekowych i zarejestrowanych wskazaniach w leczg@aidaczki. Dane dotygze bezpiecaestwa u
dzieci uzyskane w badaniach klinicznych kontroloy@mplacebo byly podobne do profilu
bezpieczéstwa lewetyracetamu u dorostych, z gikjem dziata niepazadanych dotycacych
zachowania i zaburagpsychicznych, ktore wygpowaly czsciej u dzieci. U dzieci i mtodzigy w
wieku od 4 do 16 lat, e%ciej niz w innych grupach wiekowych lubio wynika z og6lnego profilu
bezpieczéstwa zgtaszano: wymioty (bardzogsmo, 11,2%), pobudzenie ¢sto, 3,4%), wahania
nastroju (czsto, 2,1%), chwiejrn& emocjonaln (czsto, 1,7%), agresj(czsto, 8,2%), zaburzenia
zachowania (esto, 5,6%) i ospaké (czesto, 3,9%). U niemowt i dzieci w wieku od 1 miesta do
ponizej 4 lat, czsciej niz w innych grupach wiekowych lub w ramach ogdélnegafifu

Badanie u dzieci i mtodzhy prowadzone metadpodwdijnieslepej préby i z grug kontrolm placebo,
dotyczce bezpieczestwa stosowania, oceniato wplyw lewetyracetamuumidje poznawcze oraz
neuropsychiczne u dzieci w wieku od 4 do 16 lahpadami cgsciowymi. Stwierdzonoze
lewetyracetam nie vt sie (nie byt gorszy) od placebo pod wedém zmiany Ztaonego wyniku
testu pamici w czsci Uwaga i pami¢ Miedzynarodowej Wykonaniowej Skali Leitera-R (ang.
Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Conigsvobec stanu wggiowego, w populacii
zefiniowanej przez protokot badania. Wyniki dotyoe funkcji behawioralnych i emocjonalnych u
pacjentdéw leczonych lewetyracetamem wskazywaly rgmie w zakresie zachofivagresywnych,
€O zmierzono w sposob standaryzowany i systemagyzavykorzystaniem zwalidowanego naizia

- Kwestionariusza zachowalziecka Achenbacha (ang. CBCL - Achenbach ChildaBeor

Checklist). U pacjentow, ktorzy przyjmowali lewedgetam w ramach diugoterminowego, otwartego
badania obserwacyjnego, zazwyczaj nie wystvalo pogorszenie w zakresie funkcji behawioratnyc
i emocjonalnych; w szczegolém wyniki pomiaréw, dotyczcych zachowa agresywnych nie byty
gorsze od warkei wyjsciowych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania nieggdane do podmiotu odpowiedzialnego lub z&rednictwem
Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych {aktualny adres, nr
telefonu i faksu ww. Departamentu} e-maitdl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Po przedawkowaniu lewetyracetamu obserwowano: sénpobudzenie, agresywfto zmniejszenie
stanuswiadomdaci, depresj oddechow, spiaczke.

Postpowanie po przedawkowaniu

Nie istniejezadne swoiste antidotum dla lewetyracetamu.

Leczenie przedawkowania polega na leczeniu objawgwy tym z maliwoscia zastosowania
hemodializy. Skuteczr$6 dializy wynosi 60% dla lewetyracetamu oraz 74%jetpo gtéwnego
metabolitu.



5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczraki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadacziokod ATC:
NO3AX14

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

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jegétmi poznany, wydaje grozny od sposobu
dziatania dogfpnych obecnie lekow przeciwpadaczkowych. Wynikidsad vitro i in vivo wskazug,
ze lewetyracetam nie zmienia podstawowychseitaosci komaorki ani prawidtowych proceséw
neurotransmis;ji.

