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Summary of Product Characteristics

SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.      NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

∆ LYVAM
250 mg
500 mg
750 mg
1000 mg
film tableta
levetiracetam

2.      KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

LYVAM 250 mg film tablete
Jedna film tableta sadrži 250 mg levetiracetama. 
LYVAM 500 mg film tablete
Jedna film tableta sadrži 500 mg levetiracetama. 
LYVAM 750 mg film tablete
Jedna film tableta sadrži 750 mg levetiracetama. 
LYVAM 1000 mg film tablete
Jedna film tableta sadrži 1000 mg levetiracetama. 
Pomoćne supstance sa poznatim dejstvom: 
Lyvam 750 mg film tablete sadrže boju Sunset Yellow FCF aluminium lake (E110).

Za puni sastav pomoćnih supstanci pogledati dio 6.1.

3.      FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Lyvam 250 mg film tablete
Plave, duguljaste, bikonveksne film tablete sa utisnutim „250“ na jednoj strani i prelomnom crtom na drugoj strani tablete.

Lyvam 500 mg film tablete
Žute, duguljaste, bikonveksne film tablete sa utisnutim „500“ na jednoj strani i prelomnom crtom na drugoj strani tablete.

Lyvam 750 mg film tablete
Boje breskve, duguljaste, bikonveksne film tablete sa utisnutim „750“ na jednoj strani i prelomnom crtom na drugoj strani tablete.

Lyvam 1000 mg film tablete
Bijele do skoro bijele, duguljaste, bikonveksne film tablete sa utisnutim „1000“ na jednoj strani i prelomnom crtom na drugoj strani tablete.

Prelomna crta samo omogućuje jednostavnije prelamanje tablete radi lakšeg gutanja, a ne dijeli tabletu u dvije jednake doze.

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1
Terapijske indikacije 

Lyvam film tablete su indikovane kao monoterapija parcijalnih napada sa ili bez sekundarne generalizacije kod pacijenata starijih od 16 godina sa novo dijagnostikovanom epilepsijom.

Lyvam film tablete su indikovane kao dodatna terapija u liječenju:

- parcijalnih napada sa ili bez sekundarne generalizacije kod odraslih i djece starije od 6 godine koji boluju od epilepsije, 
- miokloničkih napada kod odraslih pacijenata i adolescenata starijih od 12 godina koji boluju od juvenilne miokloničke epilepsije, 

- primarno generalizovanih toničko-kloničkih napada kod odraslih i adolescenata starijih od 12 godina koji boluju od idiopatske generalizovane epilepsije.

Doziranje i način primjene  

Doziranje
Monoterapija
Parcijalni napadi

Preporučena doza za monoterapiju (od 16 godina) i pomoćnu terapiju je ista; kao što je navedeno u nastavku.
Sve indikacije
Odrasle (18 godina i stariji) i adolescenti (12 do 17 godina) tjelesne težine 50 kg ili veće
Početna terapijska doza je 500 mg dva puta dnevno. S tom dozom se može započeti prvog dana liječenja. Međutim, na osnovu procjene ljekara o smanjenju broja napada u odnosu na potencijalna neželjena djelovanja može se dati niža početna doza od 250 mg dva puta dnevno. Ovo se može povećati na 500 mg dva puta dnevno nakon dvije sedmice.

Ovisno o kliničkom odgovoru i podnošljivosti lijeka, dnevna doza se može povećati na 1500 mg dva puta dnevno. Doza se može povećavati ili smanjivati svake 2 do 4 sedmice za 250 mg ili 500 mg dva puta dnevno.

Adolescenti (12 do 17 godina) težine manje od 50 kg i djeca uzrasta od 1 mjeseca

Ljekar treba da propiše najprikladniji farmaceutski oblik, veličinu pakovanja i jačinu prema težini, starosti i dozi. Pogledajte dio “Pedijatrijska populacija” za prilagođavanje doziranja na osnovu težine.
Prekid terapije

Ako se terapija levetiracetamom mora prekinuti preporučuje se da se radi postepeno (npr kod odraslih i adolescenata tjelesne težine veće od 50 kg: 500 mg smanjuje se dva puta dnevno svake dvije do četiri sedmice, kod djece i adolescenata tjelesne težine manje od 50 kg: smanjenje doze ne bi trebalo biti veće od 10 mg/kg dva puta dnevno svake dvije sedmice).
Posebne populacije
Stariji (65 godina ili više)

Preporučljivo je prilagoditi dozu kod starijih pacijenata sa oštećenjem bubrežne funkcije (pogledati niže u tekstu pod "Pacijenti s oštećenjem bubrežne funkcije").

