SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA

A Levetiracetam HF, 250 mg, film tableta

A Levetiracetam HF, 500 mg, film tableta

A Levetiracetam HF, 1000 mg, film tableta
levetiracetam

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Levetiracetam HF, 250 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 250 mg levetiracetama.

Levetiracetam HF, 500 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 500 mg levetiracetama.

Levetiracetam HF, 1000 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 1000 mg levetiracetama.

Za kompletnu listu svih pomocnih supstanci vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta.

Levetiracetam HF, 250 mg, film tablete

Plava, ovalna film-tableta sa podionom crtom sa jedne strane, dimenzija 12,9 x 6,1 mm.

Levetiracetam HF, 500 mg, film tablete

Zuta, ovalna film tableta sa podionom crtom sa jedne strane, dimenzija 16,5 x 7,7 mm.

Levetiracetam HF, 1000 mg, film tablete

Bijela, ovalna film-tableta sa podionom crtom sa jedne strane, dimenzija 19,2 x 10,2 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Levetiracetam HF je indikovan kao monoterapija u lije€enju parcijalnih iznenadnih napada

sekundarnom generalizacijom ili bez nje, kod odraslih osoba i adolescenata starijih od 16 godina sa

novodijagnostikovanom epilepsijom.

Lijek Levetiracetam HF je indikovan kao dodatna terapija u lijeCenju:

e parcijalnih iznenadnih napada sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje kod odraslih,

adolescenata, djece i odoj¢adi starije od 1 mjeseca sa epilepsijom;

e miokloni¢nih napada kod odraslih i adolescenata starijih od 12 godina sa juvenilnom

miokloniénom epilepsijom;

e primarno generalizovanih toni¢no-kloni¢nih napada kod odraslih i adolescenata starijih od 12

godina s idiopatskom generalizovanom epilepsijom.
4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Parcifalni napadi

Preporuceno doziranje kod monoterapije (kod starijih od 16 godina) i kod dodatne terapije je isto; navedeno u

nastavku.
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Sve indikacijje

o QOdrasli (=18 godina) i adolescenti (uzrasta od 12 do 17 godina) sa tjelesnom masom 50 kg ili veéom
Inicijalna doza je 500 mg dva puta dnevno. Ova doza moze biti poCetna prvog dana terapije. Ipak, niza
inicjalna doza od 250 mg dva puta dnevno moze biti data na osnovu procjene redukcije napada i
potencijalnih nezeljenih efekata. Doza moze biti pove¢ana do 500 mg dva puta dnevno nakon 2 nedjelje.

U zavisnosti od klinickog odgovora i tolerancije, dnevha doza moze biti povec¢ana do 1500 mg dva puta
dnevno. Izmjene doze mogu se vrsiti smanjenjem ili pove¢anjem po 250 mg ili 500 mg dva puta dnevno
svake 2 do 4 nedjelje.

e Adolescenti (uzrasta od 12 do 17 godina) sa tjeleshom masom manjom od 50 kg i odojéad uzrasta

od 1 mjeseca
Ljekar treba da propiSe najprikladniji farmaceutski oblik, pakovanje i ja€inu lijeka, prema uzrastu, tjelesnoj
masi i dozi. Pogledajte dio koji se odnosi na pedijatrijsku populaciju za odredivanje doze po osnovu tjelesne
mase.

Prekid terapije
Ako treba prekinuti terapiju levetiracetamom, preporuCuje se postepeni prekid (npr. kod odraslih i

adolescenata tjelesne mase vece od 50 kg: smanjenje za 500 mg na svake dvije do Cetiri nedjelje, uz
primjenu lijeka dva puta dnevno; kod odoj¢adi starije od 6 mjeseci, djece i adolescenata tjelesne mase manje
od 50 kg: smanjenje doze ne smije biti ve¢e od 10 mg / kg tjelesne mase na svake dvije nedjelje, uz primjenu
lijeka dva puta dnevno; kod odoj¢adi (mlade od 6 mjeseci): smanjenje doze ne smije biti vece od 7 mg / kg
tjelesne mase na svake dvije nedjelje, uz primjenu lijeka dva puta dnevno).

Posebne grupe pacijenata

Pacijenti starije Zivotne dobi (65 godina i stariji)

PodeSavanje doze je preporuceno kod pacijenata starije zivotne dobi s oStecenom funkcijom bubrega (vidjeti
dio Pacifenti s oStecenom funkcijom bubrega).

Pacijenti s ostecenom funkcijom bubrega

Dnevna doza se mora prilagoditi u zavisnosti od stanja bubrezne funkcije.

Za odrasle pacijente izraCunati dozu po prilozenoj tabeli, datoj u nastavku. Da bi se koristitila tabela
doziranja, prethodno je potrebno kod pacijenta procijeniti klirens kreatinina (Clcr) u ml/min. Klirens kreatinina
(u ml/min) moze se procijeniti na osnovu odredivanja vrijednosti serumskog kreatinina (mg/dl) kod odraslih i
adolescenata sa tjelesnom masom od 50 kg i ve¢om, uz primjenu sljedece formule:

[140 - uzrast (godine)] x tjelesna masa (kg)
Cler (ml/min) = x (0,85 za zZene)
72 x serumski kreatinin (mg/dl)

Zatim se Clcr podeSava u odnosu na tjelesnu povrsinu (BSA — Body Surface Areg) na sljedeci nacin:

Cler (ml/min)
Cler (ml /min/ 1,73 m2) = x 1,73
BSA pacijenta (m?)

Prilagodavanje doziranja kod odraslih pacijenata i adolescenata s oStecenom funkcijom bubrega i tjelesnom
masom vec¢om od 50 kg:

Grupa Klirens kreatinina Doza i uCestalost primjene
(ml /min/ 1,73 m?)
Normalna >80 500-1500 mg dva puta dnevno
Blaga 50-79 500-1000 mg dva puta dnevno
Umjerena 30-49 250—-750 mg dva puta dnevno
Teska <30 250-500 mg dva puta dnevno
Pacijenti sa boleS¢u bubrega u | - 500—-1000 mg jednom dnevno @
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terminalnoj fazi koji su na dijalizi
(1

(" Prvog dana lije¢enja levetiracetamom se preporucuje udarna doza od 750 mg.
@ Poslije dijalize preporucuje se dodatna doza od 250 do 500 mg.

Kod djece s ostecenom funkcijom bubrega, dozu levetiracetama je potrebno prilagoditi u zavisnosti od
bubrezne funkcije, jer je klirens lijeka povezan sa bubreznom funkcijom. Ova preporuka je zasnovana na
rezultatima studije sprovedene kod odraslih pacijenata s oStecenom funkcijom bubrega.

Klirens kreatinina (u ml /min/ 1,73 m2) se moze procijeniti na osnovu serumskog kreatinina (mg/dl), kod
mladih adolescenata, djece i odoj¢adi, koristeci sljede¢u formulu (Schwartzova formula):

Visina (cm) x ks
Cler (ml /min/ 1,73 m?) =
Serumski kreatinin (mg/dI)

ks = 0,45 kod odoj¢adi rodenih u terminu, do 1 godine starosti;
ks = 0,55 kod djece mlade od 13 godina i adolescenata Zzenskog pola;
ks = 0,7 kod adolescenata muskog pola.

