1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Keppra 1000 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1000 mg lewetyracetamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biata, podtuzna, o dlugosci 19 mm, z rowkiem dzielacym i wyttoczonym kodem ,,ucb” i,,1000” na
jednej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Keppra jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtornie uogolnionych dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Produkt Keppra jest wskazany jako terapia wspomagajaca:

. W leczeniu napadow cze$ciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych,
mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku od 1 miesiaca z padaczka.

. w leczeniu napaddéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziencza
padaczka miokloniczna.

. w leczeniu napadow toniczno-klonicznych pierwotnie uogoélnionych u dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczkg uog6lniona.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Czesciowe napady padaczkowe
Zalecane dawkowanie w monoterapii (w wieku od 16 lat) i terapii wspomagajacej jest takie samo, jak
przedstawione ponize;j.

Wszystkie wskazania
Dorosli (=18 lat) i mlodziez (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lub wigcej.

Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobg. Podawanie tej dawki mozna
rozpocza¢ w pierwszym dniu leczenia. Jednakze mozna poda¢ mniejsza dawke poczatkowa
wynoszaca 250 mg dwa razy na dob¢ na podstawie przeprowadzonej przez lekarza oceny redukcji
czestosci wystgpowania napadow i potencjalnych dzialan niepozadanych. Po dwoch tygodniach dawke
mozna zwigkszy¢ do 500 mg dwa razy na dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowg mozna zwickszy¢ do 1500 mg dwa
razy na dobe. Dawkowanie mozna zmienia¢, zwickszajac lub zmniejszajac dawke dobowa o 250 mg
lub 500 mg dwa razy na dobe, co dwa do czterech tygodni.



Mtodziez (od 12 do 17 lat) o masie ciata ponizej 50 kg oraz dzieci od 1 miesigca zycia

Lekarz powinien przepisa¢ najwlasciwsza posta¢ farmaceutyczng, wielko$¢ opakowania i moc, w
zaleznoS$ci od wieku, masy ciata i dawkowania. Patrz punkt Dzieci i mlodziez, gdzie podano
dostosowywanie dawki do masy ciala.

Zakonczenie podawania

Jesli leczenie lewetyracetamem ma by¢ zakonczone, zaleca si¢ jego stopniowe odstawianie [np.
dorosli i mtodziez o masie ciata powyzej 50 kg: zmniejszanie dawki 0 500 mg dwa razy na dobe, co
dwa do czterech tygodni; niemowlgta w wieku powyzej 6 miesigcy, dzieci i mtodziez o masie ciata
ponizej 50 kg: zmniejszanie dawki nie powinno by¢ znaczniejsze niz o 10 mg/kg mc. dwa razy na
dobe, co dwa tygodnie; niemowleta (w wieku do 6 miesiecy): zmniejszanie dawki nie powinno by¢
znaczniejsze niz o 7 mg/kg mc. dwa razy na dobe, co dwa tygodnie].

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U 0s6b w podesztym wieku z zaburzong czynnoscig nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki (patrz
»Zaburzenia czynnosci nerek" ponizej).

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

U dorostych pacjentéw dawkowanie nalezy dostosowac zgodnie z ponizszg tabelg. Aby skorzystac z
tabeli dawkowania nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny u pacjenta (CLk) w ml/min. Klirens kreatyniny
w ml/min mozna obliczy¢ na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl), u dorostych i
mtodziezy o masie ciala 50 kg i wiecej, postugujac si¢ nastgpujacym wzorem:

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

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

CLk (ml/min)
CLy (ml/min/1,73 m?)= x 1,73
Powierzchnia ciata (m?)

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

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

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

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

zaburzenie czynnos$ci

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

czynnosci

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

Schytkowa niewydolno$¢ nerek - 500 do 1000 mg jeden raz na dobe @

pacjenci poddawani dializie @

@ pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka poczatkowa 750 mg
@ po dializie zalecana jest dawka uzupehiajaca 250 do 500 mg.



U dzieci z zaburzong czynnoscia nerek, dawki lewetyracetamu nalezy dostosowac w zaleznosci od
czynnosci nerek, poniewaz klirens lewetyracetamu jest z nig zwigzany. Niniejsze zalecenie jest oparte
na badaniu przeprowadzonym u dorostych pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek.

U mtodszej mtodziezy, dzieci i niemowlat klirens kreatyniny w ml/min/1,73 m? pc. mozna obliczy¢ na

podstawie stezenia kreatyniny w surowicy (mg/dl), korzystajac z ponizszego wzoru (wzor Schwartza):

Wozrost (cm) x ks
CLi (mI/mln/1,73 m2) =

Stezenie kreatyniny (mg/dl)

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 mtodziezy plci meskiej

Dostosowanie dawkowania u niemowlat, dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 50 kg z zaburzona
czynnoscig nerek:

Grupa Klirens Dawka i czesto$é stosowania )

kreatyniny Niemowleta od 1 do Niemowleta i dzieci od 6 do 23

(ml/min/1,73 m?) | ponizej 6 miesiecy miesiecy, dzieci i mlodziez o

masie ciata mniejszej niz 50 kg
Czynno$¢ >80 7 do 21 mg/kg mc. (0,07 | 10 do 30 mg/kg mc. (0,10 do
prawidtowa do 0,21 ml/kg mc.) dwa | 0,30 ml/kg mc.) dwa razy na
razy na dobe dobg
Niewielkie 50-79 7 do 14 mg/kg mc. (0,07 | 10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do
zaburzenie do 0,14 ml/kg mc.) dwa | 0,20 ml/kg mc.) dwa razy na
czynnos$ci razy na dobe dobe
Umiarkowane 30-49 3,5 do 10,5 mg/kg mc. 5 do 15 mg/kg mc. (0,05 do
zaburzenie (0,035 do 0,15 ml/kg mc.) dwa razy na
czynnosci 0,105 ml/kg mc.) dwa dobe
razy na dobe

Ciegzkie <30 3,5 do 7 mg/kg mc. 5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do
zaburzenie (0,035 do 0,07 ml/kg 0,10 ml/kg mc.) dwa razy na
czynnosci mc.) dwa razy na dobe dobe
Schytkowa - 7 do 14 mg/kg mc. (0,07 | 10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do
niewydolno$¢ do 0,14 ml/kg mc.) jeden | 0,20 ml/kg mc.) jeden raz na
nerek, pacjenci raz na dobe @@ dobe @ ©)
poddawani
dializie

W'W przypadku dawek ponizej 250 mg, dawek, ktore nie sa wielokrotno$cia 250 mg i zalecanej dawki
nie mozna osiagna¢ przez przyjecie kilku tabletek, oraz u pacjentéw niezdolnych do potykania
tabletek, nalezy stosowa¢ produkt Keppra roztwor doustny.

@ Pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka nasycajaca 10,5 mg/kg mc.

(0,205 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 uzupetniajaca 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 mc. (0,05 do 0,10 ml/kg mc.).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby nie ma potrzeby
dostosowania dawki. U pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, klirens kreatyniny moze
nie oddawac¢ 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? pc.



Dzieci i mlodziez

Lekarz powinien zaleci¢ najwlasciwsza posta¢ farmaceutyczng, wielko$¢ opakowania i moc, w
zaleznosci od wieku, masy ciata i dawkowania.

Produkt w postaci tabletki nie jest dostosowany do podawania niemowletom i dzieciom w wieku
ponizej 6 lat. Produkt Keppra roztwor doustny jest postacia zalecang do stosowania w tej grupie
pacjentow. Ponadto, dostepne moce tabletek nie s3 odpowiednie do poczatkowego leczenia dzieci o
masie ciala mniejszej niz 25 kg, dla pacjentéw niezdolnych do potykania tabletek ani do podawania
dawek ponizej 250 mg. We wszystkich powyzszych przypadkach nalezy stosowac produkt Keppra
roztwor doustny.

Monoterapia

Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Keppra w monoterapii u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 16 lat.
Brak dostepnych danych.

Miodziez (w wieku od 16 do 17 lat) o masie ciala 50 kg i wiecej z nowo rozpoznang padaczkg

Z napadami czesciowymi ulegajgcymi albo nieulegajgcymi wtornemu uogolnieniu.

Informacje dotyczace dorostych (w wieku >18 lat) i mlodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciata
50 kg i wigcej znajduja sie¢ w punkcie powyzej.

Terapia wspomagajqgca 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

Produkt Keppra roztwor doustny jest postacig zalecang do stosowania u_niemowlat i dzieci w wieku
ponizej 6 lat.

U dzieci w wieku od 6 lat, w przypadku dawek ponizej 250 mg, dawek, ktore nie sg wielokrotnoscig
250 mg i zalecanej dawki nie mozna osiagnac przez przyjecie kilku tabletek, oraz u pacjentow
niezdolnych do polykania tabletek, nalezy stosowac¢ produkt Keppra roztwor doustny.

We wszystkich wskazaniach nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke.

Dawka poczatkowa u dzieci i mtodziezy o masie ciata 25 kg powinna wynosi¢ 250 mg dwa razy na
dobg, za§ dawka maksymalna 750 mg dwa razy na dobg.

Dawka dla dzieci o masie ciata 50 kg i wigcej jest taka sama jak dla 0oso6b dorostych we wszystkich
wskazaniach.

Informacje dotyczace wszystkich wskazan dla dorostych (w wieku =18 lat) i mtodziezy (w wieku od
12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg i wigcej znajdujg si¢ w punkcie powyze;j.

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

Postacig odpowiednig do stosowania u niemowlat jest roztwor doustny.

Sposdb podawania

Tabletki powlekane nalezy przyjmowa¢ doustnie, potykac popijajac wystarczajaca iloscia ptynu, z

positkiem lub bez positku. Po podaniu doustnym lewetyracetam moze pozostawia¢ gorzki smak.
Dawka dobowa jest podawana w dwoch réwno podzielonych dawkach.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub inne zwigzki pochodne pirolidonow, lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

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

Ostre uszkodzenie nerek
Stosowanie lewetyracetamu wigzato si¢ bardzo rzadko z ostrym uszkodzeniem nerek, z czasem
wystgpienia od kilku dni do kilku miesi¢cy po podaniu.

Liczba krwinek

Opisywano rzadkie przypadki zmniejszenia liczby krwinek (neutropenia, agranulocytoza, leukopenia,
matoptytkowos¢ i1 pancytopenia) zwigzane z podawaniem lewetyracetamu, wystepujace glownie na
poczatku leczenia. Zaleca si¢ badanie morfologii krwi u pacjentéw znacznie ostabionych, z goraczka,
nawracajgcymi infekcjami lub zaburzeniami krzepnigcia krwi (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa
U pacjentow leczonych produktami przeciwpadaczkowymi (w tym lewetyracetamem) opisywano

przypadki samobdjstw, prob samobdjczych oraz mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza
wynikow randomizowanych, kontrolowanych placebo, badan klinicznych z zastosowaniem
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka wystepowania
mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego dzialania nie jest znany.

Dlatego nalezy monitorowac pacjentow pod wzgledem wystepowania depresji i (lub) mysli oraz
zachowan samobojczych i rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy zaleci¢ pacjentom (i opiekunom
pacjentow), aby zgtlaszali si¢ po pomoc medyczng, jesli wystapig objawy depresji i (lub) mysli oraz
zachowania samobdjcze.

Nietypowe i agresywne zachowania

Lewetyracetam moze powodowaé objawy psychotyczne i zaburzenia behawioralne, w tym drazliwos$¢
i agresywno$¢. Pacjenci leczeni lewetyracetamem powinni by¢ monitorowani pod katem rozwoju
objawow psychiatrycznych sugerujacych istotne zmiany nastroju i (lub) osobowosci. W przypadku
zauwazenia takich zachowan nalezy rozwazy¢ dostosowanie leczenia lub jego stopniowe zaprzestanie.
Jezeli rozwazane jest przerwanie leczenia, nalezy zapoznac¢ si¢ z punktem 4.2.

Pogorszenie napadow

Tak jak inne leki przeciwpadaczkowe, lewetyracetam moze w rzadkich przypadkach spowodowac
zwigkszenie czestosci lub nasilenie napadow. Ten paradoksalny efekt zglaszano w wigkszosci w ciagu
pierwszego miesiaca po rozpoczeciu leczenia lewetyracetamem lub zwigkszeniu dawki i byt on
odwracalny po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki. Nalezy poinstruowaé pacjenta, by
niezwlocznie skontaktowat si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku zaostrzenia padaczki.