Badaniain vitro wykazaty,ze lewetyracetam wptywa naggénie Ca2+ w neuronach,@ziowo
hamupc prady Ca2+ typu N oraz ograniczajuwalnianie jonéw Ca2+ zmagazynowanych wgtwn
neuronéw. Dodatkowo e&ciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karbohiaynowanie prdow
bramkowanych przez GABA i glicgn Ponadto w badaniach vitro wykazanoze lewetyracetam
wiaze sk w okreslonym miejscu w tkance mdzgowej gryzoni. Tym miejscjest biatko gcherzykdw
synaptycznych 2A, ktére, jakesiiwaza, bierze udziat w procesie fuzggherzykdw i egzocytozy
neurotransmiteréw. Stogigpowinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych ag@odo biatka 2A
koreluje z mog dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji wiehoaudiogennych napadéw
padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazugeijnterakcja lewetyracetamu z biatkiegtherzykdéw
synaptycznych 2A wydajeegmiec wptyw na przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu
leczniczego.

Dziatania farmakodynamiczne

Lewetyracetam wywotuje ochremrzed drgawkami w wielu zwieggych modelach napadow
padaczkowych eciowych i pierwotnie uogolnionych, nie dziata drdentworczo.

Gtéwny metabolit jest nieaktywny. Dziatanie przedigiawkowe u ludzi, zaréwno w padaczce z
napadami agciowymi, jak i uogolnionymi (wytadowania padaczkoweEEG/odpowied
swietlnonapadowa w EEG na przerywane fmmtwietine), potwierdzito szeroki zakres
farmakologicznego profilu lewetyracetamu.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Terapia wspomagaga w leczeniu napadowgziowych lub cgsciowych wtornie uogolnionych u
dorostych, mtodzigy, dzieci w wieku od 4 lat z padagzk

Skuteczné¢ lewetyracetamu u dorostych wykazano w trzech badarporéwnawczych,
kontrolowanych placebo, wykonanych metgodwojnieslepej proby z zastosowaniem dawek
dobowych wynosgcych 1 000 mg, 2 000 mg lub 3 000 mg, podawanychvéch dawkach
podzielonych, z okresem leczenia do 18 tygodnindsuane dane wykazatye odsetek pacjentow, u
ktorych stwierdzono zmniejszenie liczby napadowgécibwych w tygodniu o 50% lub wtej, w
poréwnaniu do okresu odniesienia, w okresie stoa@anstatych dawek leku (12/14 tygodni leczenia),
wynosit odpowiednio 27,7%; 31,6% i 41,3% dla dawed00 mg, 2 000 mg, 3 000 mg
lewetyracetamu, a w grupie otrzyracej placebo — 12,6%.

Dzieci i mtodzie

Skuteczné¢ lewetyracetamu u dzieci, (od 4 do16 lat), oceniartzadaniu poréwnawczym,



kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metpddwajnieslepej proby, obejmacym 198
pacjentéw i trwajcym 14 tygodni. Uczestnicy badania otrzymywali lewacetam w stalej dawce
60 mg/kg mc./dob (w dwoch dawkach dobowych).

Zmniejszenie liczby napadowgziowych w tygodniu 0 50% lub wtej, w poréwnaniu do okresu
odniesienia, stwierdzono u 44,6% dzieci leczongetetyracetamem oraz u 19,6% pacjentow
otrzymupcych placebo. W ditszym okresie leczenia stwierdzono catkowitepishie napadow na
€O najmniej 6 miesty u 11,4% pacjentéw, a na rok lub zi#y u 7,2% chorych.

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

Skuteczné¢ lewetyracetamu w monoterapii oceniano w badangrwpach rownolegtych,
przeprowadzonym metagodwaojnieslepej proby, majcym na celu wykazanie rOwnow@osci
lewetyracetamu i karbamazepiny o kontrolowanym wvaaiu (CR,) u 576 pacjentéw w wieku od 16
lat z nowo rozpoznanpadaczk. Warunkiem kwalifikacji do badania bylo wgpbwanie samoistnych
napadow cgciowych lub wyhcznie uogolnionych napaddw toniczno-klonicznychcj@atow
przydzielano losowo do grupy otrzymagj karbamazepinCR w dawce 400 — 1 200 mg/doloib
lewetyracetam w dawce 1 000 — 3 000 mgédd@kres leczenia wynosit do 121 tygodni, w zal&ci
od reakcji pacjenta na leczenie. 84emieseczny okres bez napadow ggnieto u 73,0% leczonych
lewetyracetamem oraz u 72,8% pacjentéw leczonydbekaazepin CR. Skorygowana uhica
bezwzgédna wyniosta 0,2% (95% CI: - 7,8 8,2). U ponad potpacjentdw napady uglity na okres
12 miestcy (56,6% leczonych lewetyracetamem i 58,5 % legebrkarbamazepinCR).

