Sp. zn. sukls510247/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Epiletam 250 mg potahované tablety
Epiletam 500 mg potahované tablety
Epiletam 750 mg potahované tablety
Epiletam 1000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Epiletam 250 mg potahované tablety obsahuje 250 mg levetiracetamu.
Epiletam 500 mg potahované tablety obsahuje 500 mg levetiracetamu.
Epiletam 750 mg potahované tablety obsahuje 750 mg levetiracetamu.

Epiletam 1000 mg potahované tablety obsahuje 1000 mg levetiracetamu.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem:

Epiletam 750 mg potahované tablety obsahuje 0,36 mg hlinitého laku oranzové Zluti (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Epiletam 250 mg: modré, ovalné, potahované tablety o rozmérech 12,9x6,1 mm, s pilici ryhou na
jedné strané. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Epiletam 500 mg: zluté, ovalné, potahované tablety o rozmérech 16,5x7,7 mm, s ptlici ryhou na jedné
strang. Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

Epiletam 750 mg: oranZové, ovalné, potahované tablety o rozmérech 18,8x8,9 mm, s ptlici ryhou na
jedné strané. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Epiletam 1000 mg: bilé, ovalné, potahované tablety o rozmérech 19,2x10,2 mm, s pilici ryhou na
jedné strang€. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Epiletam je indikovan jako monoterapie pii 1écbé parcialnich zachvatd s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych a dospivajicich od 16 let s nove diagnostikovanou epilepsii.

Epiletam je indikovan jako pfidatna terapie

. pii 1é¢bé parcidlnich zachvatt s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich,
déti a kojenct od 1 mesice s epilepsii.

. pii lécbe myoklonickych zachvatl u juvenilni myoklonické epilepsie u dosp€lych a dospivajicich
od 12 let.

. pii 1écbe primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatd u dospélych a dospivajicich od

12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2 Davkovani a zptisob podani
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Davkovani

Parcialni zachvaty
Doporucené davkovani pro monoterapii (od 16 let véku) a pro doplinkovou 1écbu je stejné, jako je
uvedeno niZe.

Vsechny indikace

Dospeli (218 let) a dospivajici (12 az 17 let) s télesnou hmotnosti alespon 50 kg

Pocatecni terapeutickd davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou lze zacit prvni den 1écby. Na
zakladé posouzeni redukce zachvati oproti moznym vedlejsim G¢inkiim 1ékafem vsak mutize byt
podana nizsi poc¢atecni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji 1ze zvysit na 500 mg dvakrat
denng.

Podle klinické odpoveédi a snasenlivosti 1ze denni davku zvysit az na 1500 mg dvakrat denné. Davku lze
zvySovat nebo snizovat po 250 mg nebo 500 mg dvakrat denn¢ kazdé dva az Ctyfi tydny.

Dospivajici (12 az 17 let) s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a déti od 1 mésice veku

Lékar by mél predepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu, velikost baleni a silu vzhledem k télesné
hmotnosti, véku a davce. Uprava davkovani v zavislosti na t&lesné hmotnosti je uvedena v bodé
Pediatricka populace.

Ukonceni 1écby

Pokud je nutno ukoncit 1écbu levetiracetamem, doporucuje se vysazovat jej postupné (napi. u
dospélych a dospivajicich s hmotnosti vice nez 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné¢ kazdé dva az
Ctyti tydny; u kojenct starSich nez 6 mésicii, déti a dospivajicich s hmotnosti nizsi nez 50 kg: davka se
ma snizovat nejvyse o 10 mg/kg dvakrat denné kazdé dva tydny; u kojencti (pod 6 meésicil): snizeni
davky nema prekrocit 7 mg/kg dvakrat denné kazdé dva tydny).

Zvlastni skupiny pacientl

Starsi pacienti (65 let a starsi)
U starSich pacientti s poruchou renalnich funkci (viz ,,Porucha renalnich funkci* nize) se doporucuje
davku upravit.

Porucha funkce ledvin
Denni davku je nutno individualné upravit podle renalnich funkci.

Pro dospé€lé pacienty pouZijte nasledujici tabulku a davku upravte odpovidajicim zplsobem. Pii
pouziti této tabulky davkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLc)

v ml/min. U dospélych a dospivajicich o hmotnosti 50 kg a vice Ize hodnotu CLc: v ml/min zjistit
z hladin kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140 - vék (roky)] x hmotnost (kg)
CLe (mI/Min) = ====mmmmmmmm e (x 0,85 u Zen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

CL.: se poté prepocita podle nasledujiciho vzorce na plochu povrchu téla (,,body surface area“, BSA):

CLer (ml/min)
CLer (ml/min/1,73 m?) = —momommmomem oo x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacientti s hmotnosti alespoti 50 kg s poruchou renalnich
funkci:

Stupeni nedostatecnosti funkce ledvin Clearance kreatininu ~ Davka a frekvence podavani
(ml/min/1,73 m?)
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Normalni >80 500 az 1500 mg dvakrat denné

Mirny 50-79 500 az 1000 mg dvakrat denné
Stfedné zavazny 30-49 250 az 750 mg dvakrat denné
Zavazny <30 250 az 500 mg dvakrat denné
Dialyzovani pacienti v kone¢ném stadiu - 500 az 1000 mg jednou denn¢

onemocnéni ledvin

(M Prvni den 1é¢by levetiracetamem se doporucuje podat tvodni davku 750 mg.
@) Po dialyze se doporucuje podat dodate¢nou davku 250-500 mg.

U déti s poruchou funkce ledvin je tfeba upravit davku levetiracetamu podle renalnich funkci, protoze
clearance levetiracetamu zavisi na renalnich funkcich. Toto doporuceni je zalozeno na studii
s dosp€lymi s poruchou funkce ledvin.