Prilagodavanje doziranja kod odoj¢adi, djece i adolescenata s oStecenom funkcijom bubrega i tjelesnom
masom manjom od 50 kg:

Grupa Klirens kreatinina Doza i uc¢estalost primjene ()
(ml /min/ 1,73m2) Odojcad od 1 do manje od | Odojcad od 6 do 23 mjeseca,
6 mjeseci djeca i adolescenti sa tjelesnom
masom manjom od 50 kg
Normalna >80 Od 7do 21 mg/kg 10-30 mg / kg
(od 0,07 do 0,21 ml / kg) (od 0,10 do 0,30 ml / kg)
dva puta dnevno dva puta dnevno
Blaga 50-79 Od7do 14 mg/kg 10-20 mg / kg
(0,07 do 0,14 ml / kg) (od 0,10 do 0,20 ml / kg)
dva puta dnevno dva puta dnevno
Umjerena 3049 Od 3,5do 10,5 mg / kg 5-15mg/ kg
(od 0,035 do 0,105 ml / kg) | (od 0,05 do 0,15 ml / kg)
dva puta dnevno dva puta dnevno
TeSka <30 0Od 3,5do 7 mg/kg 5-10 mg / kg
(0,035 do 0,07 ml / kg) (od 0,05 do 0,10 ml/ kg)
dva puta dnevno dva puta dnevno
Pacijenti sa |- Od7do 14 mg/kg 10-20 mg / kg
boleSc¢u bubrega (0,07 do 0,14 ml/ kg) (Od 0,10 do 0,20 ml / kg)
u terminalnoj fazi jednom dnevno @ © jednom dnevno @) ©)
koji su na dijalizi

() Za doze manje od 250 mg, za doze koje nisu viSestruko vece od 250 mg kada se preporu¢eno doziranje
ne moze posti¢i primjenom veceg broja tableta i kod pacijenata koji ne mogu gutati tablete, treba koristiti
levetiracetam oralni rastvor.

@ Prvog dana terapije levetiracetamom preporucuje se udarna doza od 10,5 mg/ kg (0,105 ml / kg).

©) Prvog dana terapije levetiracetamom preporucuje se udarna doza od 15 mg/ kg (0,15 ml / kg).

) Nakon dijalize preporucuje se dodatna doza od 3,5 do 7 mg / kg (od 0,035 do 0,07 ml / kg).

) Nakon dijalize preporucuje se dodatna doza od 5 do 10 mg / kg (od 0,05 do 0,10 ml / kg).

Ostecena funkcija jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim do umjerenim oStecenjem funkcije jetre. Kod
pacijenata sa tedkim o3te¢enjem funkcije jetre, klirens kreatinina moze lazno pokazati nizi stepen oStecCenja
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bubrezne funkcije. Zato se preporuCuje smanjenje dnevne doze odrzavanja za 50%, kada je klirens
kreatinina < 60 ml /min/ 1,73 m2.

Pedijatrijska populacija

Ljekar treba da propiSe najprikladniji farmaceutski oblik, pakovanje i jacinu lijeka, prema uzrastu, tjelesnoj
masi i dozi.

Formulacija tablete nije prikladna za primjenu kod odoj¢adi i djece mlade od 6 godina. Oralni rastvor
levetiracetama je pozeljniji farmaceutski oblik za primjenu kod ove populacije. Pored toga, dostupne jacine
tableta nisu prikladne za inicijalnu terapiju kod djece tjelesne mase manje od 25 kg, za pacijente koji nisu u
mogucnosti da progutaju tabletu ili za primjenu doza manjih od 250 mg. U svim navedenim slu€ajevima treba
koristiti oralni rastvor levetiracetama.

Monoterapija

Nije dokazana bezbjednost i efikasnost primjene levetiracetama kao monoterapije kod djece i adolescenata
ispod 16 godina starosti.

Nema dostupnih podataka.

Adolescenti (uzrasta 16 i 17 godine) tielesne mase vise od 50 kg sa parcijalnim napadima sa ili bez
sekundarne generalizacije sa novodjjagnostifikovanom epilepsijjom

Vidjeti iznad odjeljak Odrasli (=218 godina) i adolescenti (uzrasta od 12 do 17 godina) sa tielesnom masom 50
kg ili vecom.

Dodatna terapija kod odojcadi uzrasta od 6 do 23 mjeseca, djece (uzrasta od 2 do 11 godina) i/ adolescenata
(od 12 do 17 godina), tjelesne mase manje od 50 kg

Levetiracetam, oralni rastvor, je prikladan farmaceutski oblik za primjenu kod odoj¢adi i djece mlade od 6
godina.

Za djecu uzrasta 6 godina i viSe, oralni rastvor levetiracetama treba koristiti u slu¢aju primjene doza manijih
od 250 mg, doza koje nisu viSestruko ve¢e od 250 mg, odnosno, kada preporu¢eno doziranje nije moguce
posti¢i koristenjem vecéeg broja tableta ili za pacijente koji ne mogu da progutaju tablete.

Treba koristiti najmanju efektivhu dozu. PoCetna doza za dijete ili adolescenta od 25 kg treba da bude 250
mg dva puta dnevno, a maksimalna doza je 750 mg dva puta dnevno.

Doziranje kod djece tjelesne mase od 50 kg ili vece je isto kao kod odraslih za sve indikacije.

Vidjeti iznad odjeljak Odrasli (=18 godina) i adolescenti (uzrasta od 12 do 17 goding) sa tielesnom masom 50
kg ili vecom za sve indikacije.

Dodatna terapija odojcadi uzrasta od 1 mjeseca do manje od 6 mjeseci
Oralni rastvor je formulacija koja se koristi kod odoj¢adi.

Nacin primjene

Levetiracetam HF, film-tablete, se moraju primjenjivati peroralno. Treba ih progutati sa dovoljnom koli¢inom
teCnosti i mogu se Kkoristiti sa ili bez hrane. Nakon peroralne primjene moze se javiti gorak ukus
levetiracetama. Dnevna doza se primjenjuje u dvije jednake podijeljene doze.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili druge derivate pirolidona ili na bilo koju pomoénu supstancu navedenu
u odjeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka
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Ostecéena funkcija bubrega

Primjena levetiracetama kod pacijenata s oStecenom funkcijom bubrega moze zahtijevati prilagodavanje
doze. Kod pacijenata koji imaju teSko oStecenje funkcije jetre, potrebna je procjena bubrezne funkcije prije
odredivanja doze (vidjeti odjeljak 4.2).

Akutno oStecéenje funkcije bubrega
Upotreba levetiracetama je veoma rijetko bila povezana s akutnim oStecenjem funkcije bubrega, a moze se
pojaviti u rasponu od nekoliko dana do nekoliko mjeseci.

Krvna slika

Opisani su rijetki sluCajevi smanjenog broja celija krvi (neutropenija, agranulocitoza, leukopenija,
trombocitopenija i pancitopenija) koji su povezani s primjenom levetiracetama, obi¢no na pocetku terapije.
Kontrola broja ¢elija krvi se preporucuje kod pacijenata sa slaboScu, pireksijom, rekurentnim infekcijama i
poremecajima koagulacije (vidjeti odjeljak 4.8.).