Pacijenti s oštećenjem bubrežne funkcije

Dnevna doza treba biti individualno određena, ovisno o bubrežnoj funkciji.

Za odrasle pacijente bi se trebalo pridržavati prema tabeli niže, te prilagoditi dozu kao što je naznačeno. Da bi se ova tabela za doziranje mogla koristiti, potrebno je imati procjenu pacijentovog klirensa kreatinina (CLcr) izraženog u ml/min.

CLcr izražen u ml/min je moguće procijeniti za odrasle i adolescente tjelesne mase 50 kg ili veće, iz vrijednosti serumskog kreatinina (mg/dl) primjenom sljedeće formule:

CLcr (ml/min) = [140 - dob (godine) ] x tjelesna težina (kg)  (x 0,85 za žene)




  72 x serumski kreatinin (mg/dl)

Zatim se CLcr dodatno podešava prema površini tjela (engl. BSA) na sljedeći način:

CLcr (ml/min/1,73m2) = CLcr (ml/min)     x1,73



           BSA  pacijenta (m2)

Prilagođavanje doziranja kod odraslih i adolescenata tjelesne težine više od 50 kg oštećenjem bubrežne funkcije:

	Grupa
	Klirens kreatinina (ml/min/1,73m2)
	Doza i učestalost

	Normalno
	≥80
	500 do 1.500 mg dva puta dnevno

	Blago
	50-79
	500 do 1.000 mg dva puta dnevno

	Umjereno
	30-49
	250 do 750 mg dva puta dnevno

	Teško
	<30
	250 do 500 mg dva puta dnevno

	Pacijenti s terminalnom fazom bubrežne bolesti podvrgnuti dijalizi (1)
	-
	500 do 1.000 mg jedan put dnevno (2)


(1) Prvog dana liječenja se preporučuje udarna doza levetiracetama od 750 mg.

(2) Nakon dijalize, preporučuje se dodatna doza od 250 do 500 mg.

Kod djece s oštećenjem bubrega, dozu levetiracetama treba prilagoditi saglasno bubrežnoj funkciji, jer je klirens levetiracetama zavisan o funkciji bubrega. Ova preporuka se temelji na studiji provedenoj na odraslim pacijentima sa oštećenjem funkcije bubrega.

CLcr izražen u ml/min/1.73 m2 je moguće procijeniti iz vrijednosti serumskog kreatinina (mg/dl), za mlade adolescente ili djecu primjenom sljedeće formule (Schwartz formula):

CLcr (ml/min/1.73 m2) =          visina (cm) x ks


              serumski kreatinin (mg/dl)

ks = 0,55 kod djece manje od 13 godina i ženskih adolescenata; ks = 0,7 kod muških adolescenata
Prilagođavanje doziranja kod djece i adolescenata tjelesne težine manje od 50 kg sa oštećenjem bubrežne funkcije:

	Grupa
	Klirens kreatinina

(ml/min/1,73m2)
	Doza i učestalost (1)

	Normalno
	≥ 

80
	10 do 30 mg/kg dva puta dnevno

	Blago
	50-79
	10 do 20 mg/kg dva puta dnevno

	Umjereno
	30-49
	5 do 15 mg/kg dva puta dnevno

	Teško
	<30
	5 do 10 mg/kg dva puta dnevno

	Pacijenti s terminalnom fazom bubrežne bolesti podvrgnuti dijalizi
	-
	10 do 20 mg/kg jedan put dnevno (2, 3)


  (1) Levetiracetam oralni rastvor treba koristiti za doze manje od 250 mg, za doze koje nisu djeljive sa 250 mg, kada preporučeno doziranje ne može biti postignuto uzimanjem više tableta i za pacijente koji ne mogu da gutaju tablete.

  (2) Prvog dana liječenja se preporučuje udarna doza levetiracetama od 15 mg/kg.

  (3) Nakon dijalize, preporučuje se dodatna doza od 5 to 10 mg/kg.