CLer v ml/min/1,73 m? mtze byt odhadnuta ze stanoveni sérového kreatininu (mg/dl) pro mladé
dospivajici, déti a kojence s pouzitim nasledujiciho vzorce (Schwartziiv vzorec):

Vyska (cm) x ks
CLer (ml/min/1,73 m?) = —-emmmmmmm e
sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,45 pro donosené kojence do 1 roku veku; ks=0,55 pro déti mladsi nez 13 let a dospivajici divky;
ks=0,7 pro dospivajici chlapce

Uprava davkovani pro kojence, déti a dospivajici pacienty s hmotnosti niz$i nez 50 kg s poruchou
renalnich funkci:

. Davka a frekvence podavani @
Stupeni Clearance - —
nedostate¢nosti kreatininu Kojenci od 1 do méné ne KOJenf;l 6.’arz 23 meswu,,detl a
funkce ledvin (ml/min/1,73 m2) 6 mésici dOSPlVﬁJ101550111?“%08tl pod
g
. 7 az 21 mg/kg (0,07 az 10 az 30 mg/kg (0,10 az
Normdlni 280 0,21 ml/kg) dvakrat denné | 0,30 ml/kg) dvakrat denné
P 7 az 14 mg/kg (0,07 az 10 az 20 mg/kg (0,10 az
Mirny 30-79 0,14 ml/kg) dvakrat denng | 0,20 ml/kg) dvakrét denné
Y s g 3,5az 10,5 mg/kg (0,035 az| 5 az 15 mg/kg (0,05 az
Stfedné zdvazny 30-49 0,105 ml/kg) dvakrat denn&| 0,15 ml/kg) dvakrat denné
o 3,5 az 7 mg/kg (0,035 az 5 az 10 mg/kg (0,05 az
Zavazny <30 0,07 ml/kg) dvakrét dennd | 0,10 ml/kg) dvakrét denné
Dialyzovani pacienti 7 az 14 mg/kg (0,07 az N N
v kone¢ném stadiu 0,14 ml/kg) jednou denné @ 10 az 20 m glkg (0, IOV az
« . 0,20 ml/kg jednou denné ®)©)
onemocnéni ledvin “)

M Pro davky nizsi nez 250 mg, pro davky, které nejsou celym nasobkem 250 mg, pokud
doporuceného davkovani nelze dosahnout uzitim n¢kolika tablet, a u pacientti neschopnych polykat
tablety se pouziva peroralni roztok levetiracetamu.

@ Uvodni davka 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) se doporucuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.

@ Uvodni davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg) se doporuduje prvni den 1é¢by levetiracetamem.

@ Po dialyze se doporuduje dodate¢na davka 3,5 az 7 mg/kg (0,035 az 0,07 ml/kg).

) Po dialyze se doporucuje dodateéna davka 5 az 10 mg/kg (0,05 az 0,10 ml/kg).
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Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stiedn¢ zavaznou poruchou jaternich funkci neni tfeba davku nijak upravovat.
U nemocnych se zdvaznou poruchou jaternich funkci mize hodnota clearance kreatininu
podhodnocovat renalni nedostate¢nost. Proto se pii hodnoté clearance kreatininu <60 ml/min/1,73 m?
doporucuje snizit denni udrzovaci davku o 50 %.

Pediatricka populace

Lékar ma predepsat nejvhodnéjsi Iékovou formu, velikost baleni a silu pripravku v zavislosti na veku,
hmotnosti pacienta a davkovani.

Lékova forma tablety neni vhodna pro podavani kojenctim a détem mladsim nez 6 let. U této populace
se dava prednost peroralnimu roztoku levetiracetamu. Navic dostupna sila tablet neni vhodna pro
pocateéni 1écbu déti s hmotnosti nizsi nez 25 kg, pro pacienty neschopné polykat tablety nebo pro
podani nizsich dédvek nez 250 mg. Ve vsech téchto ptipadech se pouziva peroralni roztok
levetiracetamu.

Monoterapie
Bezpecnost a t¢innost levetiracetamu u déti a dospivajicich do 16 let nebyly u monoterapie jeste
stanoveny. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Dospivajici (ve veku 16 a 17 let) s telesnou hmotnosti 50 kg a vyssi s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni s nove diagnostikovanou epilepsii

Viz vyse uvedeny bod tykajici se dospélych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let) s télesnou hmotnosti
50 kg a vice.

Dopliikova terapie pro kojence ve véku 1 az 23 mésicu a déti (ve véku 2 az 5 let)
Pro kojence a déti mladsi nez 6 let je vhodnéjsi 1ékovou formou peroralni roztok levetiracetamu.

Dopliikova terapie pro deti (ve véku 6 az 11 let) a dospivajici (ve veku 12 az 17 let) s télesnou
hmotnosti nizsi nez 50 kg

U déti ve veku 6 let a starSich se pro davky pod 250 mg, pro davky, které nejsou celym nasobkem
250 mg, pokud doporuc¢eného davkovani nelze dosahnout uzitim nékolika tablet, a u pacientti
neschopnych polykat tablety se pouziva peroralni roztok levetiracetamu.

U vsech indikaci ma byt pouzita nejnizsi ucinna davka. Zahajovaci davka u déti nebo dospivajicich
vazicich 25 kg ma byt 250 mg dvakrat denn¢ s maximalni davkou 750 mg dvakrat denné.

Davka u déti s hmotnosti 50 kg a vyssi je u vSech indikaci stejna jako u dospélych.
U vsech indikaci viz vyse uvedeny bod tykajici se dospélych (=18 let) a dospivajicich (ve véku 12 az
17 let) s hmotnosti 50 kg a vice.

Doporuéené davkovani pro déti ve véku od 6 let a dospivajici:

Hmotnost Pocatecni davka: Maximalni davka:

10 mg/kg dvakrat denné 30 mg/kg dvakrat denné
Meéné nez 25 kg Preferovanou formou je peroralni roztok
25 kg 250 mg dvakrat denné 750 mg dvakrat denné
0d 50 kg* 500 mg dvakrat denné 1500 mg dvakrat denné

* Davka u déti a dospivajicich s hmotnosti 50 kg a vice je stejna jako u dospélych.

Zpusob podani
Potahované tablety je nutno uZzivat peroraln¢, zapijet dostatenym mnozstvi tekutiny, Ize je uzivat

spolu s jidlem nebo bez néj. Po peroralnim podani muze byt znat horka chut’ levetiracetamu. Denni
davka se podava rozd€lena do dvou stejnych davek.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou renalnich funkci si miize vyzadat upravu davky. U
nemocnych se zavaznou poruchou funkce jater je vhodné pted zvolenim davky provést zhodnoceni
renalnich funkci (viz bod 4.2).

Akutni poskozeni ledvin
Podavani levetiracetamu bylo velmi vzacné spojeno s akutnim poskozenim funkce ledvin, ke kterému
doslo v ¢asovém rozmezi od né¢kolika dni do nékolika mésict.