Samoubistvo

Kod pacijenata lijeCenih antiepilepticima (ukljuCujuci i levetiracetam) prijavljeni su slucajevi samoubistva,
pokuSaja samoubistva, pojave suicidalnih ideacija i ponaSanja. Meta-analiza randomizovanih placebo-
kontrolisanih studija s antiepilepticima je pokazala mali porast suicidalnih misli i pona$anja. Mehanizam
nastanka ovih rizika nije poznat.

Iz ovog razloga je potrebno pracenje pacijenata i uoCavanje eventualnih znakova depresije i/ili suicidalnih
ideacija i pona$anja i razmatranje adekvatnog lijeCenja. Pacijentima (i licima koji o njima brinu) savjetovati da
potraze ljekarsku pomo¢ ako primijete znake depresije i/ili suicidalne ideacije ili ponasanje.

Neuobicajena i agresivna ponasanja

Levetiracetam moze izazvati psihotiChe simptome i poremecaje u pona$anju, ukljuCujuéi iritabilnost i
agresivnost. Pacijente koji su na terapiji levetiracetamom treba nadgledati zbog razvoja psihijatrijskih
znakova, koji ukazuju na znacCajne promjene u raspolozeniju i/ili licnosti. Ako se primijete takve promjene u
ponasanju, treba razmotriti prilagodavanje doze ili postepeni prekid terapije. Ako se razmatra prekid terapije,
vidjeti odjeljak 4.2.

PogorSanje napada

Kao i druge vrste antiepileptickih lijekova, levetiracetam rijetko moze pogorsati uCestalost i tezinu napada.
Ovaj paradoksalni efekat je uglavnhom prijavljivan tokom prvog mjeseca nakon zapocCinjanja terapije
levetiracetamom ili povecanja doze, a bio je reverzibilan nakon prestanka terapije ili smanjenja doze.
Potrebno je savjetovati pacijentima da se odmah obrate ljekaru u slu¢aju pogorsanja epileptickih napada.

Produzenje QT intervala na elektrokardiogramu

Tokom postmarketinSkog pracenja, primijeceni su rijetki sluCajevi produzenja QT intervala na EKG-u.
Levetiracetam treba primjenjivati s oprezom kod pacijenata s produzenim QT intervalom, kod pacijenata koji
istovremeno koriste lijekove koji uticu na QT interval ili kod pacijenata sa vec¢ postoje¢im kardioloSkim
oboljenjem ili poremecajima elektrolita.

Pedijatrijska populacija
Tableta kao farmaceutski oblik nije prilagodena za upotrebu kod odoj¢adi i djece uzrasta ispod 6 godina.

Dostupni podaci o primjeni ovog lijeka kod djece ne pokazuju da on ima uticaja na njihov rast i pubertet. Ipak,
dugotrajni efekti na sposobnost ucenja, inteligenciju, rast, endokrinu funkciju, pubertet i reproduktivhu
sposobnost kod djece ostaju nepoznati.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija
Antiepileptici
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Predmarketinski podaci iz klinickih studija sprovedenih kod odraslih ukazuju da levetiracetam nije imao uticaj
na serumske koncentracije postojecih antiepileptika (fenitoin, karbamazepin, valproinska kiselina,
fenobarbiton, lamotrigin, gabapentin i primidon), kao i da ovi lijekovi nisu imali uticaja na farmakokinetiku
levetiracetama.

Ni kod odraslih, ni kod djece, nije bilo klinicki znacajnih interakcija sa lijekovima prilikom primjene
levetiracetama u dozi do 60 mg /kg/ dan.

Retrospektivna procjena farmakokinetickih interakcija kod djece i adolescenata s epilepsijom (uzrasta od 4
do 17 godina) je potvrdila da dodatna terapija peroralno primijenjenog levetiracetama ne uti¢e na ravnotezne
serumske koncentracije istovremeno primijenjenih karbamazepina i valproata. Ipak, podaci ukazuju da je
klirens levetiracetama povecan za 20% kod djece prilikom primjene antiepileptika koji indukuju enzime.
PodeSavanje doze nije potrebno.

Probenecid
Probenecid (500 mg Ccetiri puta dnevno), blokator renalne tubularne sekrecije, inhibira renalni klirens
primarnog metabolita levetiracetama, ali ne i samog levetiracetama. Ipak, koncentracija ovog metabolita
ostaje niska.

Metotreksat

Pri istovremenoj primjeni levetiracetama i metotreksata prijavljeno je smanjenje klirensa metotreksata to
uzrokuje poviSenu / produzenu koncentraciju metotreksata u krvi do potencijalno toksi¢nih koncentracija.
Koncentracije metotreksata i levetiracetama u krvi treba pazljivo pratiti kod pacijenata koji su na istovremenoj
terapiji s ova dva lijeka.

Oralna kontraceptivna sredstva i druge farmakokineti¢ke interakcije

Levetiracetam u dozi od 1000 mg dnevno nije imao uticaj na farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (etinil-
estradiol i levonorgestrel); endokrini parametri (luteiniziraju¢i hormon i progesteron) su bili nepromijenjeni.
Levetiracetam u dozi od 2000 mg dnevno nije imao uticaj na farmakokinetiku digoksina i varfarina;
protrombinska vremena su bila nepromijenjena. Istovremena primjena sa digoksinom, oralnim
kontraceptivima i varfarinom nije imala uticaj na farmakokinetiku levetiracetama.

Laksativi

Postoje pojedinacne prijave smanjenja efikasnosti levetiracetama kada se osmotski laksativ makrogol
istovremeno primjenjuje s oralnim levetiracetamom. Stoga se makrogol ne smije primjenjivati peroralno
jedan sat prije i jedan sat poslije primjene levetiracetama.

Hrana i alkohol
Hrana nije imala uticaj na stepen resorpcije levetiracetama, ali je brzina resorpcije bila blago smanjena.

Nema dostupnih podataka o interakciji levetiracetama s alkoholom.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu

Ljekar treba da posavjetuje zene koje su u reproduktivnom periodu. Kada Zena planira trudnocu, treba
razmotriti terapiju sa levetiracetamom. Kao i sa svim antiepilepticima, nagli prekid terapije levetiracetamom
treba izbjegavati, jer ovo moze dovesti do pojave probojnih konvulzija koje mogu imati ozbiljne posljedice za
zenu i njen plod. Pozeljna je monoterapija kada god je to moguce, jer terapija sa viSe antiepileptika moze biti
povezana sa vec¢im rizikom od nastanaka kongenitalnih malformacija nego u slu¢aju monoterapije, u
zavisnosti od primijenjenih antiepileptika.

Trudnoca

Veliki broj postmarketindkih podataka ne ukazuje na povecan rizik od vecih kongenitalnih malformacija kod
zena koje su bile izlozene monoterapiji levetiracetamom (vise od 1800 zena, medu kojima je kod vise od
1500 izlozenost levetiracetamu bila u toku prvog trimestra). Dostupni su samo ograni¢eni podaci o uticaju na
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neuroloski razvoj djece izloZzene monoterapiji levetiracetamom tokom trudnoce (/in utero). Medutim, trenutne
epidemioloSke studije (sprovedene na oko 100 djece) nisu pokazale povecan rizik od poremecaja ili
kasnjenja u neuroloskom razvoju.

Levetiracetam se moze koristiti tokom trudnoce, ako se nakon detaljne procjene smatra klinicki neophodnim.
U tim slu¢ajevima se preporucuje najmanja efektivna doza.