Brak skuteczno$ci lub pogorszenie napadow zglaszano na przyktad u pacjentéw z padaczka zwigzana
z mutacjami genu kodujacego podjednostke alfa 8 kanatu sodowego bramkowanego napigciem
(SCN8A).

Wydtuzenie odstgpu QT w badaniu elektrokardiograficznym

W trakcie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zaobserwowano rzadkie przypadki wydluzenia odstepu
QT w badaniu elektrokardiograficznym. Lewetyracetam nalezy stosowac¢ ostroznie podczas leczenia
pacjentow z wydtuzeniem skorygowanego odstgpu QT, pacjentow leczonych jednoczesnie

z zastosowaniem lekéw wptywajacych na skorygowany odstep QT lub pacjentéw z wystepujaca

W przeszlosci istotng chorobg serca albo zaburzeniami elektrolitowymi.

Dzieci i mtodziez
Produkt w postaci tabletki nie jest dostosowany do podawania niemowletom i dzieciom w wieku
ponizej 6 lat.




Dostgpne dane dotyczace stosowania u dzieci nie sugeruja wptywu na wzrost i dojrzewanie. Jednak
dlugotrwaty wplyw na uczenie sig¢, inteligencjg, wzrost, funkcje endokrynologiczne, dojrzewanie i
potencjalny wptyw na ptodnos¢ pozostajg nieznane.

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 wywiera wplywu na stezenie w surowicy innych
stosowanych aktualnie lekéw przeciwpadaczkowych (fenytoiny, karbamazepiny, kwasu
walproinowego, fenobarbitalu, lamotryginy, gabapentyny i prymidonu) oraz, ze powyzsze leki
przeciwpadaczkowe nie wplywajg na farmakokinetyke lewetyracetamu.

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

60 mg/kg mc./dobe nie zaobserwowano jednoznacznych dowoddw na istnienie klinicznie znaczgcych
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 miata
wplywu na stezenie w stanie stacjonarnym, w surowicy podawanych jednoczesnie 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 gtéwnego metabolitu lewetyracetamu, nie
wplywajac jednak na klirens lewetyracetamu. Pomimo to, stezenie tego metabolitu pozostaje
niewielkie.

Metotreksat

Zgtaszano, ze jednoczesne podawanie lewetyracetamu 1 metrotreksatu zmniejsza klirens metotreksatu,
powodujac wzrost stezenia metotreksatu we krwi i przedtuzenie ekspozycji do poziomu potencjalnie
toksycznego. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie te leki nalezy starannie monitorowac stgzenie
metotreksatu i lewetyracetamu.

Doustne $rodki antykoncepcyine i inne reakcje farmakokinetyczne

Lewetyracetam w dawce dobowej 1000 mg nie wptywat na farmakokinetyke doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu); parametry uktadu endokrynowego (stezenie
hormonu luteinizujgcego i progesteronu) pozostawaty niezmienione. Lewetyracetam w dawce
dobowej 2000 mg nie wptywat na farmakokinetyke digoksyny i warfaryny; czas protrombinowy
pozostawat niezmieniony. Jednoczesne stosowanie z digoksyna, doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi oraz z warfaryng nie wptywato na farmakokinetyke lewetyracetamu.

Leki przeczyszczajace

Zgtaszano pojedyncze przypadki zmniejszonej skutecznosci lewetyracetamu po jednoczesnym
doustnym podaniu lewetyracetamu z makrogolem, osmotycznym lekiem przeczyszczajacym. Dlatego
nie nalezy przyjmowa¢ makrogolu doustnie na godzine przed i godzine po zastosowaniu
lewetyracetamu.

Pokarm i alkohol

Pokarm nie zmieniat stopnia wchtaniania lewetyracetamu, ale szybko$¢ wchianiania byta nieznacznie
zmniejszona.

Brak danych dotyczacych interakcji lewetyracetamu z alkoholem.




4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny otrzymac specjalistyczng porad¢ medyczng. U kobiety, ktora
planuje zaj$¢ w ciaze, nalezy oceni¢ leczenie lewetyracetamem. Tak jak w przypadku wszystkich
lekéw przeciwpadaczkowych, nalezy unika¢ nagtego przerywania leczenia lewetyracetamem,
poniewaz moze to prowadzi¢ do wystgpienia napadéw drgawkowych z odstawienia, ktore moga miec
powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka._Jesli tylko mozliwe, preferuje si¢
monoterapi¢, gdyz leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi (LPP) moze wigzac¢ si¢ z
wigkszym ryzykiem wad wrodzonych niz podczas monoterapii, w zalezno$ci od zastosowanych
dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych.

Cigza
Szeroki zakres danych z okresu po wprowadzeniu do obrotu, dotyczacych ciezarnych kobiet

przyjmujacych lewetyracetam w monoterapii (ponad 1800, w tym ponad 1500 przyjmujacych go w
pierwszym trymestrze cigzy) nie wskazuje na zwickszenie ryzyka duzych wrodzonych wad
rozwojowych. Dane dotyczgce neurorozwoju dzieci narazonych in utero na monoterapie produktem
Keppra sa ograniczone, jednakze biezace badania epidemiologiczne (z udziatem okoto 100 dzieci) nie
wskazuja na zwigkszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych lub op6znienia w rozwoju.
Lewetyracetam mozna stosowaé w cigzy, jesli po doktadnym przeanalizowaniu sytuacji zostanie to
uznane za klinicznie konieczne. W takich przypadkach zaleca si¢ przyjmowanie najnizszej skutecznej
dawki.

Zmiany fizjologiczne zachodzace podczas cigzy moga wptywaé na stezenie lewetyracetamu.
Obserwowano zmniejszenie st¢zenia lewetyracetamu w osoczu podczas cigzy. Zmniejszenie st¢zenia
jest bardziej wyrazne w trzecim trymestrze (do 60% warto$ci wzgledem okresu wyjsciowego, przed
cigza). W przypadku kobiet w cigzy stosujacych lewetyracetam, nalezy zapewni¢ odpowiednie
postgpowanie kliniczne.