Krevni obraz

V souvislosti s podavanim levetiracetamu byly popsany vzacné piipady sniZzeni hodnot krevniho
obrazu (neutropenie, agranulocytdza, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie), a to obvykle na
zacatku 1écby. Je vhodné zkontrolovat celkovy krevni obraz u pacientli trpicich vyznamnou slabosti,
hore¢natym stavem, opakovanymi infekcemi nebo poruchou srazeni krve (viz bod 4.8).

Sebevrazda

U pacientt 1éCenych antiepileptiky (v¢etné levetiracetamu) byly hlaseny piipady sebevrazdy, pokusu o
sebevrazdu, sebevrazednych pfedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii s antiepileptiky prokazala mirné€ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

Z tohoto diivodu maji u pacientl byt sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych ptedstav a
chovani a piipadn€ ma byt zvazena vhodna lécba. Pacientim (a jejich oSetfujicim osobam) ma byt
doporuceno, aby okamzité vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u pacientl projevi znamky deprese
a/nebo sebevrazednych predstav ¢i chovani.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam muze vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovéani véetné podrazdénosti a
agresivity. U pacientl 1éCenych levetiracetamem je tfeba sledovat rozvoj psychiatrickych ptiznakt
naznacujicich dtlezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V pripadé zpozorovani takového chovani se
ma zvazit iprava nebo postupné vysazeni 1écby. Pokyny pro pfipad vysazeni jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

ZhorSeni zachvatl

Stejné jako jiné typy antiepileptik, i levetiracetam muze vzacné zvySovat Cetnost nebo zédvaznost
zachvatl. Tento paradoxni ucinek byl vétsinou hlasen béhem prvniho meésice po zahajeni 1écby
levetiracetamem nebo po zvySeni davky a po ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientiim mé byt doporuceno, aby se v ptipad¢ zhorSeni epilepsie okamzité obratili na svého Iékate.
U pacientli s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napétove tizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena naptiklad nedostatecna ucinnost nebo zhorSeni zachvatu.

Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni piipravku na trh byly pozorovany vzacné piipady prodlouzeni intervalu
QT na EKG. Pti 1é¢bé pacienti s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientd soucasné uzivajicich
1éky ovliviiujici interval QTc nebo u pacientl s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo
poruchou elektrolytt je tfeba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

Pediatricka populace
Lékova forma tablety neni vhodna pro kojence a déti mladsi 6 let.

Dostupné tdaje u déti nenaznacuji vliv na rist a pubertu. Avsak dlouhodoby ti¢inek u déti na ucent,
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inteligenci, rist, endokrinni funkce, pubertu a plodnost zatim neni znam.

Epiletam 750 mg potahované tablety
Epiletam 750 mg potahované tablety obsahuje hlinity lak oranzové zluti (E 110), ktery mize zpusobit
alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Antiepileptika
Udaje z premarketingovych klinickych studii provedenych u dospélych ukazuji, Ze levetiracetam

neovliviiuje sérové koncentrace jiz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a Ze tato antiepileptika neovliviiuji
farmakokinetiku levetiracetamu.

Stejn¢ jako u dospélych neni u déti uzivajicich levetiracetam do davky 60 mg/kg/den dikaz o klinicky
vyznamnych interakcich 1é¢ivého piipravku.

Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakci u déti a dospivajicich s epilepsii (4 az 17 let)
potvrdilo, Ze pfidatna 1éCba peroralné uzivanym levetiracetamem neovliviiuje sérové koncentrace
soucasn¢ podavaného karbamazepinu a valproatu v ustdleném stavu. Nicméné udaje naznacuji, ze
antiepileptika indukujici enzymy zvySuji clearance levetiracetamu u déti o 20 %. Davku neni tfeba
upravovat.

Probenecid

Bylo zjisténo, ze probenecid (500 mg ctytikrat denn¢), blokator renalni tubularni sekrece, inhibuje
renalni clearance primarniho metabolitu, ne vSak levetiracetamu. Koncentrace uvedeného metabolitu
nicméné zlstava nizka.

Methotrexat

Pti soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hldseno sniZeni clearance methotrexatu, coz
vede ke zvyseni (prodlouzeni) doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencialné toxické hladiny.
Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi maji byt peclivé monitorovany u pacientti, kteti uzivaji
soucasn¢ oba I¢ky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1000 mg denné nemél vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol a levonorgestrel); endokrinni parametry (luteiniza¢ni hormon a progesteron) se
nezménily. Levetiracetam v davce 2000 mg denné nemél vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu; protrombinové Casy se nezmeénily. Soucasné podavani digoxinu, peroralnich kontraceptiv ani
warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Ojedinéle byly hlaseny pripady sniZzeni ucinnosti levetiracetamu, kdyz byl peroralni levetiracetam
podavan soucasn¢ s osmotickym projimadlem makrogol. Proto nema byt makrogol peroralné uzivan
alespoil hodinu ptred uzivanim a hodinu po uzivani levetiracetamu.

Jidlo a alkohol
Rozsah vstiebavani levetiracetamu nebyl jidlem ovlivnén, ale rychlost vstiebavani se mirné snizila.
Nejsou k dispozici Zadné udaje o interakci levetiracetamu s alkoholem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouéeny odbornym lékatem. Pokud Zena planuje, Ze otéhotni, dali
1é¢bu levetiracetamem je tieba zvazit. Podobné jako je tomu u vsSech antiepileptik, je nutné vyvarovat
se nahlého vysazeni levetiracetamu, nebot’ to miize vést k zachvattim typu ,,breakthrough®, které
mohou mit zavazné nasledky pro zenu a nenarozené dité. Kdykoli je to mozné, ma byt
upfednostiiovana monoterapie, protoze 1écba vice antiepileptiky miiZze souviset s vyssim rizikem
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vrozenych malformaci nez monoterapie, v zavislosti na souc¢asn¢ podavané antiepileptické 1&cbé.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi udajii z poregistracniho sledovani t€hotnych zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1800 Zen, z toho u vice nez 1500 doslo k expozici béhem 1. trimestru) na
zvysené riziko velkych vrozenych malformaci neukazuje. O vyvoji nervové soustavy déti vystavenych
in utero monoterapii levetiracetamem jsou k dispozici omezené udaje. Dostupné udaje jsou ze dvou
observacnich populacnich studii zalozenych na registrech, které byly provedeny pfevazné na stejném
souboru udajii ze severskych zemi. Tyto zahrnovaly vice nez 1000 déti narozenych Zenam s epilepsii,
které byly prenatalné vystaveny monoterapii levetiracetamem, a nenaznacuji zvySené riziko poruch
autistického spektra nebo mentalniho postizeni ve srovnani s détmi narozenymi zZenam s epilepsii,
které nebyly vystaveny in utero zadnému antiepileptiku. Primérnd doba nasledného sledovani déti ve
skupiné s levetiracetamem byla kratsi nez ve skupiné déti nevystavenych zadnému antiepileptiku
(napf. 4,4 roku oproti 6,8 roku v jedné ze studit).