FizioloSke promjene u toku trudno¢e mogu uticati na koncentraciju levetiracetama. U toku trudnoce je
primije¢eno smanjenje koncentracije levetiracetama u plazmi. Ovo smanjenje koncentracije je izrazenije
tokom treceg trimestra (do 60% u odnosu na pocetne koncentracije prije trudnoce). Ako je trudnica na terapiji
levetiracetamom, neophodan je adekvatan ljekarski nadzor.

Dojenje
Levetiracetam se izluCuje u mlijeko dojilja. Zbog toga se dojenje ne preporucuje.

Ipak, ako je terapija levetiracetamom neophodna u toku dojenja, treba razmotriti odnos korist/rizik terapije
uzimajuéi u obzir znacaj dojenja.

Plodnost
U studijama na zivotinjama nije pokazano da levetiracetam ima uticaja na fertilitet (vidjeti odjeljak 5.3). Nema
klinickih podataka, stoga potencijalan rizik za ljude nije poznat.

4.7. Uticqj lijieka na sposobnost upravijanja vozilima i rukovanja maSinama

A - Trigonik, lijek sa mogucim uticajem na psihofizicke sposobnosti, te se prilikom koristenja takvog lijeka
zahtijeva oprez kod upravljanja motornim vozilima i masinama.

Levetiracetam ima neznatan ili umjeren uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.
Zbog mogucih individualnih razlika u osjetljivosti pojedinaca, kod nekih pacijenata se moze javiti
somnolencija ili drugi simptomi povezani sa centralnim nervnim sistemom, posebno na pocetku terapije ili
nakon povecanja doze. Zbog toga je kod ovih pacijenata preporuc¢en oprez kada obavljaju poslove koji
zahtijevaju vjestine, kao $to su voznja automobila ili upravljanje masinama. Pacijentima se savjetuje da ne
voze i ne koriste masine dok se ne utvrdi da li lijek negativno utie na njihovu sposobnost da izvedu ovakve
aktivnosti.

4.8. Nezeljena dejstva

SaZetak bezbjednosnog profila

NajCeSc¢e prijavljene nezeljene reakcije bile su nazofaringitis, somnolencija, glavobolja, umor i vrtoglavica.
Profil nezeljenih dejstava, prikazan ispod, zasniva se na analizi objedinjenih placebo-kontrolisanih klini¢kih
ispitivanja svih indikacija, koje su sprovedene na 3416 pacijenata tretiranih levetiracetamom. Ovi podaci su
dopunjeni upotrebom levetiracetama u odgovaraju¢éim otvorenim produzenim fazama studija, kao i
postmarketindkim iskustvom. Bezbjednosni profil levetiracetama je u osnovi sli¢an u svim starosnim grupama
(odrasli i pedijatrijska populacija) i prilikom primjene u svim odobrenim indikacijama epilepsije.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Nezeljena dejstva, zabiljezena tokom klini¢kih studija (odrasli, adolescenti, djeca i odoj¢ad starija od 1
mjeseca) i iz postmarketinSkog iskustva, navedena su u sljedecoj tabeli prema klasama sistema organa
(MedDra SOC) i prema ucestalosti. Nezeljena dejstva su navedena po opadajucoj ozbiljnosti i u¢estalost je
definisana na sljedeci nacin: veoma cesto (= 1/10); Cesto (= 1/100 do < 1/10); povremeno (= 1/1000 do <
1/100); rijetko (= 1/10.000 do < 1/1000); veoma rijetko (< 1/10.000).

Klasifikacija Kategorije uCestalosti
sistema organa | Veoma Cesto Cesto Povremeno Rijetko

prema MedDRa -i
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Infekcije i
infestacije

Nazofaringitis

Infekcija

Poremecaji_krvi i

limfhog sistema

Trombocitopenija,
leukopenija

Pancitopenija,
neutropenija,
agranulocitoza

Poremecaiji
imunosistema

Reakcija na lijek
s

eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(engl. Drug
Reactions with
Eosinophilia and

Systemic
Symptoms —
DRESS),
preosjetljivost
(ukljuCujuci
angioedem i
anafilaksu)
Poremecaiji Anoreksija Smanjenje tjelesne Hiponatrijemija
metabolizma mase,
ishrane povecanije tjelesne
mase
Psihijatrijski Depresija, Pokusaj suicida, Samoubistvo,
poremecaji odbojnost/agresija, suicidalne ideacije, poremecaj
anksioznost, psihoti¢ni poremecaj, | liCnosti,
insomnija, neuobicajeno poremecaj
nervozaliritabilnost ponasanje, razmisljanja,
halucinacije, bijes, delirijum
stanje konfuzije,
napadi panike,
afektivna labilnost /
promjene
raspolozenja,
agitacija
Poremecaiji Somnolencija, Konvulzije, Amnezija, poremecaj | Horeoatetoza,
nervnog sistema | glavobolja poremecaj ravnoteze, | pamcenja, diskinezija,
vrtoglavica, letargija, | poremecaj hiperkinezija,

tremor

koordinacije /
ataksija, parestezija,
poremecaj paznje

poremecaj hoda,
encefalopatija,
pogordanje
napada

Poremecaiji oka

Diplopija, zamagljen
vid

Poremecaji uha i
lavirinta

Vertigo

Kardiolo$ki
poremecaji

Produzeni QT
interval na EKG-
u

Respiratorni,
torakalni i

medijastinalni
poremecaji

Kasalj
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Gastrointestinalni Bol u abdomenu, Pankreatitis
poremecaji dijareja, dispepsija,
povracanje, muc¢nina

Hepatobilijarni Poremec¢aj testova | OStecena

poremecaji funkcije jetre funkcija jetre,
hepatitis

Poremecaiji Akutno oStecenje

bubrega i funkcije bubrega

urinarnog sistema

Poremecaji _koze Osip Alopecija, ekcem, Toksi¢na

i potkoznog tkiva pruritus epidermalna
nekroliza,
Stevens-
Johnsonov
sindrom,
erythema
multiforme

Poremecaji Misi¢na slabost, Rabdomioliza i

misi¢no-kosnog mijalgija povidena kreatin-

sistema i vezivhog fosfokinaza u

tkiva krvi*

Opésti poremecaiji i Astenija/umor

reakcije na

mjestu primjene

Povrede, trovanja Povrede

i proceduralne

komplikacije

*Prevalencija je znatno viSa u populaciji Japanaca u poredenju s pacijentima koji nisu japanskog porijekla.

Takode, postoje dokazi koji sugeriSsu mogucu predispoziciju japanske populacije za neuroleptiCki maligni
sindrom (NMS).

Opis odabranih nezeljenih dejstava
Rizik od anoreksije je veci kod istovremene primjene levetiracetama i topiramata.

U nekoliko slu¢ajeva alopecije, doslo je do oporavka nakon prekida terapije levetiracetamom.
U nekim slucajevima pancitopenije je zabiljeZzena depresija kosne srzi.

Slucajevi encefalopatije su se obi¢no javljali na pocetku terapije (od nekoliko dana do nekoliko mjeseci) i bili
su reverzibilni nakon prekida terapije.