Karmienie piersia

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

Plodno$é
W badaniach na zwierzgtach nie wykryto wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Brak danych
klinicznych, nie jest znane potencjalne ryzyko u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Lewetyracetam ma niewielki lub umiarkowany wptyw zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Z powodu mozliwosci rdznic w osobniczej wrazliwosci, szczegdlnie na poczatku leczenia lub podczas
zwigkszania dawki, u niektérych pacjentdw moze wystapi¢ sennos¢ lub inne objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego wzgledu pacjentom wykonujacym czynnosci ztozone, zaleca
si¢ ostroznos$¢ np.: podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu dopdki nie jest znany wplyw na zdolno$¢ pacjenta do wykonywania tych
czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaly: zapalenie btony §luzowej nosa i gardia,
sennos$¢, bol glowy, zmeczenie i zawroty gtowy. Przedstawiony ponizej profil dziatan niepozadanych
sporzadzono na podstawie zbiorczej analizy badan klinicznych kontrolowanych placebo we
wszystkich badanych wskazaniach, w ktérych lewetyracetam podawano w sumie 3 416 pacjentom. Do




uzyskanych danych wlaczono rowniez informacje dotyczace stosowania lewetyracetamu w otwartych
badaniach uzupetniajacych oraz dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Profil
bezpieczenstwa lewetyracetamu jest na ogdt podobny we wszystkich grupach wiekowych (dorosli i
dzieci) i zarejestrowanych wskazaniach w leczeniu padaczki.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych (u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat
>1 miesigca) i po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty przedstawione ponizej wedtug czestosci
wystepowania oraz uktadow i narzadéw. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug stopnia
cigzkosci, a czgsto$¢ ich wystepowania zostata okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1
000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Czesto$é wystepowania

uktadow Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko

narzadow wg czgsto

MedDRA

Zakazenia i zapalenie Infekcje

zarazenia btony

pasozytnicze Sluzowej nosa

i gardla

Zaburzenia Krwi matoptytkow | pancytopenia,

i uktadu 08¢, neutropenia,

chtonnego leukopenia agranulocytoz
a

Zaburzenia wysypka

uktadu polekowa z

immunologiczne eozynofilia i

go objawami
narzgdowymi
(zespot
DRESS),
nadwrazliwo$
¢ (W tym
obrzek
naczynioruch
oWy i
anafilaksja)

Zaburzenia jadlowstret zmniejszenie | Hiponatremia

metabolizmu i masy ciala,

odzywiania zwigkszenie

masy ciata




Klasyfikacja

Czesto$¢ wystepowania

uktadow Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
narzadow wg czgsto
MedDRA
Zaburzenia depresja, préby samobdjstwo, | zaburzenie
psychiczne wrogos¢/ samobdjcze, | zaburzenia obsesyjno-
agresywnos¢, | mysli osobowosci, | kompulsyjne**
lek, samobojcze, | zaburzenia
bezsennos¢, zaburzenia myslenia,
nerwowos¢/ psychotyczne | majaczenie
drazliwos¢ , zaburzenia
zachowania,
omamy,
uczucie
zYosci,
splatanie,
napady
paniki,
chwiejnos¢
emocjonalna/
wahania
nastroju,
pobudzenie
Zaburzenia sennos¢, drgawki, niepamig¢, choreoatetoza
uktadu boéle gtowy zaburzenia zaburzenia , dyskineza,
nerwowego réwnowagi, pamigci hiperkinezja,
zawroty zaburzenia zaburzenia
glowy koordynacji chodu,
(pochodzenia | ruchéw/ataksj | encefalopatia,
osrodkowego | a, parestezja, | zaostrzenie
), ospato$¢, zaburzenia napadow
drzenie koncentracji | padaczkowyc
uwagi h, ztosliwy
zespot
neuroleptyczn
y*
Zaburzenia oka podwdjne
widzenie,
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia ucha zawroty
i blednika glowy
(pochodzenia
btgdnikowego
)
Zaburzenia serca Wydhuzenie
odstepu QT
w badaniu
elektrokardio
graficznym
Zaburzenia Kaszel
uktadu

oddechoweqgo,
klatki piersiowej

i Srdédpiersia




Klasyfikacja

Czesto$¢ wystepowania

powiktania po
zabiegach

uktadow Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
narzadow wg czgsto
MedDRA
Zaburzenia bél brzucha, zapalenie
zotadka i jelit biegunka, trzustki
dyspepsja,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia nieprawidlow | niewydolnosé
watroby i drbg e wyniki watroby,
z6tciowych testow zapalenie
watrobowych | watroby
Zaburzenia ostre
nerek i drég uszkodzenie
moczowych nerek
Zaburzenia wysypka lysienie, martwica
skory i tkanki wyprysk, toksyczno-
podskornej swiad rozptywna
naskorka,
zespot
Stevensa-
Johnsona,
rumien
wielopostacio
wy
Zaburzenia ostabienie rabdomioliza
mig$niowo- migsni, bol 1 zwigkszenie
szkieletowe i miesni aktywnosci
tkanki tacznej fosfokinazy
kreatynowej
we Krwi*
Zaburzenia astenia/zmecz
0gdlne i stany w enie
miejscu podania
Urazy, zatrucia i urazy

* Czesto$¢ wystepowania jest znaczaco wigksza u Japonczykow, w poréwnaniu z pacjentami
niepochodzacymi z Japonii.

** W ramach nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano bardzo rzadkie przypadki
rozwoju zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (OCD) u pacjentéw z OCD lub z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ryzyko wystapienia jadlowstretu jest wigksze w przypadku jednoczesnego podawania lewetyracetamu

i topiramatu.

W kilku przypadkach tysienia zaobserwowano ustgpienie zmian po odstawieniu lewetyracetamu.
W kilku przypadkach pancytopenii zaobserwowano zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego.

Przypadki encefalopatii zazwyczaj wystgpowaly na poczatku leczenia (w ciggu kilku dni do kilku
miesigey) i byty odwracalne po przerwaniu leczenia.
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Dzieci 1 miodziez

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i otwartych badaniach uzupehiajacych,
lewetyracetam podawano 190 pacjentom w wieku od 1 miesigca do ponizej 4 lat (szesc¢dziesieciu z
nich otrzymywato lewetyracetam w badaniach kontrolowanych placebo). W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo i otwartych badaniach uzupetniajacych, lewetyracetam podawano 645
pacjentom w wieku od 4 do 16 lat (233 z nich otrzymywalo lewetyracetam w badaniach
kontrolowanych placebo). W obu grupach wiekowych, dane te uzupetniono informacjami na temat
stosowania lewetyracetamu uzyskanymi w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dodatkowo, 101 niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy otrzymywato lek w badaniu bezpieczenstwa
po dopuszczeniu do obrotu. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania lewetyracetamu u niemowlat z padaczka, w wieku ponizej 12 miesi¢gcy.