Pacijenti s oštećenjem funkcije jetre
Prilagođavanje doze nije potrebna kod pacijenata sa blagim i umjerenim oštećenjem jetre. Kod pacijenata sa teškim oštećenjem jetre, klirens kreatinina može lažno ukazivati na niži stepen bubrežne insuficijencije. Stoga se preporučuje smanjenje dnevne doze održavanja za 50% kada je klirens kreatinina <60 ml/min/1.73 m2.

Pedijatrijska populacija

Ljekar treba propisati najprikladniji farmaceutski oblik i jačinu lijeka, u zavisnosti od uzrasta, tjelesne težine i doze.


Farmaceutski oblik tableta nije prikladan za upotrebu kod dojenčadi i djece mlađe od 6 godina. Levetiracetam oralni rastvor je poželjnija formulacija za upotrebu kod ove populacije. Osim toga, raspoložive jačine tableta nisu prikladne za početno liječenje kod djece težine manje od 25 kg, za pacijente koji ne mogu da progutaju tablete ili za primjenu doze manje od 250 mg. 

Monoterapija 
Bezbjednost i efikasnost tableta levetiracetama, kod djece i adolescenata ispod 16 godina, kao monoterapija, nije utvrđena.

Nema dostupnih podataka.

Adolescenti (16 i 17 godina) težine 50 kg ili veće sa parcijalnim napadima sa ili bez sekundarne generalizacije sa novodijagnostikovanom epilepsijom.

Molimo pogledajte gore navedeni dio “Doziranje”, Odrasle (18 godina i stariji) i adolescenti (12 do 17 godina) težine 50 kg ili veće.

Dodatna terapija za djecu (od 6 do 11 godina) i adolescente (od 12 do 17 godina) tjelesne težine manje od 50 kg.

Za djecu stariju od 6 godina, treba koristiti levetiracetam oralni rastvor za doze manje od 250 mg, za doze koje nisu djeljivesa 250 mg kada preporučeno doziranje ne može biti postignuto uzimanjem više tableta i za pacijente koji ne mogu da gutaju tablete.

Treba koristiti najnižu efektivnu dozu za sve indikacije. Početna doza kod djece ili adolescenata sa tjelesnom težinom od 25 kg treba da bude 250 mg dva puta dnevno sa maksimum doze od 750 mg dva puta dnevno. 

Doziranje kod djece tjelesne težine 50 kg ili veće je isto kao kod odraslih za sve indikacije.

Molimo pogledajte gore navedeni dio “Doziranje”, Odrasle (18 godina I stariji) i adolescenti (12 do 17 godina) težine 50 kg ili većeza sve indikacije .

Način primjene 

Lyvam film tablete se primjenjuju oralno sa dovoljnom količinom tečnosti, a mogu se uzimati sa hranom ili bez nje. Poslije oralne primjene može se osjetiti gorak ukus levetiracetama. Dnevna doza se daje podijeljena u dvije jednake doze.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na levetiracetam ili druge derivate pirolidona, ili neki drugi sastojak lijeka (navedenih u dijelu 6.1).

4.4 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Oštećenje bubrežne funkcije 

Pri primjeni levetiracetama kod pacijenata sa oštećenjem bubrežne funkcije može postojati potreba za podešavanjem doze. Kod pacijenata sa teškim oštećenjem jetrene funkcije, preporučuje se preciznija procjena bubrežne funkcije prije konačnog određivanja doze lijeka (pogledati dio 4.2).

Akutno oštećenje bubrega

Upotreba levetiracetama je vrlo rijetko bila povezana sa akutnim oštećenjem bubrega, koje se može javiti od nekoliko dana do nekoliko mjeseci.

Broj krvnih zrnaca

Opisani su rijetki slučajevi smanjenog broja krvnih zrnaca (neutropenija, agranulocitoza, leukopenija, trombocitopenija i pancitopenija) u vezi sa primjenom levetiracetama, uglavnom na početku liječenja. Savjetuje se pregled kompletne krvne slike pacijentima koji imaju značajnu slabost, povišenu tjelesnu temperaturu, ponovljajuće infekcije ili poremećaje koagulacije (pogledati dio 4.8).

Suicid

Kod pacijenata liječenih antiepilepticima (uključujući levetiracetam), zabilježeni su suicid, pokušaji suicida, suicidalne ideje i ponašanje. Meta-analiza randomizovanih placebom kontrolisanih ispitivanja antiepileptika je pokazala malo povećanje rizika pojave sucidalnih misli i ponašanja. Mehanizam nastanka nije utvrđen.