Levetiracetam lze v téhotenstvi podavat, pokud je tato 1é¢ba po peclivém posouzeni povazovana za
klinicky potfebnou. V takovém ptipadé¢ se doporucuje uzivat nejnizsi ucinnou davku.

Fyziologické zmény béhem gravidity mohou ovlivnit koncentraci levetiracetamu. Béhem gravidity
byly zaznamenany piipady snizené koncentrace levetiracetamu v plazmé. K vyraznéjsimu poklesu
dochazelo béhem tretiho trimestru gravidity (v tomto obdobi byla koncentrace levetiracetamu

v plazmé sniZena az o 60 % proti vychozi koncentraci pied zacatkem gravidity). Proto je teba pfi
1é¢bé levetiracetamem zajistit v pribéhu gravidity vhodny klinicky postup.

Kojeni

Levetiracetam se vylucuje do matei'ského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1éCba
levetiracetamem béhem kojeni nezbytna, je tieba vzhledem k vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a
ptinosu 1écby.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zjistén Zadny ucinek na fertilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné
udaje z klinické praxe, potencialni riziko u clovéka neni znamo.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma na schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje maly nebo mirny vliv.
Vzhledem k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci nebo
jiné priznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, zejména na zacatku 1écby nebo po zvyseni
vozidel nebo obsluhovani stroji. Pacientiim se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje, dokud se
nezjisti, Ze jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, inava a zavratg.
Profil nezadoucich ucinkd uvedeny niZe je zalozen na analyze souhrnnych placebem kontrolovanych
klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3146 pacienty 1éCenymi levetiracetamem.
Tyto udaje jsou doplnény o udaje z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych studiich i ze
zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh. Bezpecnostni profil levetiracetamu je podobny ve vSech
veékovych skupinach (dospéli 1 pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.

Tabulkovy seznam nezddoucich U¢inki

Nezadouci Uc¢inky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajicich, déti i kojenct >1 meésic) a
z post marketingovych zkusenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a podle frekvence
vyskytu.
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Nezadouci Gc¢inky jsou uvedeny podle klesajici zavaznosti, pricemz jejich frekvence je definovana

takto:
velmi Casté (>1/10),

Casté (>1/100 az <1/10),

méné Casté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacné (<1/10 000),

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Frekvence vyskytu
MedDRA TOS v P
Velmi &asté Casté Méné &asté Vzacné Velmi vzacné
Infekce a nazofaryngitida infekce
infestace
Poruchy krve a trombocytopenie, |pancytopenie,
lymfatického leukopenie neutropenie,
systému agranulocyt6za
Poruchy 1ékova reakce
imunitniho s eozinofilii a
systému systémovymi
priznaky
(DRESS)!,
hypersenzitivita
(vCetné
angioedému a
anafylaxe)
Poruchy anorexie sniZeni télesné hyponatremie
metabolismu a hmotnosti, zvySeni
VyZivy télesné hmotnosti
Psychiatrické deprese, sebevrazedny dokonana obsedantné-
poruchy hostilita/ pokus, sebevrazda, kompulzivni
agresivita, |[sebevrazedné poruchy osobnosti, |porucha?
anxieta, predstavy, abnormalni
insomnie, psychoticka mysleni, delirium
nervozita/ |porucha,
podrazdénost |abnormalni
chovani,
halucinace, hnév,
stav zmatenosti,
panické ataka,
citova
labilita/vykyvy
nalady,
agitovanost
Poruchy somnolence, [konvulze, amnézie, porucha |choreoatetoza,
nervového bolest hlavy  [porucha pameti, poruchy |dyskineze,
systému rovnovahy, |koordinace/ataxie, |hyperkineze,
zavratg, parestezie, poruchy |poruchy chiize,
letargie, tfes |pozornosti encefalopatie,
zhor$eni zachvatu,
maligni
neurolepticky
syndrom?
Poruchy oka diplopie,
rozmazané vidéni
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Poruchy ucha a vertigo

labyrintu

Srdeéni poruchy prodlouzeny
interval QT na
elektrokardiogramu

Respiracni, kasel

hrudni a

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni bolest bficha, pankreatitida

poruchy prujem,

dyspepsie,
Poruchy jater a abnormalni jaterni selhani,
Zlucovych cest vysledky jaternich [hepatitida
funkénich testll

Poruchy ktiZe a vyrazka alopecie, ekzém, |toxicka

podkozZni tkané pruritus epidermalni
nekrolyza,
Stevenstiv-
Johnsontiv
syndrom,
multiformni erytém

Poruchy svalové svalova slabost, |rhabdomyolyza a

a kosterni myalgie zvyseni

soustavy a kreatinfosfokinazy

pojivové tkané v krvi?

Poruchy ledvin a akutni poskozeni

mocovych cest ledvin

Celkové poruchy astenie/Gnava

a reakce v misté

aplikace

Poranéni, otravy poranéni

a proceduralni

komplikace

Viz Popis vybranych nezadoucich ucinkt

2V postmarketingovém sledovani byly pozorovany velmi vzacné piipady rozvoje obsedantné-
kompulzivnich poruch (OCD) u pacientii s OCD nebo psychickymi poruchami v pfedchozi anamnéze.
3Prevalence je vyznamné vysSi u japonskych pacientdl ve srovnani s pacienty z jinych zemi.