Pedijatrijska populacija

Kod pacijenata uzrasta od 1 mjeseca do manje od 4 godine, ukupno 190 pacijenata je lijeCeno
levetiracetamom u placebo-kontrolisanoj studiji i otvorenoj produzenoj fazi studije. Sezdeset (60) od ovih
pacijenata je lijeCeno levetiracetamom u placebo-kontrolisanim studijama. Kod pacijenata uzrasta od 4 do 16
godina, ukupno 645 pacijenata je lijeCeno levetiracetamom u placebo-kontrolisanoj studiji i otvorenoj
produzenoj fazi studije. Dvjesta trideset i tri (233) od tih pacijenata je lijeCeno levetiracetamom u placebo-
kontrolisanim studijama. Kod obje ove grupe pedijatrijskih pacijenata, podaci su dopunjeni postmarketinSkim
iskustvom primjene levetiracetama.

Dodatno, 101 odoj¢e mlade od 12 mjeseci bilo je izlozeno lijeku u ispitivanju bezbjednosti primjene nakon
stavljanja lijeka u promet. Nisu utvrdena nova nezeljena dejstva u vezi sa bezbjednoS¢éu primjene
levetiracetama kod odojcadi mlade od 12 mjeseci s epilepsijom.
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Profil neZeljenih dejstava levetiracetama je uglavhom sliCan u svim starosnim grupama i odobrenim
indikacijama epilepsije. Rezultati pracenja bezbjednosti kod pedijatrijskih pacijenata u placebo-kontrolisanim
klinickim studijama bili su u skladu sa bezbjednosnim profilom levetiracetama kod odraslih, osim promjena u
ponasanju i psihijatrijskim nezeljenim dejstvima koja su ¢e$¢a kod djece nego kod odraslih. Kod djece i
adolescenata uzrasta od 4 do 16 godina, povracanje (vrlo Cesto, 11,2%), agitacija (Cesto, 3,4%), promjene
raspolozenja (Cesto, 2,1%), afektivna labilnost (Cesto, 1,7%), agresija (Cesto, 8,2%), poremecaj ponasanja
(Cesto, 5,6%) i letargija (Cesto, 3,9%) su prijavljeni ¢eS¢e nego u drugim starosnim grupama ili u ukupnom
bezbjednosnom profilu.

Kod odoj¢adi i djece uzrasta od 1 mjeseca do manje od 4 godine, razdrazljivost (veoma Cesto, 11,7%) i
poremecaj koordinacije (Cesto, 3,3%) su prijavljeni ¢eS¢e nego u drugim starosnim grupama ili u ukupnom
bezbjednosnom profilu.

Dvostruko-slijepa, placebo-kontrolisana studija sa neinferiornim dizajnom, sprovedena je sa ciliem procjene
kognitivnih i neurofizioloSkih uticaja levetiracetama kod djece uzrasta od 4 do 16 godina s parcijalnim
napadima. Zaklju€eno je da se levetiracetam ne razlikuje (nije inferioran) od placeba po uticaju na izmjenu
skora Liter-R Attention and Memory, Memory Screen composite score kod ispitanika u studiji. Rezultati
ispitivanja pona$anja i emocionalnog funkcionisanja su ukazali da je bilo pogor$anja u grupi pacijenata koja
je dobijala levetiracetam sa javljanjem agresivnog pona$anja, mjereno na standardizovan i sistematican
nacin koristeéi validiran instrument (CBCL-Achenbach Child Behavior Checklist). Ipak, pacijenti koji su
uzimali levetiracetam u duzem vremenskom periodu u dugotrajnoj otvorenoj studiji prac¢enja, u prosjeku, nisu
imali pogorSanje u ponasanju i emocionalnom funkcionisanju; posebno nije bilo pogorsanja u agresivhom
ponasanju u odnosu na osnovno mjerenje.

Prijaviljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti za
formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje ocjene odnosa
korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa korist/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

» putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijeka za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasSoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu, ili

» putem odgovarajué¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica
b. b., Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi
Kod predoziranja levetiracetamom zabiljezeni su somnolencija, agitacija, agresivnost, snizen nivo svijesti,

respiratorna depresija i koma.

Terapija
Poslije akutnog predoziranja, potrebno je uraditi lavazu Zeluca ili indukovati povracanje. Nema specifinog

antidota za levetiracetam. Terapija predoziranja je simptomatska i moze ukljuciti i hemodijalizu. Efikasnost
ekstrakcije dijalizom je 60% za levetiracetam i 74% za primarni metabolit.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinami¢ki podaci
Farmakoterapijska grupa: antiepileptici, ostali antiepileptici

ATC Sifra: NO3AX14

Aktivha supstanca, levetiracetam, je derivat pirolidona (S-enantiomer a-etil-2-okso-1- pirolidin acetamida),
hemijski razliCit od postojecih antiepileptickih aktivnih supstanci.
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Mehanizam dejstva
Mehanizam dejstva levetiracetama jo$ uvijek nije potpuno objasnjen. /n vitro i in vivo eksperimenti su
pokazali da levetiracetam ne mijenja osnovne karakteristike ¢elije i normalnu neurotransmisiju.

/n vitro ispitivanja pokazuju da levetiracetam utiCe na intraneuronske nivoe Ca?* djelimi¢nom inhibicijom N-
tipa protoka Ca?" i smanjenjem oslobadanja Ca2* iz intraneuronskih depoa. Dodatno, on parcijalno
reverzibilno utiCe na redukciju struja koje reguliSsu GABA i glicin-posredovane protoke, indukovane cinkom i
B-karbolinima. Osim toga, /n vitro studije su pokazale da se levetiracetam vezuje za specificno mjesto u tkivu
mozga glodara. To mjesto vezivanja je protein 2A u sinaptickoj vezikuli, za koji se vjeruje da je ukljuen u
fuziju vezikula i egzocitozu neurotransmitera. Levetiracetam i srodni analozi pokazuju razlicit afinitet
vezivanja za protein 2A u sinaptickoj vezikuli, $to je u korelaciji sa ja¢inom njihove antikonvulzivne zastite na
audiogenim modelima epilepsije kod miSeva. Ovaj nalaz navodi na zaklju¢ak da interakcija izmedu
levetiracetama i proteina 2A u sinaptiCkoj vezikuli vjerovatno doprinosi antiepileptickom mehanizmu
djelovanja lijeka.

Farmakodinamicki efekti

Levetiracetam pruza zastitu od parcijalnih i primarno generalizovanih napada, bez prokonvulzivnog dejstva,
kod velikog broja Zivotinjskih modela. Primarni metabolit je neaktivan. Kod ljudi je njegova aktivnost i kod
parcijalnih i generalizovanih epileptickih stanja (epileptiformno praznjenje / fotoparoksizmalni odgovor)
potvrdila da levetiracetam ima farmakolo3ki profil Sirokog spektra.

Klinicka efikasnost i bezbjednost

Dodatna terapija u lijecenju parcijalnih iznenadnih napada sa sekundarnom generalizacjjom ili bez nje kod
odraslih, adolescenata, djece i odojcadi iznad 1 mjeseca starosti s epilepsijom

Kod odraslih je efikasnost levetiracetama dokazana u 3 dvostruko-slijepe, placebo-kontrolisane studije sa
1000 mg, 2000 mg ili 3000 mg / dan, primijenjenih u dvije podijeljene doze, pri ¢emu je lijecenje trajalo do 18
nedjelja. U analizi udruzenih podataka, procenat pacijenata koji su postigli smanjenje parcijalnih napada u
toku jedne nedjelje od 50% ili viSe u odnosu na pocetnu vrijednost, pri stabilnoj dozi lijeka (12 / 14 nedjelja),
iznosio je 27,7% kod pacijenata koji su primali 1000 mg, 31,6% kod pacijenata koji su primali 2000 mg i
41,3% kod pacijenata koji su primali 3000 mg levetiracetama, a 12,6% kod pacijenata na placebu.