Stoga pacijenata treba posmatrati radi pojave znakova depresije i/ili suicidalnih ideja i ponašanja, te po potrebi uvesti prikladno liječenje. Pacijente (i njihove staratelje) treba savjetovati da zatraže ljekarsku pomoć pojave li se simptomi depresije i/ili suicidalnih ideja i ponašanja.

Neuobičajeno i agresivno ponašanje

Levetiracetam može izazvati psihotične simptome i abnormalnosti u ponašanju, uključujući razdražljivost i agresivnost. Pacijente koji se liječe levetiracetamom treba nadgledati zbog pojave psihijatrijskih znakova koji ukazuju na važne promjene raspoloženja i/ili ličnosti. Ako se primjete takva ponašanja, treba razmotriti prilagođavanje liječenja ili postepeno prekidanje. Ako se razmatra prekid terapije, pogledajte odjeljak 4.2.

Pogoršanje napada

Kao i kod drugih vrsta antiepileptičkih lijekova, levetiracetam rijetko može pogoršati učestalost ili težinu napada. Ovaj paradoksalni efekat je uglavnom zabilježen u prvom mjesecu nakon započinjanja ili povećanja doze levetiracetama i bio je reverzibilan nakon prekida ili smanjenja doze. Pacijentima treba savjetovati da se odmah obrate ljekaru u slučaju pogoršanja epilepsije.

Produženje QT intervala na elektrokardiogramu

Rijetki slučajevi produženja QT intervala na EKG-u primjećeni su tokom postmarketinškog nadzora. Levetiracetam treba sa oprezom primjenjivati kod pacijenata sa produženjem QTc-intervala, kod pacijenata koji se istovremeno liječe lijekovima koji utiču na QTc-interval ili kod pacijenata sa relevantnim već postojećim srčanim bolestima ili poremećajima elektrolita.

Pedijatrijska populacija

Farmaceutski oblik tableta nije prikladan za primjenu kod dojenčadi i djece ispod 6 godina. 

Dostupni podaci kod djece ne navode na zaključak da lijek ima utjecaja na rast i pubertet. No, dugoročni efekti na učenje, inteligenciju, rast, endokrine funkcije, pubertet i reproduktivni potencijal kod djece ostaju i dalje nepoznati.

Važne informacije o pomoćnim supstancama:

Lyvam 750 mg film tablete sadrže boju Sunset Yellow FCF aluminium lake (E110) koja može izazvati alergijske reakcije.
4.5 
Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija 

Antiepileptički lijekovi

Predmarketinški podatci iz kliničkih ispitivanja provedenih na odraslima ukazuju na to da levetiracetam nije imao uticaja na serumske koncentracije postojećih antiepileptičkih lijekova (fenitoina, karbamazepina, valproične kiseline, fenobarbitona, lamotrigina, gabapentina i primidona), a isto tako da ti antiepileptici nisu utjecali na farmakokinetiku levetiracetama.

Kao i kod odraslih, nema dokaza o klinički značajnim interakcijama lijeka kod pedijatrijskih pacijenata koji su primali do 60 mg/kg/dan levetiracetama.

Retrospektivna procjena farmakokinetičkih interakcija kod djece i adolescenata sa epilepsijom (4 do 17 godina) je potvrdila da dodatno peroralno liječenje levetiracetamom nije uticalo na ravnotežne serumske koncentracije istovremeno primjenjivanih karbamazepina i valproata. Međutim, podaci upućuju na 20% veći klirens levetiracetama kod djece koja uzimaju antiepileptike koji induciraju enzime. Nije potrebno prilagođavanje doze.

Probenecid
Pokazalo se da probenecid (500 mg četiri puta dnevno), kao blokator renalne tubularne sekrecije, inhibira bubrežni klirens primarnog metabolita, ali ne i levetiracetama. Pored toga, koncentracija tog metabolita ostaje niska. 

Metotreksat 
Istovremena primjena levetiracetama i metotreksata smanjuje klirens metotreksata, što dovodi do povećane/produžene koncentracije metotreksata u krvi do potencijalno toksičnih nivoa. Koncentracije metotreksata i levetiracetama u krvi treba pažljivo pratiti kod pacijenata koji istovremeno primaju oba lijeka.