Popis vybranych nezadoucich t¢inku

Multiorganové hypersenzitivni reakce

U pacientd 1é¢enych levetiracetamem byly vzacné hlaSeny multiorganové hypersenzitivni reakce
(znamé také jako 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky, DRESS). Klinické projevy se
mohou objevit 2 az 8 tydni po zahajeni 1écby. Tyto reakce se projevuji rizné, ale obvykle jsou
pozorovany horecka, vyrazka, otok obliceje, lymfadenopatie a hematologické abnormality a mohou
byt spojeny s postizenim rtznych organovych systémi, piedevsim jater. Pfi podezieni na
multiorganovou hypersenzitivni reakci je tfeba levetiracetam vysadit.

Riziko anorexie je vyssi pfi soucasném podavani levetiracetamu a topiramatu.
V nékolika ptipadech alopecie byla po vysazeni levetiracetamu pozorovana spontanni uprava stavu.
V nékterych ptipadech pancytopenie byl identifikovan utlum kostni diené.

Ptipady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1éCby (po nékolika dnech az nékolika
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mésicich) a po preruseni 1écby byly reverzibilni.

Pediatricka populace

U pacientt ve véku 1 mésic az mén¢ nez 4 roky bylo celkem 190 pacientii 1éCeno levetiracetamem

v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. Sedesat (60) z téchto pacientii bylo
1é¢eno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. U pacientt ve véku 4-16 let bylo celkem
645 pacientli 1éceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych
studiich. 233 téchto pacientli bylo 1éceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich.

V obou téchto pediatrickych skupinach jsou tyto tdaje doplnény o zkusSenosti po uvedeni
levetiracetamu na trh.

Navic 101 kojenct ve veéku pod 12 mésict bylo 1é¢eno v poregistracni studii bezpecnosti. Nebyla
identifikovana zadnd nova bezpec€nostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésict.

Profil nezadoucich uéinki levetiracetamu je obecné podobny ve vSech vékovych skupinach a ve vSech
schvélenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacientti v placebem
kontrolovanych klinickych studiich byly konzistentni s bezpecnostnim profilem levetiracetamu u
dospélych, s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich G¢inkd, které byly Castéjsi u déti
nez u dospélych. U déti a dospivajicich ve véku 4 az 16 let byly zvraceni (velmi Casté, 11,2 %),
agitovanost (Casta, 3,4 %), vykyvy nalady (Casté, 2,1 %), citova labilita (Casta, 1,7 %), agresivita
(Casta, 8,2 %), abnormalni chovani (Casté, 5,6 %) a letargie (Casta, 3,9 %) hlaseny castéji nez u
ostatnich v€kovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojencii a déti ve v€ku 1 mésic
az méne nez 4 roky byly podrazdénost (velmi Casta, 11,7 %) poruchy koordinace (Casté, 3,3 %)
hlaseny cast&ji nez u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojite zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatricka studie s uspotadanim pro
hodnoceni non-inferiority sledovala kognitivni a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u 4 az
16letych déti trpicich parcidlnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, ze v populaci spliujici podminky
protokolu (,,per-protocol* populace) se levetiracetam neodliSoval (nebyl horsi) od placeba s ohledem
na zmeénu od vychoziho stavu ve sloZzeném skore k hodnoceni paméti Leiter-R zahrnujicim pozornost a
pamét’ (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se
chovani a emoc¢niho fungovani naznac¢ovaly u pacientii 1é¢enych levetiracetamem zhorseni, pokud jde
o agresivni chovani, coz bylo métfeno standardizovanym a systematickym zpiisobem za pouziti
ovéieného nastroje (CBCL — Achenbach Child Behavior Check List).

Avsak u jedinct, kteti uzivali levetiracetam v dlouhodobé oteviené nasledné studii, nedoslo v priméru
ke zhorSeni chovani a emocniho fungovani; zejména meétitka agresivniho chovani nebyla horsi oproti
vychozimu stavu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hléseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulare:
sukl.eov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pti pfedavkovani levetiracetamem byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respiracni utlum a kéma.
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Lécba predavkovani

Po akutnim predavkovani je tfeba zaludek vyprazdnit vyplachem Zaludku nebo vyvolanim zvraceni.
Zadné specifické antidotum levetiracetamu neni k dispozici. Lé¢ba predavkovani je symptomaticka a
muize zahrnovat i hemodialyzu. Uginnost vyluéovani levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarniho
metabolitu 74 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika,
ATC kod: NO3AX14

Léciva latka, levetiracetam, je pyrrolidonovy derivat (S-enantiomer alfa-etyl-2-oxo-1-pyrrolidin
acetamid), chemicky nesouvisejici s 1éCivymi latkami obsazenymi v soucasnych antiepileptickych

ptipravcich.

Mechanismus uéinku

Mechanismus ucinku levetiracetamu stale jest€ neni pln€ objasnén. Pokusy in vitro a in vivo
nasvédcuji tomu, ze levetiracetam neméni ani zdkladni charakteristiky bun€k ani normalni ptenos
nervovych vzruchd.

In vitro studie ukazuji, Ze levetiracetam ovliviiuje hladinu Ca?" v neuronech ¢aste¢nou inhibici
kalciovych kanalt typu N a snizenim uvoliiovani Ca?* z intraneuronalnich zasob. Levetiracetam navic
castecn¢ antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kanali zptisobené zinkem a beta-
karboliny. Mimoto se levetiracetam v in vitro studiich vaze na specifické vazebné misto v mozkové
tkani hlodavct. Specifickym vazebnym mistem je synapticky vezikularni protein 2A, ktery je
povazovan za soucast procesu fuze vezikull a exocytdzy neurotransmiterd. Levetiracetam a jeho
analogy maji rtiznou afinitu k vazb€ na synapticky vezikularni protein 2A. Afinita k vazb¢é na
synapticky vezikularni protein 2A koreluje s jejich potenci k zabrané vzniku zachvatii v audiogennich
modelech epilepsie u mysi. Uvedené nalezy naznacuji, Ze interakce mezi levetiracetamem a
synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla pfispivat k jeho antiepileptickému uc¢inku.