Pedijatrijska populacija

Kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 4 do 16 godina), efikasnost levetiracetama utvrdena je u dvostruko-
slijepoj, placebo-kontrolisanoj studiji, koja je obuhvatila 198 pacijenata u trajanju od 14 nedjelja. U ovoj studiji
su pacijenti primali fiksnu dozu levetiracetama od 60 mg /kg/ dan (uz doziranje dva puta dnevno). Ukupno
44,6% pacijenata lijeCenih levetiracetamom i 19,6% pacijenata koji su dobijali placebo, imalo je 50% ili vece
smanjenje broja parcijalnih napada nedjeljno u odnosu na pocetnu vrijednost. Uz nastavljeno, dugotrajno
lijeCenje, 11,4% pacijenata nije imalo napade najmanje 6 mjeseci, a 7,2% je bilo bez napada najmanje 1
godinu.

Kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 1 mjeseca do manje od 4 godine), efikasnost levetiracetama je
utvrdena u dvostruko-slijepoj, placebo-kontrolisanoj studiji, u kojoj je uCestvovalo 116 pacijenata, a lijeCenje
je trajalo 5 dana. U ovoj studiji, pacijentima je propisana dnevna doza oralnog rastvora od 20 mg / kg, 25 mg
/ kg, 40 mg / kg ili 50 mg / kg, titrirana na osnovu starosti. U studiji su kori§¢ene doze od 20 mg / kg dnevno
koje su titrirane do 40 mg / kg kod odoj¢adi od 1 mjeseca do manje od 6 mjeseci, i doze od 25 mg / kg koje
su titrirane do 50 mg / kg kod odoj¢adi i djece uzrasta od 6 mjeseci do manje od 4 godine. Ukupna dnevna
doza je primjenjivana dva puta dnevno. Za primarnu mjeru efikasnosti uzet je procenat osoba s pozitivhim
odgovorom na terapiju (procenat pacijenata kod kojih je prosjeCna dnevna ucestalost napada smanjena za =
50% u odnosu na pocetnu vrijednost), odredena srediSnjim pregledavanjem 48-Casovnog video EEG-a od
strane ocjenjivaca koji nije znao koji pacijent je dobijao placebo, a koji lijek. Analiza efikasnosti je obuhvatila
109 pacijenata kod kojih je napravljen najmanje 24-Casovni video EEG na pocetku i na kraju perioda
evaluacije. Procenat osoba koje su odgovorile na terapiju iznosio je 43,6% pacijenata koji su primali
levetiracetam, a 19,6% koji su primali placebo. Rezultati su bili konzistentni u svim starosnim grupama. Uz

110d 17
Odobreno

ALMBIH
27 .5.2022.



nastavljeno dugoroc¢no lije€enje 8,6% pacijenata nije imalo napade najmanje 6 mjeseci, a 7,8% najmanje
godinu dana.

U placebo-kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima levetiracetamu je bilo izlozeno ukupno 35 odoj¢adi uzrasta
manje od 1 godine sa parcijalnim napadima, od ¢ega je samo 13 bilo mlade od 6 mjeseci.

Monoterapifa u lijeCenju parcijalnih napada sa sekundarnom generalizacijjom ifi bez nje kod pacijenata starijih
od 16 godina sa novodjjagnostikovanom epilepsijom

Efikasnost levetiracetama u monoterapiji utvrdivana je u dvostruko-slijepoj studiji paralelnih grupa, u kojoj je
utvrdivana neinferiornost u odnosu na karbamazepin sa kontrolisanim oslobadanjem (CR), kod 576
pacijenata, uzrasta od 16 godina ili starijih, sa novodijagnostikovanom ili nedavno dijagnostikovanom
epilepsijom.

U studiju su uklju¢ivani samo pacijenti sa neizazvanim parcijalnim napadima, ili samo sa generalizovanim
toni€no-kloni¢nim napadima. Pacijenti su randomizovani da primaju karbamazepin-CR 400—1200 mg / dan,
ili levetiracetam 1000—3000 mg / dan, a lijeCenje je trajalo do 121 nedjelju u zavisnosti od odgovora. Kod
73% pacijenata lijecenih levetiracetamom i kod 72,8% pacijenata lijeCenih karbamazepinom-CR postignut je
period od 6 mjeseci bez napada; izraCunata apsolutna razlika izmedu dva oblika lije€enja bila je 0,2% (95%
CIl:-7,8, 8,2). Vise od polovine ispitanika je bilo bez napada 12 mjeseci (56,6% ispitanika koji su primali
levetiracetam i 58,5% ispitanika koji su primali karbamazepin-CR).

U studiji koja odrazava klinicku praksu, prate¢a antiepileptiCcka terapija mogla je biti prekinuta kod
ograni¢enog broja pacijenata koji su pokazali odgovor na dodatnu terapiju levetiracetamom (36 odraslih
pacijenata od 69).

Dodatna terapija u ljjecenju mioklonicnih napada kod odraslih i adolescenata iznad 12 godina starosti sa
Juvenilnom mioklonicnom epilepsijom

Efikasnost levetiracetama utvrdena je u dvostruko-slijepoj, placebo-kontrolisanoj studiji u trajanju od 16
nedjelja, kod pacijenata uzrasta 12 godina i starijih, koji su bolovali od idiopatske generalizovane epilepsije
sa mikloni¢nim napadima u okviru razliCitih sindroma. Vecina pacijenata je imala juvenilnu miokloni¢nu
epilepsiju. U toj studiji primjenjivana je doza levetiracetama od 3000 mg / dan u 2 podijeljene doze. Ukupno
58,3% pacijenata lijeCenih levetiracetamom, a 23,3% pacijenata koji su dobijali placebo, imalo je smanjenje
broja nedjeljnih miokloni¢nih napada od najmanje 50%. Uz nastavljeno dugorocno lijeCenje 28,6% pacijenata
nije imalo miokloni¢ne napade najmanje 6 mjeseci, a 21% nije imalo miokloni¢ne napade najmanje 1 godinu.