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

Terapia wspomagaga w leczeniu napaddéw mioklonicznych u dorostyokodziey w wieku od 12 lat
z mtodziéczy padaczly mioklonicza.

Skuteczné¢ lewetyracetamu oceniano w 16-tygodniowym badaondwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym mesqubdwaojnieslepej proby z udzialem pacjentéw w wieku od 12 lat,
cierpiacych na idiopatycznpadaczk uogdlniora z napadami mioklonicznymi odpowiadeymi
roznym zespotom klinicznym. U wkszaici pacjentdw rozpoznano mtodaieza padaczk
miokloniczr.

W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce dobowepszacej 3 000 mg, podawanej w dwoch
dawkach podzielonych. Zmniejszenie liczby dni wagigiu z napadami mioklonicznymi o 50% lub
wigcej, stwierdzono u 58,3% leczonych lewetyracetamer23,3% pacjentéw przyjmagych

placebo. W dhaszym okresie leczenia stwierdzono catkowitapisinie napaddéw mioklonicznych na
€O najmniej 6 miesty u 28,6% pacjentow, a na rok lub zi#§) u 21,0% chorych.

Terapia wspomagaga w leczeniu napaddw toniczno-klonicznych pierigaiogolnionych u
dorostych i miodzigy w wieku od 12 lat z idiopatyezpadaczlk uogdinion.

Skuteczné¢ lewetyracetamu oceniano w 24-tygodniowym badaondwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym meiqubdwajnieslepej proby, z udziatem dorostych, mtodaie
niewielkiej liczby dzieci, cierpicych na padaczkidiopatyczm uogdlniorn, z pierwotnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi (PGT@&)powiadajcymi rGznym zespotom
klinicznym (miodziéczej padaczce mioklonicznej, mtodiizej padaczce z napadami
nieswiadomdaci, dziececej padaczce z napadamidvigadomaci oraz padaczce z napadagnand
mal wystepujacymi po obudzeniu g§). W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce J@§dolz
u dorostych i mtodzigy oraz 60 mg/kg mc./detu dzieci, podawanej w dwoch dawkach
podzielonych.

Zmniejszenie liczby napadow PGTC w tygodniu o 50%Wiccej stwierdzono u 72,2% leczonych
lewetyracetamem i u 45,2% pacjentdéw otrzygoyuch placebo.



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

52 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny zostat oldleny po podaniu doustnym. Jednorazowa dawka 1500 mg
lewetyracetamu rozahezonego w 100 ml odpowiedniego rozaealnika i podana dglnie w

postaci 15 minutowej infuzji, jest bioréwnowve z 1500 mg lewetyracetamu podawanego doustnie, w
postaci 3 tabletek 500 mg.

Oceniano podanie dglne dawek do 4000 mg rozpuszczonych w 100 ml @@2tworu chlorku sodu
podanych w postaci 15 minut infuzji oraz dawek 80@mg rozpuszczonych w 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu podanych w postaci 5 mintuZji. Nie wykazano problemow z
bezpieczéstwem dotyczcych profilu farmakokinetycznego ani profilu beamerstwa.

Lewetyracetam jest zazkiem dobrze rozpuszczalnym i przend@jm. Profil farmakokinetyczny ma
charakter liniowy z niewielkzmienndcia wewmntrz- i migdzy-osobnicz. Po wielokrotnym podaniu,
nie wystpuje zmiana klirensu.