Farmakodynamické uéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pted zachvaty ve velkém poctu zvifecich modelt parcialnich a
primarné generalizovanych zachvatti, aniz by mél prokonvulzivni u€inky. Primarni metabolit je
neaktivni. U lidi potvrdila aktivita pfi parcidlni i generalizované epilepsii (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpoved’) Siroké spektrum preklinicky stanoveného farmakologického profilu
levetiracetamu.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Doplitkova lécba parcialnich zachvatii s nebo bez sekunddrni generalizace u dospélych, dospivajicich,
deti a kojencit ve véku od 1 mésice s epilepsii

Utinnost levetiracetamu u dospélych byla prokéazana ve 3 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1000 mg, 2000 mg nebo 3000 mg rozdélené do dvou dil¢ich
davek. Lécba trvala az 18 tydni. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacientd, ktefi dosahli
snizeni frekvence parcialnich zachvatti za tyden o 50 % a vice proti pocatecnimu stavu pfi stabilni
davce (12/14 tydna) 27,7 %, 31,6 % a 41,3 % u pacientd s 1000 mg, 2000 mg resp. 3000 mg
levetiracetamu a 12,6 % u placeba.

Pediatricka populace
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U déti (ve veéku 4 az 16 let) byla u¢innost levetiracetamu prokazana ve dvojité zaslepené placebem
kontrolované studii, do které bylo zafazeno 198 pacientti s trvanim 1écby 14 tydnd. V této studii byl
levetiracetam uzivan ve fixni davce 60 mg/kg/den (rozdélené do dvou dil¢ich davek).

44,6 % pacientl 1éCenych levetiracetamem a 19,6 % pacientl s placebem dosahlo snizeni frekvence
parcialnich zachvati za tyden proti pocatecnimu stavu o 50 % a vice. Pfi pokracujici dlouhodobé 1écbé
bylo 11,4 % pacientli bez zachvatti po dobu alespon 6 mésicti a 7,2 % pacientd bylo bez zachvata po
dobu alespon 1 roku.

U déti (ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky) byla ucinnost levetiracetamu stanovena ve dvojité
zaslepené placebem kontrolované studii, ktera zahrnovala 116 pacientt a 1écba trvala 5 dni. V této
studii dostavali pacienti denni davku peroralniho roztoku na zakladé titracniho rozpisu podle véku
20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg nebo 50 mg/kg. V této studii byla pouzita ddvka 20 mg/kg/den
titrovana do 40 mg/kg/den pro kojence ve véku jeden mésic az mén€ nez 6 mésicli, a davka

25 mg/kg/den titrovana do 50 mg/kg/den pro déti ve véku 6 mésicti az méné nez 4 roky. Celkova denni
davka byla podavéna rozdélene ve dvou dil¢ich davkach.

Primarnim méfitkem G¢innosti byl podil pacientd odpovidajicich na 1é¢bu (frekvence respondért, tj.
procento pacientll s >50% poklesem primérné denni frekvence parcidlnich zachvati od vychoziho
stavu), ktery byl hodnocen zaslepen¢ centralnim hodnotitelem prosttednictvim 48hodinového
videozaznamu EEG. Do analyzy u¢innosti bylo zahrnuto 109 pacientd, ktefi méli nejméné 24 hodin
videozdznamu EEG v obou obdobich, vychozim i hodnoceném. 43,6 % pacientl 1é¢enych
levetiracetamem a 19,6 % pacientt IéCenych placebem bylo povazovano za respondéry. Vysledky se
shoduji napii¢ vékovymi skupinami. S pokracujici dlouhodobou lécbou bylo 8,6 % pacientii bez
zachvatii nejméné po dobu 6 mésict a 7,8 % bylo bez zachvati nejméné 1 rok.

35 kojenct ve veku pod 1 rok s parcidlnimi zachvaty bylo 1éceno v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, kde pouze 13 pacientd bylo ve véku <6 mésict.

Monoterapie pri lécbé parcidlnich zachvatit s nebo bez sekunddarni generalizace u pacientii od 16 let
s nove diagnostikovanou epilepsii.

Utinnost levetiracetamu v monoterapii byla prokazana ve dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
non-inferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanimu 576 pacientl ve véku 16 let nebo starsich
s nov¢ nebo nedavno diagnostikovanou epilepsii. U pacientti musely byt pfitomny pouze spontanni
parcialni zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani

k uzivani karbamazepinu s fizenym uvoliovanim v davce 400-1200 mg/den nebo levetiracetamu

v davce 1000-3000 mg/den po dobu az 121 tydnd v zavislosti na terapeutické odpovédi.

Bez zachvatli po dobu 6 mésicti bylo 73,0 % pacienti s levetiracetamem a 72,8 % pacientii

s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim; korigovany absolutni rozdil mezi 1é¢bami byl 0,2 % (95%
CI: -7,8 8,2). Vice nez polovina pacientli byla bez zachvatl po dobu 12 mésict (56,6 % a 58,5 %
pacientt s levetiracetamem, resp. karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim).

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt vysazena soub&zna antiepilepticka 1é¢ba u ¢asti pacientu,
kteti odpoveédeli na pridatnou 1écbu levetiracetamem (36 dospélych pacientl z 69).

Doplnkova lecba myoklonickych zachvatit u juvenilni myoklonicke epilepsie u dospélych a
dospivajicich od 12 let.

Utinnost levetiracetamu byla prokéazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
16 tydnd u pacientd ve véku 12 let a starSich s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi
zachvaty u riiznych syndromt. VétSina pacientd trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii.

V této studii byl levetiracetam uzivan v davce 3000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek. 58,3 %
pacienttl 1éCenych levetiracetamem a 23,3 % pacientd s placebem dosahlo snizeni poctu dnt

s myoklonickym zachvatem za tyden alespont o 50 %. Pfi pokracujici dlouhodobé 1écbé bylo 28,6 %
pacientii bez myoklonickych zachvatli po dobu alespon 6 meésicii a 21,0 % pacientli bylo bez
myoklonickych zachvatd po dobu alesponi 1 roku.
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Doplnkova lécba primdrné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u dospélych a dospivajicich
od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsil.

Utinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydnd, ktera zahrnovala dospé€lé, dospivajici a omezeny pocet déti trpicich idiopatickou
generalizovanou epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (PGTC) u
riznych syndromt (juvenilni myoklonicka epilepsie, juvenilni epilepsie s absencemi, détska epilepsie
s absencemi nebo epilepsie s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty po probuzeni). V této
studii byl levetiracetam uzivan v davce 3000 mg/den u dospélych a dospivajicichnebo 60 mg/kg/den u
déti, rozdélené do dvou dennich davek.