Dodatna terapijja u ljjeCenju primarno generalizovanih tonicno-klonicnih napada kod odraslih i adolesenata
starijih od 12 godina sa idiopatskom generalizovanom epilepsijom

Efikasnost levetiracetama je utvrdena u 24-nedjeljnoj dvostruko-slijepoj, placebo-kontrolisanoj studiji koja je
ukljucivala odrasle pacijente, adolescente i ograni¢en broj djece, koji su bolovali od idiopatske
generalizovane epilepsije s primarno generalizovanim toni¢no-kloniénim napadima (PGTC) kod razli€itih
sindroma (juvenilna miokloni¢na epilepsija, juvenilna apsans epilepsija, djeCija apsans epilepsija ili epilepsija
sa grand mal napadima pri budenju). U ovoj studiji doza levetiracetama je bila 3000 mg / dan za odrasle i
adolescente, ili 60 mg /kg/ dan za djecu, primijenjena u 2 podijelijene doze. Kod 72,2% pacijenata lijeCenih
levetiracetamom i 45,2% pacijenata koji su primali placebo doslo je do smanjenja uCestalosti PGTC napada
nedjeljno za 50% ili viSe. Uz nastavljeno dugorocno lijeCenje, 47,4% pacijenata nije imalo toni¢no-kloni¢ne
napade najmanje 6 mjeseci, 31,5% najmanje 1 godinu.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Levetiracetam je veoma rastvorljiva i permeabilna supstanca. FarmakokinetiC¢ki profil je linearan uz malu
varijabilnost kod pojedinacnih ispitnika i medu ispitanicima. Nakon ponovljene primjene ne dolazi do
promjene klirensa. Nema dokaza o varijabilnosti kinetike u zavisnosti od pola, rase ili dnevnog ritma, koja bi
bila od znacaja. Farmakokineticki profil kod zdravih dobrovoljaca i kod pacijenata s epilepsijom je uporediv.
Zbog njegove potpune i linearne resorpcije moze se predvidjeti nivo u plazmi nakon oralne doze
levetiracetama izrazene u mg/kg tjelesne mase. Zato nije potrebno pratiti nivo levetiracetama u plazmi.
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Dokazano je da postoji znaCajna korelacija izmedu koncentracija u pljuvacki i u plazmi kod odraslih i kod
djece (odnos koncentracija u pljuvacki / koncentracija u plazmi varira od 1 do 1,7 kod peroralne primjene
tableta i poslije 4 sata nakon uzimanja oralnog rastvora).

Odrasli i adolescenti

Resorpcija
Levetiracetam se brzo resorbuje nakon oralne primjene. Oralna apsolutna bioraspolozivost je skoro 100%.

Maksimalne koncentracije u plazmi (Cax) postizu se 1,3 sata nakon doziranja. Ravnotezno stanje postize se
nakon dva dana rezima doziranja od dva puta dnevno. Maksimalne koncentracije (C.x) Su najceSce 31
mikrogram / ml nakon jednokratne doze od 1000 mg, odnosno 43 mikrograma / ml nakon ponovljene doze od
1000 mg dva puta dnevno. Stepen resorpcije ne zavisi od doze i ne mijenja se u zavisnosti od hrane.

Distribucija
Nema dostupnih podataka o distribuciji levetiracetama u tkivima kod ljudi. Ni levetiracetam ni njegov primarni

metabolit se ne vezuju znacajno za proteine plazme (< 10%). Volumen distribucije levetiracetama je priblizno
od 0,5 do 0,7 I/ kg, vrijednosti koja je blizu ukupnog volumena vode u tijelu.

Biotransformacija

Levetiracetam se kod ljudi ne metaboliSe u velikoj mjeri. Glavni metabolicki put (24% doze) je enzimska
hidroliza acetamidne grupe. Stvaranje primarnog metabolita, ucb L057, se ne odvija posredovanjem izoformi
jetrinih enzima citohroma P450. Hidroliza acetamidne grupe moze se mjeriti u velikom broju tkiva, ukljucujuci
i krvne celije. Metabolit ucb L057 je farmakoloSki neaktivan. Identifikovana su i dva manje zastupljena
metabolita. Jedan je dobijen hidroksilacijom pirolidonskog prstena (1,6% doze), a drugi otvaranjem
pirolidonskog prstena (0,9% doze). Druge neutvrdene komponente ¢ine samo 0,6% doze. /n vivo nije
dokazana konverzija izmedu enantiomera za levetiracetam, kao ni za njegov primarni metabolit.

In vitro je dokazano da levetiracetam i njegov primarni metabolit ne inhibiraju aktivhost izoformi glavnog
jetrinog enzima citohroma P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 1A2), glukuronil-transferaze
(UGT1A1 i UGT1A6) i epoksid-hidroksilaze. Pored toga, levetiracetam /n vitro ne utiCe na glukoronidaciju
valproinske kiseline.

Na kulturi humanih hepatocita, levetiracetam nije imao ili je imao vrlo mali uticaj na CYP1A2, SULT1E1 ili
UGT1A1. Levetiracetam je uzrokovao blagu indukciju enzima CYP2B6 i CYP3A4. /n vitroi in vivo podaci o
interakcijama s oralnim kontraceptivima, digoksinom i varfarinom ukazuju da ne treba ocCekivati znacajnu
indukciju enzima /n vivo. 1z tog razloga, interakcije levetiracetama sa drugim supstancama, i obratno, su
malo vjerovatne.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije iz plazme kod odraslih je 7 £ 1 sati i ne varira u zavisnosti od doze, nacina primjene
ili ponovljene primjene. Srednji ukupni klirens je 0,96 ml /min/ kg. Glavni put eliminacije je preko bubrega
urinom, i na taj nacin se izlu¢i oko 95% doze (oko 93% doze se izlu€i u roku od 48 sati). Putem fecesa se
izluCuje samo 0,3% doze. Kumulativno izlu€ivanje levetiracetama i njegovog primarnog metabolita putem
mokrace iznosi 66%, odnosno 24% doze tokom prvih 48 sati. Renalni klirens levetiracetama je 0,6 ml /min/
kg, a ucb L057 4,2 ml /min/ kg, $to ukazuje na to da se levetiracetam izluCuje glomerularnom filtracijom
nakon koje slijedi tubularna reapsorpcija, a da se primarni metabolit pored glomerularne filtracije izluCuje i
aktivnom tubularnom sekrecijom. Eliminacija levetiracetama je u korelaciji sa klirensom kreatinina.

Pacijenti starije dobi
Kod pacijenata starije dobi, poluvrijeme eliminacije je produzeno za oko 40% (od 10 do 11 sati). Ovo je
povezano sa smanjenjem bubrezne funkcije kod ove populacije (vidjeti odjeljak 4.2).

Ostecena funkcija bubrega
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Prividni klirens iz organizma levetiracetama i njegovog primarnog metabolita je u korelaciji sa klirensom
kreatinina. Stoga se kod pacijenata s umjerenim i teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega preporucuje
podeSavanje dnevne doze odrzavanja levetiracetama u skladu sa klirensom kreatinina (vidjeti poglavije 4.2).
Kod odraslih pacijenata u terminalnoj fazi bubrezne bolesti s anurijom, poluvrijeme eliminacije je bilo
priblizno 25 sati u periodu izmedu dijaliza, odnosno 3,1 sat u toku dijalize.

Frakcionalno uklanjanje levetiracetama je 51% tokom tipi¢ne 4-Casovne dijalize.

Ostecena funkcija jetre

Kod ispitanika sa blagim i umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre, nije zapazena znacajna modifikacija klirensa
levetiracetama. Klirens levetiracetama je kod vecine ispitanika sa teSkim oStecenjem funkcije jetre smanjen
za preko 50% zbog istovremenog oStecenja funkcije bubrega (vidjeti odjeljak 4.2.).

Pedijatrijska populacija

Djeca (od 4 do 12 godina)

Nakon primjene pojedinacne oralne doze (20 mg / kg) kod djece sa epilepsijom (od 6 do 12 godina),
poluvrijeme eliminacije levetiracetama je bilo 6 sati. Prividni klirens u odnosu na tjelesnu masu je oko 30%
veci nego kod odraslih osoba s epilepsijom.