Brak dowodéw na jalkolwiek zmienné¢ zwiazam z picia, ras i rytmem dobowym. Profil
farmakokinetyczny jest porownywalny u zdrowych aclikdw i u pacjentéw z padaczk

Dordéli i mtodziez

Dystrybucja

Stezenie maksymalne w osoczu (Cmax) zaobserwowanepadjéntow po jednorazowym podaniu
dawki 1500 mg w postaci ponad 15 minutowej infazitylnej wynosito 51 + 19ig/ml (Srednia
arytmetyczna * odchylenie standardowe).

Brak dos¢pnych danych dotyazych przenikania produktu do tkanek u ludzi.

Zarowno lewetyracetam jak réwaigego gtowny metabolit, nie wia sic w sposoéb istotny z biatkami
osocza (<10%). Objos¢ dystrybucji lewetyracetamu wynosi okoto 0,5 do kg, jest to wartéé
zblizona do catkowitej olgfosci wody w organizmie.

Metabolizm

U ludzi, lewetyracetam nie jest metabolizowany \ea@nym stopniu. Gtéwny szlak metabolizmu
(24% dawki) stanowi enzymatyczna hydroliza grupgtamidowej. Wytwarzanie gtbwnego
metabolitu, ucb L0O57, nie zachodzi przy wspoétudzisitrobowych izoenzymow cytochromu P450.
Hydrolize grupy acetamidowej stwierdzono w wielu tkankachym, w komorkach krwi. Metabolit
uch LO57 jest nieaktywny farmakologicznie.

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

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

In vitro wykazanoze lewetyracetam oraz jego gtéwny metabolit nie haedp aktywndgci gidbwnych
izomerow ludzkiego watrobowego cytochromu P450 (CYP 3A4, 2A6, 2C9, 2Q136, 2E1 i 1A2),
glukuronylotransferazy (UGT1A1 i UGT1A6) ani aktyaéei hydroksylazy epoksydowej. Ponadto
lewetyracetam nie wptywa in vitnea glukuronidag kwasu walproinowego.

W hodowlach ludzkich hepatocytow, lewetyracetamvmygvierat wptywu lub miat niewielki wptyw
na CYP1A2, SULT1E1L lub UGT1ALl. Lewetyracetam powwdbtagodn indukcg CYP2B6 i



CYP3A4. Danen vitro i dane dotyczce interakcjin vivoz doustnymgrodkami antykoncepcyjnymi,
digoksyry i warfaryra wykazaty,ze nie naley oczekiwa znacznej indukcji enzymatyczrigjvivo.
Dlatego interakcje lewetyracetamu z innymi subgtmnclub innych substancji z lewetyracetamem
sa mato prawdopodobne.

Wydalanie

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

Gtowm drog; wydalania stanowi wydalanie z moczefmednio 95% dawki (okoto 93% dawki jest
wydalone w cigu 48 godzin). Wydalanie z katem stanowi tylko /8% dawki.

W ciagu pierwszych 48 godzin, catkowite wydalanie z nesudewetyracetamu i jego gtébwnego
metabolitu stanowi odpowiednio 66% i 24% dawki.

Klirens nerkowy lewetyracetamu i ucb LO57 wynospodiednio 0,6 ml/min/kg mc. i 4,2 ml/min/kg
mc., co wskazuje na tee lewetyracetam jest wydalany na drodze filtrakgbkszkowej z nagpowa
reabsorpgj kanalikows oraz,ze jego gtéwny metabolit jest rowrigvydalany przez aktywne
wydzielanie kanalikowe, niezaleie od filtracji kkbuszkowej. Wydalanie lewetyracetamu jest
skorelowane z klirensem kreatyniny.

Osoby w podesztym wieku

U os6b w podesztym wieku okres poéttrwania gisiza s¢ 0 ok. 40% (10 do 11 h.). Jest to zmane ze
zmniejszorn wydolndicia nerek w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynrigi nerek

Pozorny klirens lewetyracetamu oraz jego gtéwneegtaolitu jest skorelowany z klirensem
kreatyniny. Z tego wzgtu, u pacjentéw z umiarkowanymi orazatiimi zaburzeniami czynrigi
nerek zaleca siodpowiednie dostosowanie dobowej dawki podtrzyeejjlewetyracetam, na
podstawie klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2).