Oralni kontraceptivi i druge farmakokinetičke interakcije.
Levetiracetam u dozi od 1.000 mg dnevno nije imao efekta na farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (etinil-estradiola i levonorgestrela); endokrini parametri (luteinizirajući hormon i progesteron) nisu bili izmjenjeni. Levetiracetam u dozi od 2.000 mg dnevno nije uticao na farmakokinetiku digoksina i varfarina; protrombinska vremena nisu bila izmjenjena. Istovremena primjena sа digoksinom, oralnim kontraceptivima i varfarinom nije utjecala na farmakokinetiku levetiracetama.

Laksativi

Postoje izolovani izvještaji o smanjenoj efikasnosti levetiracetama kada se osmotski laksativni makrogol daje istovremeno sa oralnim levetiracetamom. Zbog toga makrogol ne treba uzimati oralno jedan sat prije i jedan sat nakon uzimanja levetiracetama.

Hrana i alkohol

Hrana nije promjenila stepen apsorpcije levetiracetama, no brzina apsorpcije je bila malo smanjena. Nisu dostupni podaci o interakciji levetiracetama sa alkoholom.

4.6 
Plodnost, trudnoća i dojenje 

Žene u reproduktivnom periodu

Žene u reproduktivnom periodu treba da se posavjetuju sa ljekarom specijalistom. Kada žena planira trudnoću treba razmotriti liječenje sa levetiracetamom. Kao i kod svih antiepileptika, treba izbjegavati nagli prekid terapije lijekom levetiracetam, jer to može izazvati probojne napade koji mogu imati ozbiljne posljedice po ženu i plod. Kad god je to moguće, prednost treba dati monoterapiji, jer bi terapija kombinacijama antiepileptika mogla biti povezana sa većim rizikom od kongenitalnih malformacija u odnosu na monoterapiju, u zavisnosti od izbora kombinovanih antiepileptika

Trudnoća

Veliki broj postmarketinških podataka o trudnicama izloženih monoterapiji lijekom levetiracetam (više od 1800, među kojima je bilo više od 1500 izlaganja tokom prvog trimestra) ne ukazuje na povećan rizik od velikih kongenitalnih malformacija. Dostupni su samo ograničeni dokazi o neurorazvoju djece izložene monoterapiji levetiracetama in utero. Međutim, trenutne epidemiološke studije (na oko 100 djece) ne ukazuju na povećan rizik od neurorazvojnih poremećaja ili zaostajanja u razvoju.

Levetiracetam se može koristiti tokom trudnoće, ako se nakon pažljive procjene smatra da je to klinički potrebno. U tom slučaju se preporučuje najniža efektivna doza.

Kao što je to slučaj i sа drugim antiepilepticima, fiziološke promjene tokom trudnoće mogu uticati na koncentraciju levetiracetama. Opaženo je sniženje koncentracije levetiracetama u plazmi tokom trudnoće. To sniženje je naglašenije u prvom tromjesečju (do 60% od bazalne koncentracije prije trudnoće). Potrebno je obezbjediti odgovarajući klinički nadzor trudnica koje su na terapiji levetiracetamom. 

Dojenje

Levetiracetam se izlučuje majčinim mlijekom. Stoga, nije preporučljivo dojiti za vrijeme trajanja terapije. Međutim, ako je terapija levetiracetamom nužna tokom dojenja, treba odvagnuti omjer rizika i koristi uzimajući u obzir i važnost dojenja.

Plodnost 
Uticaj na plodnosti nije otkriven u studijama na životinjama (pogledati dio 5.3). Nema dostupne kliničke podatke, potencijalni rizik za ljude nije poznat.

4.7 
Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na mašinama

∆ Trigonik, lijek sa mogućim uticajem na psihofizičke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja motrornim vozilima ili mašinama).

Levetiracetam ima manji ili umjereni uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama.
Zbog mogućih razlika u osjetljivosti pojedinaca, neki pacijenti bi mogli imati pospanost ili neki drugi simptom povezan sa centralnim nervnim sistemom, naročito na početku liječenja ili nakon povećanja doze. Stoga se kod tih pacijenata preporučuje oprez pri izvođenju radnji za koje je potrebna vještina, na primjere upravljanju vozilima ili mašinama. Pacijentima se savjetuje da ne upravljaju vozilima i mašinama dok se ne utvrdi da lijek nema uticaja na njihovu sposobnost izvršavanja takvih zadataka.