Nakon ponovljene primjene oralne doze (od 20 do 60 mg /kg/ dan) kod djece sa epilepsijom (od 4 do 12
godina), doslo je do brze resorpcije levetiracetama. Maksimalne koncentracije u plazmi primije¢ene su od 0,5
do 1 sat nakon doziranja. Maksimalne koncentracije u plazmi i povrSine ispod krive se linearno i dozno
proporcionalno povecavaju. Poluvrijeme eliminacije je priblizno 5 sati. Prividni klirens iz organizma je 1,1 ml
/min/ kg.

Odojcad i djeca (od 1 mjesec do 4 godine)

Nakon primjene pojedina¢ne doze (20 mg / kg) oralnog rastvora jacine 100 mg / ml kod djece s epilepsijom
(od 1 mjesec do 4 godine), doslo je do brze resorpcije levetiracetama, a maksimalne koncentracije u plazmi
su zabiljezene priblizno 1 sat nakon doziranja. FarmakokinetiCki rezultati ukazuju na to da je poluvrijeme
eliminacije krace (5,3 sati) nego kod odraslih (7,2 sati), a prividni klirens iz organizma brzi (1,5 ml /min/ kg)
nego kod odraslih (0,96 ml /min/ kg).

U farmakokinetic¢koj analizi uradenoj kod djece uzrasta od 1 mjeseca do 16 godina, tjelesna masa je bila u
znacajnoj korelaciji s prividnim klirensom (klirens se uvetavao s porastom tjelesne mase) i prividnim
volumenom distribucije. Uzrast je imao uticaj na oba ova parametra. Ovaj efekat je primije¢en kod mlade
odojcadi, i povlacio se sa uzrastom, da bi postao zanemarljiv oko 4. godine starosti.

U obje populacione farmakokinetiCke analize, primije¢eno je oko 20% povecanja klirensa levetiracetama
kada je primijenjen istovremeno s antiepilepticima koji indukuju enzime.

5.3. Pretklini€ki podaci o bezbjednosti lijeka

Pretklinicki podaci zasnovani na konvencionalnim studijama farmakoloSke bezbjednosti, genotoksi¢nosti i
karcinogenosti ne ukazuju na posebnu opasnost za primjenu kod ljudi.

Nezeljena dejstva, sa moguc¢im znacajem za klinicku primjenu, koja nisu primijecena za vrijeme kliniCkih
studija, ali su uocena kod pacova, i u manjoj mjeri, kod miSeva izlozenih sli¢nim dozama kao i ljudi bila su:
promjene na jetri $to ukazuje na adaptivan odgovor, kao 5to je povecana tezina i hipertrofija centralnog
reznja, masna infiltracija i poviSena vrijednost enzima jetre u plazmi.

Ispitivanja na pacovima su pokazala da nema uocenih nezeljenih dejstava na fertilitet ili reprodukciju muskih i
zenskih roditelja i potomaka prve generacije u dozama do 1800 mg /kg/ dan (x 6 MRHD na osnovu mg/m2).
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Dvije studije embriofetalnog razvoja su sprovedene kod pacova primjenom doza od 400, 1200 i 3600 mg /kg/
dan. Pri dozi od 3600 mg / kg dnevno u samo jednoj od dvije studije doslo je do pojave blagog smanjenja
tielesne mase fetusa udruzenog sa neznatnim povecanjem varijacija manjih skeletnih anomalija. Nije bilo
uticaja na mortalitet embriona niti povecane incidencije malformacija. NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level, nivo pri kome nisu primijecene nezeljene reakcije) bio je 3600 mg / kg dnevno kod gravidnih Zenki
pacova (x 12 MRHD na osnovu mg/m?2) i 1200 mg / kg dnevno kod fetusa.

Cetiri studije embriofetalnog razvoja su sprovedene kod zegeva primjenom doza od 200, 600, 800, 1200 i
1800 mg / kg dnevno. Doza od 1800 mg / kg dnevno izazvala je toksicnost kod majki i smanjenu tjelesnu
masu fetusa uz povecéanu incidenciju kardiovaskularnih i skeletnih anomalija kod fetusa. NOAEL je iznosio <
200 mg / kg dnevno kod maijki i 200 mg / kg dnevno kod fetusa (jednako MRHD na osnovu mg / m2).

Studija perinatalnog i postnatalnog razvoja je sprovedena kod pacova primjenom doza od 70, 350 i 1800 mg
/ kg dnevno. NOAEL je bio = 1800 mg / kg dnevno kod FO Zenki, kao i za prezivljavanje, rast i razvoj F1
potomstva sve do prestanka dojenja (x 6 MRHD na osnovu mg/m2).

Neonatalne i juvenilne studije na pacovima i psima pokazuju da nije doSlo do ispoljavanja nezeljenih
dejstava u odnosu na standarde u razvoju ili sazrijevanju kod primjene doza do 1800 mg / kg dnevno (x 6-17
MRHD na osnovu mg/m2).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci

Levetiracetam HF, 250 mg, film tablete

Jezgro:

- krospovidon (tip B) (E1202);

- povidon K30;

- silicijum-dioksid, koloidni, anhidrovani (E551);
- magnezijum-stearat (E470b).

Film:

- hipromeloza (E464);

- makrogol / PEG 400 (E1521);

- titan-dioksid (E171);

- talk (E553Db);

- indigo carmine aluminium lake (E132).

Levetiracetam HF, 500 mg, film tablete
Jezgro:

- krospovidon (tip B) (E1202);

- povidon K30;

- silicijum-dioksid, koloidni, anhidrovani (E551);
- magnezijum-stearat (E470b).

Film:

- hipromeloza (E464);

- makrogol / PEG 400 (E1521);
- titan-dioksid (E171);

- talk (E553Db);

- zeljezo-oksid, zuto (E172).

Levetiracetam HF, 1000 mg, film tablete
Jezgro:

- krospovidon (tip B) (E1202);

- povidon K30;

- silicijum-dioksid, koloidni, anhidrovani (E551);
- magnezijum-stearat (E470b).
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Film:

- hipromeloza (E464);

- makrogol / PEG 400 (E1521);
- titan-dioksid (E171);

- talk (E553Db).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe

36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere opreza pri cuvanju

Cuvati na temperaturi do 25 °C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Levetiracetam HF, 250 mg, film tablete
PVC-PE-PVDC / aluminijum blister
Pakovanje sadrzi 60 film tableta.

Levetiracetam HF, 500 mg, film tablete
PVC-PE-PVDC / aluminijum blister
Pakovanje sadrzi 60 film tableta.

Levetiracetam HF, 1000 mg, film tablete
PVC-PE-PVDC / aluminijum blister
Pakovanje sadrzi 60 film tableta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga uputstva
za rukovanije lijekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazecim propisima.

6.6. ReZim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. Proizvodaé
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakoviéi bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

Proizvoda€ gotovog lijeka
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakoviéi bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 - 18
Bad Vilbel, Njemacka

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakoviéi bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Levetiracetam HF, 250 mg, film tablete: 04-07.3-1-673/21 od 27.05.2022.godine
Levetiracetam HF, 500 mg, film tablete: 04-07.3-1-674/21 od 27.05.2022.godine
Levetiracetam HF, 1000 mg, film tablete: 04-07.3-1-675/21 od 27.05.2022.godine

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Novembar, 2020.
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