U dorostych pacjentéw w stadium schytkowej niewyasti nerek z bezmoczem, okres péttrwania
wynosit okoto 25 godzin w okresie pogdzy dializami i okoto 3,1 godziny podczas dialiBpdczas
typowej 4-godzinnej dializy zostaje usei@ 51% lewetyracetamu.

Zaburzenie czynrigi watroby

U o0s6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniamiroryci watroby nie stwierdzono istotnej
zmiany klirensu lewetyracetamu. Uakszdici 0s6b z aizkimi zaburzeniami czynrigi watroby,
klirens lewetyracetamu byt zmniejszony o ponad 2086wodu wspdtistniegej zaburzonej
czynnaci nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodzie,

Dzieci (od 4 do 12 lat)

Farmakokinetyka po podaniu ddnym u pacjentow pediatrycznych nie zostata zbaddednake w
oparciu o charakterystgfarmakokinetycza lewetyracetamu, farmakokinetyko podaniu daylnym
u dorostych oraz farmokokinetylpo podaniu doustnym u dzieci zakfadg s& ekspozycja na
lewetyracetam (AUC, pole pod krzgywu pacjentow pediatrycznych w wieku od 4 do 1kat
podaniu daylnym, edzie podobna jak po podaniu doustnym.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki (20 mg/kg mhzieciom (od 6 do 12 lat) chorym na
padaczk okres péitrwania lewetyracetamu wynosi 6,0 h.&is przeliczany na masiata jest



okoto 30% wikszy niz u 0s6b dorostych chorych na padaczk

Po podaniu wielokrotnym dawki (20 do 60 mg/kg malég dzieciom z padacak(od 4 do 12 lat)
lewetyraceatm byt szybko wchianianyg&nie maksymalne w osoczu wysbwato od 0,5 do 1,0
godziny po podaniu. Zaobserwowano liniowe i projmralne do dawki zwkszanie wchfaniania dla
stezenia maksymalnego i obszaru pod krzy@kres potowicznej eliminacji wynosit okoto 5 gaulz
Pozorny catkowity klirens z organizmu wynosit 1,¥min/kg mc.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W oparciu o standardowo przeprowadzone badanidimietne dotycace farmakologii,
bezpieczastwa, genotoksyczioi oraz rakotwdérczéi, nie stwierdzono szczegolnego ryzyka
stosowania u ludzi.

U szczurdéw i w mniejszym stopniu u myszy, po podglak u ludzi ekspozycji, obserwowano
dziatania niepmdane, ktérych nie stwierdzono w badaniach klinicimya ktére mogmiec
znaczenie w praktyce klinicznej. Objawy te obejpriany w watrobie, wskazujce na reakcje
adaptacyjne, tj. zwkszenie masy i przero§todkowej czsci zrazika, nacieczenie ttuszczowe oraz
zwigkszenie aktywn&i enzymow vgtrobowych w osoczu.

Nie zaobserwowano dzigtaiepazadanych wptywaicych na ptodné& lub reprodukagj u samic i
samcoOw szczuréw po zastosowaniu dawek do 1800 nmgéifglole [6 razy wikszych od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludang. MRHD, maximum recommended human dailyedlas
przeliczeniu na mg/m2] w pokoleniu F1 oraz ich iodw.

Przeprowadzono dwa badania dotgezrozwoju zarodkowo-ptodowego (ang. EFD, embryalfe
development) na szczurach, przy zastosowaniu dd4@@k1200 i 3600 mg/kg mc./debV jednym z
dwdch bada EFD, przy zastosowaniu dawki 3600 mg/kg mc.idobserwowano niewielkie
zmniejszenie masy ptodu zygane z marginalnym zekszeniem wysfpowania
zmian/nieprawidtowéci szkieletowych. Nie stwierdzono wpltywu siiertelng¢ zarodkow ani
zwiekszonej cezstasci wad rozwojowych. Dawka, po ktorej nie obserwsigedziatania niepzadanego
(ang. NOAEL No Observed Adverse Effect Level), wgied 3600 mg/kg mc./d@ldla ckzarnych
samic szczurdw [12-krotdd maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi w przelidaara mg/m2] i 1200
mg/kg mc./dob dla ptodéw.