Profil dziatan niepozadanych lewetyracetamu jest na ogot podobny we wszystkich grupach
wiekowych i zarejestrowanych wskazaniach w leczeniu padaczki. Dane dotyczgce bezpieczenstwa u
dzieci uzyskane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo byty podobne do profilu
bezpieczenstwa lewetyracetamu u dorostych, z wyjatkiem dziatan niepozadanych dotyczacych
zachowania i zaburzen psychicznych, ktore wystepowaty czesciej u dzieci. U dzieci i mlodziezy w
wieku od 4 do 16 lat, czesciej niz w innych grupach wiekowych lub niz to wynika z ogdlnego profilu
bezpieczenstwa zglaszano: wymioty (bardzo czgsto, 11,2%), pobudzenie (czgsto, 3,4%), wahania
nastroju (czg¢sto, 2,1%), chwiejno$¢ emocjonalng (czesto, 1,7%), agresje (czgsto, 8,2%), zaburzenia
zachowania (czesto, 5,6%) 1 ospato$¢ (czesto, 3,9%). U niemowlat i dzieci w wieku od 1 miesigca do
ponizej 4 lat, cze$ciej niz w innych grupach wiekowych lub w ramach ogélnego profilu
bezpieczenstwa zglaszano: drazliwos¢ (bardzo czgsto, 11,7%) 1 zaburzenia koordynacji ruchow
(czesto, 3,3%).

Badanie u dzieci i mtodziezy, zaprojektowane w celu wykazania, ze produkt leczniczy nie jest gorszy
(ang. non-inferiority), prowadzone metoda podwojnie $lepej proby i z grupa kontrolng placebo,
dotyczace bezpieczenstwa stosowania, oceniato wptyw lewetyracetamu na funkcje poznawcze oraz
neuropsychiczne u dzieci w wieku od 4 do 16 lat z napadami czgsciowymi. Stwierdzono, ze produkt
Keppra nie r6znit si¢ (nie byt gorszy) od placebo pod wzgledem zmiany Ztozonego wyniku testu
pamieci w czgsci Uwaga i pamie¢ Migdzynarodowej Wykonaniowej Skali Leitera-R (ang. Leiter-R
Attention and Memory, Memory Screen Composite) wobec stanu wyj$ciowego w populacji
zefiniowanej przez protoko6t badania. Wyniki dotyczace funkcji behawioralnych i emocjonalnych u
pacjentow leczonych lewetyracetamem wskazywaty pogorszenie w zakresie zachowan agresywnych,
€O zmierzono w sposéb standaryzowany i systematyczny z wykorzystaniem zwalidowanego narzedzia
- Kwestionariusza zachowan dziecka Achenbacha (ang. CBCL - Achenbach Child Behavior
Checklist). U pacjentow, ktorzy przyjmowali lewetyracetam w ramach dlugoterminowego, otwartego
badania obserwacyjnego, zazwyczaj nie wystepowato jednak pogorszenie w zakresie funkcji
behawioralnych i emocjonalnych; w szczegdlnosci wyniki pomiaréw dotyczacych zachowan
agresywnych nie byty gorsze od warto$ci wyjsciowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby halezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych,Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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49 Przedawkowanie

Objawy

Po przedawkowaniu produktu Keppra obserwowano: senno$¢, pobudzenie, agresywnos¢, zmniejszenie
stanu §wiadomosci, depresj¢ oddechowa, $pigczke.

Postepowanie po przedawkowaniu

Po ostrym przedawkowaniu nalezy oprdzni¢ zotadek przez wykonanie ptukania zotadka lub
wywotanie wymiotow. Nie istnieje zadne swoiste antidotum dla lewetyracetamu.

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

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

Substancja czynna, lewetyracetam, jest pochodng pirolidonu (S-enancjomer amidu kwasu a-etylo-2-
oksy-I-pirolidynooctowego) chemicznie nie powigzang z istniejagcymi substancjami czynnymi o
dziataniu przeciwpadaczkowym.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany. Wyniki badan in vitro i in vivo
wskazuja, ze lewetyracetam nie zmienia podstawowych wlasciwosci komorki ani prawidtowych
procesoéw neurotransmisji.

Badania in vitro wykazaty, ze lewetyracetam wptywa na stezenie Ca?* w neuronach, cze$ciowo
hamujac prady Ca®" typu N oraz ograniczajac uwalnianie jonéw Ca®* zmagazynowanych wewnatrz
neurondéw. Dodatkowo czg$ciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie pradow
bramkowanych przez GABA i glicyng. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze lewetyracetam
wigze si¢ z okreslonym miejscem w tkance mozgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko
pecherzykdw synaptycznych 2A, ktore, jak si¢ uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pgcherzykow i
egzocytozy neurotransmiterow. Stopien powinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych analogdéw
do biatka 2A koreluje z mocg 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 wywotuje ochrong przed drgawkami w wielu zwierzecych modelach napadow
padaczkowych czgsciowych i1 pierwotnie uogdlnionych, nie dziata drgawkotworczo.

Gloéwny metabolit jest nieaktywny. Dziatanie przeciwdrgawkowe u ludzi, zarowno w padaczce z
napadami cz¢$ciowymi, jak i uogodlnionymi (wytadowania padaczkowe w EEG/odpowiedz §wietlno-
napadowa w EEG na przerywane bodzce $wietlne), potwierdzito szeroki zakres farmakologicznego
profilu lewetyracetamu.