4.8
Neželjena djelovanja

Sažetak profila bezbjednosti

Najčešće prijavljene neželjene reakcije su nazofaringitis, pospanost, glavobolja, umor i vrtoglavica. Profil neželjenih reakcija u nastavku se temelji na analizu objedinjenih placebo-kontrolisanih kliničkih ispitivanja u svim indikacijama, sa ukupno 3.416 pacijenata liječenih levetiracetamom. Ovi podaci su dopunjeni sa upotrebom levetiracetama u odgovarajućim otvorenim kliničkim ispitivanjima ektenzije, kao i post-marketinško iskustvo. Bezbjednosni profil levetiracetama je uglavnom sličan u svim starosnim grupama (odraslih i pedijatrijskih pacijenata) i odobrenim indikacijama epilepsije.

Tabelarna lista neželjenih reakcija

Neželjene reakcije zabelježene u kliničkim ispitivanjima (na odraslima, adolescentima, djeci i dojenčadi > od 1 mjesec), zajedno sa onima iz postmarketinškog praćenja razvrstane su u daljnjem tekstu prema organskim sistemima i učestalosti.

Neželjene reakcije su navedene po opadajućoj ozbiljnosti i učestalost je definirana kako slijedi:

Vrlo često (≥10); 

Često (≥ 1/100 do <1/10); 

Povremeno (≥ 1/1.000 do <1/100); 

Rijetko (≥1/10.000 do <1/1.000); 

Vrlo rijetko (< 1/10.000), 

Nepoznato (ne može se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

	MedDRA organski sistem
	Učestalost

	
	Vrlo često
	Često
	Povremeno
	Rijetko

	Infekcije i infestacije

	nazofaringitis
	
	
	infekcija

	Poremećaji krvi i limfnog sistema

	
	
	trombocitopenija, leukopenija
	pancitopenija, neutropenija, agranulocitoza

	Poremećaji imunološkog sistema

	
	
	
	reakcija na lijek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS),
Preosjetljivosti (uključujući angioedem i anafilaksija)



	Poremećaji metabolizma i prehrane

	
	anoreksija 
	gubitak tjelesne težine,

povećanje tjelesne težine
	hiponatremija 

	Psihijatrijski poremećaji

	
	depresija, odbojnost/agresivnost, anksioznost, nesanica, nervoza/iritabilnost
	pokušaj suicida, suicidalne ideje, psihotični poremećaj, nenormalno ponašanje, halucinacije, ljutnja, zbunjenost, panični napad, emocionalna labilnost/promjene raspoloženja, agitacija 
	suicid, poremećaj personaliteta, nenormalno razmišljanje, delirijum

	Poremećaji nervnog sistema 

	pospanost, glavobolja
	konvulzije, poremećaj ravnoteže, vrtoglavica, letargija, tremor 
	amnezija, poremećaj pamćenja, abnormalna koordinacija/ataksija, parestezije, poremećaj pažnje
	horeoatetoza, diskinezija, hiperkinezija, poremećaj hoda, encefalopatija, povećan broj napada 

	Poremećaji oka

	
	
	duple slike, zamućenje vida
	

	Poremećaji uha i labirinta

	
	vrtoglavica 
	
	

	Kardiološki poremećaji
	
	
	
	produženје QT intervalа na EKG-u

	Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji 

	
	kašalj
	
	

	Poremećaji gastrointestinalnog sistema

	
	bol u stomaku, proliv, dispepsija, povraćanje, mučnina
	
	pankreatitis



	Poremećaji jetre i žuči

	
	
	nenormalne vrijednosti testova jetrene funkcije
	insuficijencija jetre, hepatitis

	Poremaćaji bubrega i urinarnog sistema
	
	
	
	akutno oštećenje bubrega

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva

	
	osip 
	alopecija, ekcem, svrbež

 
	toksična epidermalna nekroliza,  Stevens-Johnsonov sindrom, eritema multiforme 

	Poremećaji mišićno-koštanog sistema i vezivnog tkiva

	
	
	mišićna slabost, mialgija 
	Rabdomioliza i povećanе vrijednosti kreatin fosfokinaza u krvi *

	Opći poremećaji i reakcije na mjestu primjene

	
	astenija/umor 
	
	

	Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

	
	
	ozljeda
	


* Prevalenca je značajno veća kod pacijenata japanskog porijekla u poređenju sa pacijentima koji nisu japanskog porijekla.