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

Przeprowadzono badanie dotyce rozwoju okoto- i poporodowego u szczurow z assivaniem
dawek lewetyracetamu 70, 350 i 1800 mg/kg mcédBlawka NOAEL wyniosta1800 mg/kg
mc./dolg dla samic FO i dla przgwalnasci, wzrostu i rozwoju potomstwa F1, do momentu
zakaiczeniazywienia mlekiem matki (6-krotrié dawki MRHD w przeliczeniu na mg/mz2).

W badaniach na zwiegtach, na howorodkach oraz mtodych szczurach i psechaobserwowano
dziatar niepazadanych w standardowych punktachm&owych dotyczcych rozwoju lub dojrzewania,
przy stosowaniu dawek do 1800 mg/kg mc.kd(@17-krotnd¢ dawki MRHD w przeliczeniu na
mg/m2).

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Sodu octan tréjwodny
Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty
Woda do wstrzykiwa
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produkt leczniczy nie mie by mieszany zadnymi innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

36 miesgcy

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt poweiniby wykorzystany niezwtocznie po
rozcieaczeniu. Jeeli nie zuyto roztworu natychmiast, czas i warunki przechoagia roztworu do
uzytku zaleza od wytkownika i nie powinny przekracé&@4 godzin, w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba,ze przygotowanie roztworu miato miejsce w kontroloweh i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnyckrodkow ostranosci dotyczcych przechowywania.

Warunki przechowywania rozd¢iezonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkfa (typ I) z korkiem z gumngmobutylowej, pokrywanym teflonem,
aluminiowym uszczelnieniem i wieczkiem z PP ty|yp 6ff.

Kazda fiolka zawiera 5 ml koncentratu. ¥ opakowanie zawiera 10 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Tabela 1 przedstawia zalecenia dotygezprzygotowania i podawania produktu Vetira kom@rw
celu uzyskania catkowitej dawki dobowej 500 mg, A0@y, 2000 mg lub 3000 mg podzielonej na
dwie dawki.

Tabela 1. Przygotowanie i podawanie koncentraturd/et

Dawka | Objetosé Objgtosé Czas Czestosé Catkowita
produktu do rozcienczalnika | podawania | podawania dawka
rozcienczenia dobowa

250 mg 2,5 ml (potowa | 100 ml 15 minut Dwa razy na| 500 mg/dok
fiolki 5 ml) dobky

500 mg 5 ml (jedna fiolka 100 ml 15 minut Dwa razy na| 1000 mg/dob
5 ml) dobx

1000 mg | 10 ml (dwie fiolkii 100 ml 15 minut Dwa razy na| 2000 mg/dob
5 ml) dobx

1500 mg | 15 ml (trzy fiolki | 100 ml 15 minut Dwa razy na| 3000 mg/dob
5 ml) dobe




Niniejszy produkt leczniczy jest przeznaczony dingrazowego podania, najepozbyé sie
pozostatéci niezwzytego roztworu.

Vetira koncentrat jest fizycznie zgodny i stabithemicznie w przypadku zmieszania z
wymienionymi rozciéczalnikami przez co najmniej 24 godziny, przy prmegywaniu w torebkach
PCV w kontrolowanej temperaturze pokojowej, tj.1&3C do 25°C.

Rozcieczalniki:

Sodu chlorek (0,9%) do wstrzykiwa
Plyn Ringera do wstrzykiwea
Dekstroza 5% roztwér do wstrzykiwa

Produkt leczniczy zawiergyy widoczne zrgnienia lub o zmienionej barwie nie powiniencby
stosowany.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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