Skuteczno$¢ kliniczna i1 bezpieczehnstwo stosowania

Terapia wspomagajgca w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogolnionych u
dorostych, mlodziezy, dzieci i niemowlqt w wieku od 1 miesigca z padaczkg.
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Skutecznos¢ lewetyracetamu u dorostych wykazano w trzech badaniach porownawczych,
kontrolowanych placebo, wykonanych metodg podwojnie Slepej proby z zastosowaniem dawek
dobowych wynoszacych 1000 mg, 2000 mg lub 3000 mg, podawanych w dwdch dawkach
podzielonych, z okresem leczenia do 18 tygodni. Zsumowane dane wykazaty, ze odsetek pacjentow, u
ktorych stwierdzono zmniejszenie liczby napadoéw czesciowych w tygodniu o 50% lub wigcej, w
pordéwnaniu do okresu odniesienia, podczas stosowania statych dawek leku (12/14 tygodni leczenia),
wynosit odpowiednio 27,7 %; 31,6 % i 41,3 % dla dawek 1 000 mg, 2 000 mg, 3 000 mg
lewetyracetamu, a w grupie otrzymujacej placebo — 12,6 %.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ lewetyracetamu u dzieci (od 4 do16 lat) oceniano w badaniu poréwnawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, obejmujagcym 198
pacjentow i trwajacym 14 tygodni. Uczestnicy badania otrzymywali lewetyracetam w statej dawce
60 mg/kg mc./dobg (w dwoch dawkach dobowych).

Zmniejszenie liczby napadow czesciowych w tygodniu o 50% lub wigcej, w porownaniu do okresu
odniesienia, stwierdzono u 44,6% dzieci leczonych lewetyracetamem oraz u 19,6% pacjentow
otrzymujacych placebo. W dtuzszym okresie leczenia stwierdzono catkowite ustgpienie napadéw na
co najmniej 6 miesiecy u 11,4% pacjentow, a na rok lub dtuzej, u 7,2% chorych.

Skutecznos¢ lewetyracetamu u pacjentow w wieku dziecigcym (od 1 miesigca do ponizej 4 lat)
oceniono w badaniu z podwojnie $lepg proba, z grupa kontrolng placebo, obejmujacym

116 pacjentéw, z okresem leczenia wynoszacym 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 zwickszania dawki dla danego wieku. W badaniu stosowano
dawke: 20 mg/kg mc./dobe stopniowo zwiekszajac ja do 40 mg/kg mc./dobg w przypadku niemowlat
w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy oraz 25 mg/kg mc./dobe stopniowo zwiekszajac ja do
50 mg/kg mc./dobe w przypadku niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesigcy do ponizej 4 lat.
Catkowita dawka dobowa podawana byta w dwoch dawkach podzielonych.

Pierwszorzegdowym parametrem skutecznosci byt odsetek odpowiedzi na leczenie (procent pacjentow,
u ktorych srednia dobowa czesto$¢ wystepowania napadow zmniejszyta sie o0 >50 % w stosunku do
warto$ci wyjsciowych) oceniany na podstawie odczytu 48-godzinnego zapisu wideo-EEG przez osobe
wyznaczong odgornie podlegajaca zamaskowaniu. Analiza skutecznosci objeta 109 pacjentow,

u ktérych przeprowadzono co najmniej 24-godzinne badanie wideo-EEG zaréwno w okresie
wyjsciowym, jak i w okresach oceny. U 43,6% pacjentéw leczonych lewetyracetamem i 19,6%
pacjentow przyjmujacych placebo zaobserwowano odpowiedz na leczenie. Wyniki te sg zgodne w
catej grupie wieckowej. W przypadku kontynuacji leczenia dlugookresowego u 8,6% pacjentow napady
nie wystgpowaly przez co najmniej 6 miesigcy, a u 7,8% pacjentdow napady nie wystepowaly przez co
najmniej rok.

35 niemowlat w wieku ponizej 1 roku, z napadami czg$ciowymi, otrzymywato lek w kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych; jedynie 13 z nich byto w wieku ponizej 6 miesiecy.

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

Skutecznos¢ lewetyracetamu w monoterapii oceniano w badaniu w grupach rownolegtych,
przeprowadzonym metoda podwdjnie slepej proby, majacym na celu wykazanie réwnowaznosci
lewetyracetamu i karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu (CR,) u 576 pacjentéw w wieku od 16
lat z nowo rozpoznang padaczka. Warunkiem kwalifikacji do badania bylo wystgpowanie samoistnych
napadow czesciowych lub wyltacznie uogoélnionych napadow toniczno-klonicznych. Pacjentow
przydzielano losowo do grupy otrzymujacej karbamazeping CR w dawce 400 — 1 200 mg/dobg lub
lewetyracetam w dawce 1 000 — 3 000 mg/dobg. Okres leczenia wynosit do 121 tygodni, w zaleznosci
od reakcji pacjenta na leczenie. Sze$ciomiesigczny okres bez napadow osiagnigto u 73,0% leczonych
lewetyracetamem oraz u 72,8% pacjentéw leczonych karbamazeping CR. Skorygowana roznica
bezwzgledna wyniosta 0,2% (95% CI: -7,8 8,2). U ponad potowy pacjentdow napady ustapity na okres
12 miesiecy (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 (36 dorostych pacjentow z 69).

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

Skuteczno$¢ lewetyracetamu oceniano w 16-tygodniowym badaniu poréwnawczym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby z udziatem pacjentéw
w wieku od 12 lat, cierpigcych na idiopatyczng padaczke uogoélniong z napadami mioklonicznymi
odpowiadajacymi réznym zespotom klinicznym. U wiekszosci pacjentow rozpoznano mtodziencza
padaczke miokloniczna.

W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce dobowej wynoszacej 3 000 mg, podawanej w dwdch
dawkach podzielonych.

Zmniejszenie liczby dni w tygodniu z napadami mioklonicznymi o 50% lub wigcej, stwierdzono u
58,3% leczonych lewetyracetamem i u 23,3% pacjentéw przyjmujacych placebo.

W dluzszym okresie leczenia stwierdzono catkowite ustgpienie napadéw mioklonicznych na co
najmniej 6 miesigcy u 28,6% pacjentow, a na rok lub dhuzej, u 21,0% chorych.

Terapia wspomagajgca w leczeniu napadow toniczno-Klonicznych pierwotnie uogélnionych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczkq uogolniong.