Opis odabranih neželjenih reakcija

Rizik pojave anoreksije je veći kod istovremene primjene topiramata sa levetiracetamom.

U nekoliko slučajeva alopecije, zapaženo je poboljšanje nakon prestanka liječenja levetiracetamom.

Supresija koštane srži je utvržena u nekim slučajevima pancitopenija.

Slučajevi encefalopatije uglavnom su se javljali na početku liječenja (nekoliko dana do nekoliko mjeseci) i bili su reverzibilni nakon prekida liječenja.

Pedijatrijska populacija

Ukupno 190 pacijenata uzrasta od 1 mjeseca do manje od 4 godina su liječeni u placebo-kontroliranim i otvorenim ispitivanjima. Šesdeset od ovih pacijenata su bili liječeni levetiracetamom u placebo-kontroliranim ispitivanjima. Kod pacijenata uzrasta od 4-16 godina, ukupno 645 pacijenata su liječeni levetiracetamom u placebo kontroliranim i otvorenim klinička ispitivanjima. 233 od ovih pacijenata je liječeno levetiracetamom u placebo-kontroliranim ispitivanjima. U oba grupe pedijatrijskih uzrasta, ovi podaci su dopunjeni sa post-marketinškog iskustva upotrebe levetiracetama.

Osim toga, 101 dojenčadi mlađe od 12 mjeseci su bili izloženi postmarketinškom ispitivanju bezbjednosti. Nove bezbjednosne mjere za levetiracetam nisu identifikovane za bebe mlađe od 12 mjeseci sa epilepsijom.

Bezbjednosni profil levetiracetama je uglavnom sličan u svim starosnim grupama i odobrenim indikacijama epilepsije. Rezultati bezbjednosti kod pedijatrijskih pacijenata u placebo-kontroliranim kliničkim ispitivanjima bili su u skladu sa bezbjednosnim profilom levetiracetama kod odraslih osim u ponašanju i psihijatrijskih neželjenih reakcija koji su se češće javljali kod djece nego kod odraslih. Kod djece i adolescenata uzrasta od 4 do 16 godina, povraćanje (vrlo često, 11,2%), agitacija (često, 3,4%), promjene raspoloženja (često, 2,1%), emocionalna labilnost (često, 1,7%), agresija (često, 8,2 %), abnormalno ponašanje (često, 5,6%), i letargija (često, 3,9%) su češće prijavljene nego u drugim uzrastima ili u ukupnom sigurnosnom profilu. Kod dojenčadi i djece uzrasta 1 mjesec do manje od 4 godine, razdražljivost (vrlo često, 11,7%) i abnormalna koordinacija (često, 3,3%) su prijaljene češće nego kod drugim starosnih grupa ili u ukupnom sigurnosnom profilu.


Dvostruko slijepa, placebo-kontrolisana studija pedijatrijske sigurnosti sa dizajnom ne-inferiornost je ocjenjivala kognitivne i neuropsihološke efekte levetiracetame kod djece sa parcijalnih napada uzrasta od 4 do 16 godina. Zaključeno je da levetiracetam nije drugačiji (nije inferiorniji) od placeba po pitanju uticaja na izmjenu skora Leiter-R za Pažnju i memoriju, i Skrining složenog pamćenja (Leiter- R Attention and Memory, Memory Screen Composite score) u populaciji iz protokola, u odosu na početak ispitivanja. Rezultati koji se odnose na ponašanje i emocionalnog funkcioniranja ukazuju na pogoršanje agresivnog ponašanja kod pacijenata koji su na terapiji levetiracetamom mjereno standardizovanim i sistematičnim načinom koristeći validiranog instrumenta (CBCL - Achenbach Child Behavior Checklist). Međutim pacijenti, koji su bili uključeni u dugoročnom otvorenom produžetku ovog ispitivanja levetiracetama, nisu pokazali pogoršanje, u prosjeku, u svom ponašanju i emocionalnim funkcioniranjem; određeni parametri agresivnog ponašanja nisu se pogoršali u odnosu na početak.