72,2 % pacientt 1éCenych levetiracetamem a 45,2 % pacientil s placebem dosahlo snizeni frekvence
primarn¢ generalizovanych tonicko-klonickych zachvati za tyden o 50 % a vice. Pti pokracujici
dlouhodobé 1é¢be bylo 47,4 % pacientti bez tonicko-klonickych zachvatli po dobu alespont 6 mésict a
31,5 % pacientti bylo bez tonicko-klonickych zachvatii po dobu alespon 1 roku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levetiracetam je vysoce rozpustna latka s vysokou schopnosti priniku. Farmakokineticky profil je
linearni s nizkou intra- a interindividualni variabilitou. Pfi opakovaném podéavani nedochdzi ke zméné
clearance. K dispozici nejsou zadné dikazy o vétsi variabilit€¢ mezi pohlavimi, rasami ani cirkadianni
variabilité. Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolniki a pacientii s epilepsii je srovnatelny.

Vzhledem k uplnému a linedrnimu vstiebavani 1ze plazmatické hladiny ptedvidat na zdkladé peroralni
davky levetiracetamu, vyjadiené v mg/kg télesné hmotnosti. Plazmatické hladiny levetiracetamu tedy
neni nutno monitorovat.

Byla prokazana vyznamna korelace mezi plazmatickou koncentraci a koncentraci ve slinach u déti i
dospélych (pomér koncentrace ve slinach/koncentrace v plazmé se pohybuje v rozmezi 1 az 1,7 pro
tablety a 4 hodiny po podani i pro peroralni roztok).

Dospéli a dospivajici

Absorpce

Levetiracetam se po peroralnim podéani rychle vstiebavd. Absolutni biologicka dostupnost po
peroralnim podani se blizi 100 %. Maximalni plazmatické koncentrace (Cma) jsou dosazeny 1,3 hodiny
po podani davky. Ustaleného stavu se dosahuje po dvou dnech pti davkovacim rezimu dvakrat denné.
Maximalnich koncentraci (Cmax) ve vysi 31 ug/ml se bézn€ dosahuje po jednorazové davee 1000 mg a
43 ug/ml po opakované davce 1000 mg dvakrat denné.

Rozsah vstiebavani nezavisi na davce a neni ovlivnén pfijmem potravy.

Distribuce

Z4adné tidaje o distribuci v tkénich u &lovéka nejsou k dispozici.

Ani levetiracetam ani jeho primarni metabolit se ve vyznamné mife nevazou na bilkoviny krevni
plazmy (<10 %). Distribu¢ni objem levetiracetamu je piiblizn€ 0,5 az 0,7 1/kg, coz je hodnota blizka

celkovému objemu vody v organismu.

Biotransformace

Levetiracetam neni v lidském organismu vyrazné metabolizovan. Hlavni metabolickou cestou (24 %
davky) je enzymaticka hydrolyza acetamidové skupiny. Izoformy jaterniho cytochromu Paso
nepodporuji vznik primarniho metabolitu ucb L057. Hydrolyza acetamidové skupiny byla zjisténa

v fad¢ riznych tkani vcetné krvinek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky neaktivni.

Byly zjistény i dva méné vyznamné metabolity. Jeden byl ziskan hydroxylaci pyrrolidonového jadra
(1,6 % davky) a druhy otevienim pyrrolidonového kruhu (0,9 % davky).
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Dalsi neidentifikované slozky ptedstavovaly pouze 0,6 % davky.

In vivo nebyla zjisténa zadna vzajemna enantiomerova pfeména u levetiracetamu ani u jeho primarniho
metabolitu.

In vitro bylo zjisténo, ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu P4so u ¢lovéka (CYP3A4,2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronyltransferazy
(UGT1A1 a UGT1A®6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vitro navic neovliviiuje
glukuronidaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocytti mél levetiracetam minimalni nebo zddny ti¢inek na CYP1A2,
SULTI1E1 nebo UGT1A1. Levetiracetam zpiisoboval mirnou indukci CYP2B6 a CYP3A4. In vitro a
in vivo udaje o interakci s peroralnimi kontraceptivy, digoxinem a warfarinem neukazuji, ze by in vivo
dochazelo k vyznamné indukci enzymit. Proto je interakce levetiracetamu s jinymi latkami, nebo
jinych latek s levetiracetamem, nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky polocas u dospé€lych byl 7+1 hodina a nelisil se podle davky, zplisobu podani ani pti
opakované aplikaci. Primeérna celkova systémova clearance byla 0,96 ml/min/kg.

Hlavni cestou exkrece byla mo¢, kterou se vylu¢ovalo primérné 95 % davky (ptiblizné 93 % davky se
vyloucilo do 48 hodin). Stolici se vyloucilo pouze 0,3 % davky.

Kumulativni vylu¢ovani levetiracetamu moci béhem prvnich 48 hodin dosahlo 66 % davky; v piipadé
jeho primarniho metabolitu 24 % davky.

Renalni clearance levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg, pro ucb L057 4,2 ml/min/kg, coz ukazuje, Ze
levetiracetam se vylucuje glomerularni filtraci s naslednou tubularni reabsorpci a Ze primarni
metabolit se kromé glomerularni filtrace vylucuje i aktivni tubularni sekreci.

Vylucovani levetiracetamu koreluje s clearance kreatininu.

Starsi pacienti

U starsich pacientt je eliminacni polo€as prodlouzeny ptiblizn€ o 40 % (10 az 11 hodin). Souvisi se
sniZzenim renalnich funkci u této populace (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Zdanliva systémova clearance levetiracetamu a jeho primarniho metabolitu koreluje s clearance
kreatininu. Proto se u nemocnych se sttedné€ zavaznou a zdvaznou renalni poruchou doporucuje upravit
udrzovaci denni davku levetiracetamu podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).

U anurickych dospélych jedinct s terminalnim renalnim selhanim byl polo¢as mezi dialyzami
ptiblizn¢ 25 hodin a béhem dialyzy ptiblizn¢ 3,1 hodiny.

Frakéni vylucovani levetiracetamu béhem typické 4hodinové dialyzy ¢inilo 51 %.