Skutecznos¢ lewetyracetamu oceniano w 24-tygodniowym badaniu poréwnawczym, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, z udziatem dorostych, mtodziezy i
niewielkiej liczby dzieci, cierpigcych na padaczke idiopatyczna uogolniong z pierwotnie uogélnionymi
napadami toniczno-klonicznymi (PGTC), odpowiadajacymi réznym zespotom klinicznym
(mlodzienczej padaczce mioklonicznej, mtodzienczej padaczce z napadami nie§wiadomosci,
dziecigcej padaczce z napadami nieswiadomosci oraz padaczce z napadami grand mal wystgpujacymi
po obudzeniu si¢). W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce 3 000 mg/dobe u dorostych i
mtodziezy oraz 60 mg/kg mc./dobg¢ u dzieci, podawanej w dwdch dawkach podzielonych.
Zmniejszenie liczby napadow PGTC w tygodniu o 50 % lub wigcej stwierdzono u 72,2% leczonych
lewetyracetamem i u 45,2% pacjentéw otrzymujacych placebo.

W dtuzszym 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% chorych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lewetyracetam jest zwigzkiem dobrze rozpuszczalnym i przenikajacym. Profil farmakokinetyczny ma
charakter liniowy z niewielkg zmienno$cia wewnatrz- i mi¢dzy-osobniczg. Po wielokrotnym podaniu,
nie wystepuje zmiana klirensu. Brak dowodow na jakakolwiek zmienno$¢ zwigzang z plcia, rasg i
rytmem dobowym. Profil farmakokinetyczny jest poréwnywalny u zdrowych ochotnikdw i u
pacjentow z padaczka.

Ze wzgledu na fakt, ze wchtanianie jest calkowite i ma przebieg liniowy, mozna przewidzie¢ stezenie
lewetyracetamu w 0soczu na podstawie dawki doustnej lewetyracetamu, wyrazonej w mg/kg masy
ciala. Z tego wzgledu nie ma potrzeby monitorowania st¢zenia lewetyracetamu w osoczu.

Wykazano znaczacg korelacje u dorostych i dzieci pomigdzy stezeniem w $linie i w osoczu (stosunek
stezenia w $linie do st¢zenia w osoczu wahat si¢ od 1 do 1,7 dla leku w postaci tabletek i po 4

godzinach po podaniu dla leku w postaci roztworu doustnego).

Dorosli i mlodziez

Wchlanianie

Lewetyracetam jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Caltkowita biodostepnos¢ po podaniu
doustnym wynosi prawie 100%.
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Stezenie maksymalne w osoczu (Cmax) jest osiagane po 1,3 godziny po podaniu. Stezenie w stanie
stacjonarnym osiggane jest po 2 dniach, w przypadku schematu dawkowania dwa razy na dobg.

Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg stezenie maksymalne (Cmax) Wynosi zazwyczaj 31 pg/ml, a po
podawaniu wielokrotnym 1000 mg dwa razy na dob¢ Cmax Wynosi 43 pg/ml.

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

Dystrybucja

Brak dostepnych danych dotyczacych przenikania produktu do tkanek u ludzi.

Ani lewetyracetam, ani jego glowny metabolit, nie wigzg si¢ w sposéb istotny z biatkami osocza

(< 10%). Objetos¢ dystrybucji lewetyracetamu wynosi okoto 0,5 do 0,7 1/kg, jest to warto$¢ zblizona
do catkowitej objetosci wody w organizmie.

Metabolizm

U ludzi lewetyracetam nie jest metabolizowany w znacznym stopniu. Gléwny szlak metabolizmu
(24% dawki) stanowi enzymatyczna hydroliza grupy acetamidowej. Wytwarzanie gtownego
metabolitu, ucb LO57, nie zachodzi przy wspotudziale watrobowych izoenzymow cytochromu Paso.
Hydrolize grupy acetamidowej stwierdzono w wielu tkankach, w tym w komarkach krwi. Metabolit
ucb L057 jest nieaktywny farmakologicznie.

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

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

In vitro wykazano, ze lewetyracetam oraz jego gtdwny metabolit nie hamowaty aktywnosci gtownych
izomerdéw ludzkiego watrobowego cytochromu Paso (CYP 3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 1A2),
glukuronylotransferazy (UGT1A1 i UGT1A6) ani aktywnosci hydroksylazy epoksydowej. Ponadto
lewetyracetam nie wptywa in vitro na glukuronidacj¢ kwasu walproinowego.

W hodowlach ludzkich hepatocytéw lewetyracetam nie wywierat wptywu lub miat niewielki wptyw
na CYP1A2, SULT1E1 lub UGT1Al. Lewetyracetam powodowat tagodng indukcje CYP2B6 i
CYP3A4. Dane in vitro i dane dotyczace interakcji in vivo z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
digoksynag i warfaryng wykazaly, ze nie nalezy oczekiwa¢ znacznej indukcji enzymatycznej in vivo.
Dlatego interakcje produktu Keppra z innymi substancjami lub innych substancji z produktem Keppra
sa malo prawdopodobne.

Wydalanie

Okres pottrwania u 0s6b dorostych wynosi 7+1 godzin i nie zmienia si¢ w zalezno$ci od dawki, drogi
podania lub po podaniu wielokrotnym. Sredni catkowity klirens wynosi 0,96 ml/min/kg mc.

Gloéwna droge wydalania stanowi wydalanie z moczem, $rednio 95% dawki (okoto 93% dawki jest
wydalone w ciggu 48 godzin). Wydalanie z katem stanowi tylko ok. 0,3 % dawki.

W ciggu pierwszych 48 godzin catkowite wydalanie z moczem lewetyracetamu i jego gtéwnego
metabolitu stanowi odpowiednio 66% i 24% dawki.

Klirens nerkowy lewetyracetamu i 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 ktebuszkowej z
nastepowa reabsorpcjg kanalikowa, oraz ze jego gtowny metabolit jest rowniez wydalany przez
aktywne wydzielanie kanalikowe niezaleznie od filtracji kigbuszkowej. Wydalanie lewetyracetamu
jest skorelowane z klirensem kreatyniny.
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Osoby w podesztym wieku

U o0s6b w podesztym wieku okres pottrwania zwigksza si¢ o ok. 40% (10 do 11 godzin). Jest to
zwigzane ze zmniejszong wydolnoscig nerek w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Catkowity klirens lewetyracetamu oraz jego gldéwnego metabolitu jest skorelowany z klirensem
kreatyniny. Z tego wzgledu, u pacjentéw z umiarkowanymi oraz cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek zaleca si¢ odpowiednie dostosowanie dobowej dawki podtrzymujacej produktu Keppra, na
podstawie klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2).

U dorostych pacjentéw w stadium schytkowej niewydolnos$ci nerek z bezmoczem, okres péltrwania
wynosit okoto 25 godzin w okresie pomigdzy dializami i okoto 3,1 godziny podczas dializy. Podczas

typowej 4-godzinnej dializy zostaje usunigte 51% lewetyracetamu.

Zaburzenie czynnosci watroby

U os6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie stwierdzono istotnej
zmiany klirensu lewetyracetamu. U wigkszo$ci 0sob z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
klirens lewetyracetamu byt zmniejszony o ponad 50% z powodu wspolistniejacej zaburzone;j
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dzieci (od 4 do 12 lat)

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) dzieciom (od 6 do 12 lat) chorym na
padaczke okres pottrwania lewetyracetamu wynosi 6,0 godzin. Klirens przeliczany na mas¢ ciata jest
okoto 30% wigkszy niz u 0s6b 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 wchtaniany. Stezenie maksymalne w osoczu wystepowato od 0,5 do 1,0
godziny po podaniu. Zaobserwowano proporcjonalne zwickszanie wchtaniania liniowego i dawki dla
stezenia maksymalnego 1 obszaru pod krzywa. Okres potowicznej eliminacji wynosit okoto 5 godzin.
Pozorny catkowity klirens z organizmu wynosit 1,1 ml/min/kg mc.

Niemowleta i dzieci (od 1 miesigca do 4 lat)

Po podaniu pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) 100 mg/ml roztworu doustnego dzieciom chorym na
padaczke (od 1 miesigca do 4 lat), lewetyracetam byt szybko wchtaniany, a ste¢zenie maksymalne w
osoczu zaobserwowano po uptywie okoto 1 godziny od podania leku. Wyniki badan
farmakokinetycznych wykazaly, ze okres pottrwania byt krétszy (5,3 godziny) niz u dorostych (7,2
godziny) i pozorny klirens z organizmu byl 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 miesigca do
16 lat, masa ciata byta w znaczacy sposob powigzana z pozornym klirensem (klirens wzrastat wraz ze
wzrostem masy ciala) i pozorna objetoscia dystrybucji. Rowniez wiek wplywal na oba parametry. Efekt
ten byt wyrazny u mtodszych dzieci i zmniejszat 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.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o standardowo przeprowadzone badania niekliniczne dotyczace farmakologii,
bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz wlasciwosci rakotworczych, nie stwierdzono szczegdlnego
ryzyka stosowania u ludzi. U szczuréw i w mniejszym stopniu u myszy po podobnej jak u ludzi
ekspozycji, obserwowano dzialania niepozadane, ktérych nie stwierdzono w badaniach klinicznych, a
ktore moga mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej. Objawy te obejmuja zmiany w watrobie wskazujace
na reakcje adaptacyjne, tj. zwigkszenie masy i przerost srodkowej czgsci zrazika, nacieczenie
thuszczowe oraz zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w osoczu.

Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych wplywajacych na ptodnos¢ lub reprodukcje u samic i
samcow szczuréw po zastosowaniu dawek do 1800 mg/kg mc./dobe [6 razy wiekszych od
maksymalnej 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-ptodowego (ang. EFD, embryo-fetal
development) na szczurach, po zastosowaniu dawek 400, 1200 i 3600 mg/kg mc./dobe. W jednym z
dwoch badan EFD przy zastosowaniu dawki 3600 mg/kg mc./dobg obserwowano niewielkie
zmniejszenie masy ptodu zwigzane z marginalnym zwiekszeniem wystepowania
zmian/nieprawidtowosci szkieletowych. Nie zaobserwowano wptywu na $miertelno$¢ zarodkéw ani
zwigkszonej czgstosci wad rozwojowych. Dawka, po ktorej nie obserwuje si¢ dziatania niepozadanego
(ang. NOAEL No Observed Adverse Effect Level), wynosita 3600 mg/kg mc./dobg dla cigzarnych
samic szczuréw [12-krotno$é maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi w przeliczeniu na mg/m?] i

1200 mg/kg mc./dobe dla ptodow.

Przeprowadzono cztery badania rozwoju zarodkowo-ptodowego na krélikach, przy zastosowaniu
dawek 200, 600, 800, 1200 i 1800 mg/kg mc./dobg. Dawka 1800 mg/kg mc./dobe powodowata istotng
toksycznos$¢ dla cigzarnej samicy i zmniejszenie masy ciata ptodu zwigzane ze zwigkszong czestoscia
wystepowania plodow z nieprawidtowosciami uktadu krazenia/szkieletowymi. Dawka NOAEL
wyniosta <200 mg/kg mc./dobe dla samic i 200 mg/kg mc./dobe dla ptodéw (réwne dawce MRHD w
przeliczeniu na mg/m?).

Przeprowadzono badanie dotyczace rozwoju okoto- i poporodowego u szczurdw przy zastosowaniu
dawek lewetyracetamu 70, 350 i 1800 mg/kg mc./dobe. Dawka NOAEL wyniosta

> 1800 mg/kg mc./dobe dla samic FO i dla przezywalno$ci, wzrostu i rozwoju potomstwa F1, do
momentu zakoficzenia zywienia mlekiem matki (6-krotno$¢ dawki MRHD w przeliczeniu na mg/m?).

W badaniach na zwierzetach, na noworodkach oraz mtodych osobnikach szczurow i pséw nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych w standardowych punktach koncowych dotyczacych rozwoju
lub dojrzewania, przy stosowaniu dawek do 1800 mg/kg mec./dobg (6-17-krotnos¢ dawki MRHD w
przeliczeniu na mg/m?).

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

kroskarmeloza sodowa

makrogol 6000

krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka:

alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
tytanu dwutlenek (E 171)

makrogol 3350

talk
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminium/PCV, umieszczone w tekturowych pudetkach zawierajgcych 10, 20, 30, 50, 60, 100
tabletek powlekanych oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 200 (2 x 100) tabletek

powlekanych.

Blistry aluminium/PCV, perforowane podzielne na dawki pojedyncze , umieszczone w tekturowych
pudetkach, zawierajacych 100 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela

Belgia

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

EU/1/00/146/020
EU/1/00/146/021
EU/1/00/146/022
EU/1/00/146/023
EU/1/00/146/024
EU/1/00/146/025
EU/1/00/146/026
EU/1/00/146/037

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29 wrzesnia 2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpnia 2015r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Luty 2023

Szczegoélowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu
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