Porucha funkce jater

U jedinci s mirnou a stiedné zavaznou poruchou funkce jater nedochéazelo k zddné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétSiny jedincti se zavaznou poruchou funkce jater byla clearance
levetiracetamu sniZena o vice nez 50 % v dasledku soucasné poruchy renalni funkce (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Déti (4 az 12 let)

Po peroralnim podani jedné davky (20 mg/kg) détem s epilepsii (6 az 12 let) byl polocas levetiracetamu
6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance byla ptiblizné o 30 % vyssi nez u dospélych s epilepsii.
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Po podani opakovanych davek (20 az 60 mg/kg/den) détem s epilepsii (4 az 12 let) byl levetiracetam
rychle absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace bylo dosazeno 0,5 az 1,0 hodinu po podani.
Bylo pozorovano linearni a davce umérné zvyseni maximalni plazmatické koncentrace a plochy pod
kiivkou. Eliminaéni polocas byl pfiblizn€ 5 hodin. Zdanliva télesna clearance byla 1,1 ml/min/kg.

Kojenci a déti (1 mésic az 4 roky)

Po jednorazovém podani (20 mg/kg) peroralniho roztoku 100 mg/ml détem s epilepsii (1 mésic az
4 roky) byl levetiracetam rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana
ptiblizn¢ 1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky ukazuji, Ze eliminacni polocas je u déti
kratsi (5,3 hodiny) nez u dospélych (7,2 hodiny), a Ze zdanliva télesna clearance je u déti rychlejsi
(1,5 ml/min/kg) nez u dospélych (0,96 ml/min/kg).

V analyze populacni farmakokinetiky provedené u pacientti ve véku od 1 mésice do 16 let vyznamné
souvisela télesna hmotnost se zdanlivou clearance (clearance nardstala se zvySenim télesné hmotnosti),
a se zdanlivym distribu¢nim objemem. Na oba parametry mél vliv také vék. Tento ucinek byl
vyrazn¢jsi u mladsich déti, ustupoval se zvysSujicim se vékem a kolem 4 let véku se stal
zanedbatelnym.

V obou analyzach populacni farmakokinetiky doslo k asi 20% zvyseni zdanlivé clearance
levetiracetamu, kdyZ byl levetiracetam podavan spolu s antiepileptiky indukujicimi tvorbu enzymu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
karcinogenniho potencialu nenaznacuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Nezadouci Gc¢inky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjistény u potkand a

v mensi mife u mysi, pii expozici podobnym hladinam jako u ¢loveka a s potencialnim vyznamem pro
pouziti v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpovéd’, jako je zvySena hmotnost
a centrilobularni hypertrofie, infiltrace tuku a zvysSena hladina jaternich enzymi v plazmé.

U potkanti nebyly v davkach az 1800 mg/kg/den (6nasobek maximalni doporucené denni davky u lidi
v pfepoctu na mg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezddouci ucinky na fertilitu samct ani samic u
rodici a prvni generace potomk.

Dv¢ studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV) byly provedeny u potkanti s davkami 400, 1200 a

3600 mg/kg/den. Pti davce 3600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii

k nepatrnému snizeni fetdlni hmotnosti, spojenému s hrani¢nim naristem poctu kostnich
variant/mensich anomalii. Nedoslo k zadnému ovlivnéni mortality embryi ani ke zvySeni vyskytu
malformaci. Hladina bez pozorovanych nezadoucich ucinkti (NOAEL — No Observed Adverse Effect
Level) byla 3600 mg/kg/den pro biezi samice potkant (12nasobek maximalni doporucené denni davky
u lidi pfi pfepoctu na mg/m?) a 1200 mg/kg/den pro plody.

Ctyti studie embryofetélniho vyvoje byly provedeny u kralikii s davkami 200, 600, 800, 1200 a
1800 mg/kg/den. Davka 1800 mg/kg/den vedla ke znacné toxicité pro matku a ke snizeni hmotnosti
plodu, spojenému se zvySenym vyskytem plodu s kardiovaskularnimi/kosternimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovidd maximalni
doporuéené denni davce u lidi pii pfepo¢tu na mg/m?).

Studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje byla provedena u potkant s davkami levetiracetamu 70,
350 a 1800 mg/kg/den. NOAEL byla >1800 mg/kg/den pro samice F0, stejné jako pro preziti, rist a
vyvoj mlad’at F1 az do odstaveni (6nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pti pfepoctu na
mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvirat neukazaly u pst a potkani zadné nezadouci Ucinky na

standardni vysledky vyvoje a dospivani v davkach do 1800 mg/kg/den (6-17nasobek maximalni
doporucené denni davky u lidi pfi pfepoctu na mg/m?).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

krospovidon (typ B)

povidon K30

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Potah tablety Epiletam 250 mg: hypromelosa, makrogol 400, oxid titanicity (E 171), mastek, hlinity
lak indigokarminu (E 132)

Potah tablety Epiletam 500 mg: hypromelosa, makrogol 400, oxid titani¢ity (E 171), mastek, zluty
oxid zelezity (E 172)

Potah tablety Epiletam 750 mg: hypromelosa, makrogol 400, oxid titani¢ity (E 171), mastek, hlinity
lak oranzové zluti (E 110), cerveny oxid Zelezity (E 172)

Potah tablety Epiletam 1000 mg: hypromelosa, makrogol 400, oxid titani¢ity (E 171), mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Epiletam 250 mg potahované tablety: PVDC-PE-PVC/ALI blistry, které jsou vlozeny do papirové
krabicky obsahujici 10, 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 a 200 potahovanych tablet.

Epiletam 500 mg potahované tablety: PVDC-PE-PVC/ALI blistry, které jsou vlozeny do papirové
krabi¢ky obsahujici 10, 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 a 200 potahovanych tablet.

Epiletam 750 mg potahované tablety: PVDC-PE-PVC/ALI blistry, které jsou vlozeny do papirové
krabicky obsahujici 10, 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 a 200 potahovanych tablet.

Epiletam 1000 mg potahované tablety: PVDC-PE-PVC/ALl blistry, které jsou vlozeny do papirové
krabicky obsahujici 10, 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 a 200 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni pozadavky na likvidaci

Z4adné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest, Keresztari ut 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Epiletam 250 mg potahované tablety: 21/644/11-C
Epiletam 500 mg potahované tablety: 21/645/11-C
Epiletam 750 mg potahované tablety: 21/646/11-C

Epiletam 1000 mg potahované tablety: 21/647/11-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. 10. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 1. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

26. 11. 2025
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