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9
Predoziranje

Simptomi
Kod predoziranja levetiracetamom zabelježeni su: somnolencija, agitacija, agresija, snižena razina svijesti, respiratorna depresija i koma.

Liječenje predoziranja
Nakon akutnog predoziranja, želudac se može isprazniti ispiranjem ili izazivanjem povraćanja. Nema specifičnog antidota za levetiracetam. Liječenje predoziranja je simptomatsko i može uključivati hemodijalizu. Efektivnost ekstrakcije dijalizatora je 60% za levetiracetam, a 74% za primarni metabolit.

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapeutska grupa: antiepileptici, drugi antiepileptici

ATC kod: N03AX14
Aktivna supstanca, levetiracetam, je derivat pirolidona (S-enantiomer α-etil-2-okso-1-pirolidin acetamida), koji hemijski nije povezan sa postojećim antiepileptičkim aktivnim supstancama.

Mehanizam djelovanja
Mehanizam djelovanja levetiracetama nije u potpunosti razjašnjen. Ispitivanja in vitro, te in vivo navode na zaključak da levetiracetam ne mijenja osnovne karakteristike ćelije, kao niti normalnu neurotransmisiju.

Ispitivanja in vitro pokazuju da levetiracetam utiče na intraneuronski nivo Ca2+ parcijalnom inhibicijom Ca2+ struja N-tipa, te smanjivanjem otpuštanja Ca2+ iz intraneuronskih depoa. Pored toga, parcijalno reverzibilno utiče na redukcije struja koje regulišu GABA i glicinskih kanala induciranih cinkom i β-karbolinima. Nadalje, u in vitro ispitivanjima je pokazano da se levetiracetam veže na specifično mjesto u tkivu mozga glodara. To mjesto vezanja je protein 2A sinaptičkog mjehurića, za koji se vjeruje da je uključen u fuziju mjehurića i egzocitozu neurotransmitera. Levetiracetam i srodni analozi pokazuju stepenasti afinitet za vezanje na protein 2A sinaptičkog mjehurića, što korelira sa jačinom njihove antikonvulzivne zaštite u audiogenom modelu epilepsije kod miševa. Ova zapažanja navode na zaključak da interakcija između levetiracetama i proteina 2A sinaptičkog mjehurića vjerovatno pridonosi antiepileptičkom mehanizmu djelovanja lijeka.

Farmakodinamički efekti
Levetiracetam indukuje zaštitu od epileptičkih napada na širokom spektru životinjskih modela parcijalnih i primarno generalizovanih napada, bez prokonvulzivnog efekta. Primarni metabolit je neaktivan.

Kod čovjeka je djelovanje na parcijalna i generalizovana epileptička stanja (epileptiformno pražnjenje/fotoparoksiozmalni odgovor) potvrdilo širok spektar farmakološkog profila levetiracetama.

Klinička efikasnost i sigurnost

Dodatno liječenje parcijalnih napada sa ili bez sekundarne generalizacije kod odraslih, adolescenata, djece i dojenčad starije od 1 mjesec koja boluju od epilepsije. 

Kod odraslih je efikasnost levetiracetama pokazana u 3 dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja pri dozi od 1000 mg, 2000 mg, ili 3000 mg/dan, koja je davana u 2 podjeljene doze, uz trajanje liječenja do 18 sedmica. U zbirnoj analizi, procenat pacijenata koji su postigli  50%-tno ili veće smanjenje početne učestalosti parcijalnih napada po sedmici pri stabilnoj dozi (12/14 sedmica) iznosilo je 27,7%, 31,6% i 41,3% kod pacijenta koji su primali 1000, 2000, odnosno 3000 mg levetiracetama, te 12,6% kod pacijenata koji su dobijali placebo. 

Pedijatrijska populacija

Kod pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 4 do 16 godina), efikasnost levetiracetama je utvrđena dvostruko slijepim, placebo kontrolisanim ispitivanjem, koje je uključivalo 198 pacijenata koji su se liječili 14 sedmica. U tom ispitivanju, pacijenti su primali fiksnu dozu levetiracetama od 60 mg/kg/dan (uz doziranje 2 puta dnevno).

U procentima je 44,6% pacijenata koji su primali levetiracetam i 19,6% pacijenata koji su primali placebo imalo 50%-tno ili veće smanjenje početne učestalosti parcijalnih napada po sedmici. Nastavkom produženog liječenja, 11,4% pacijenata nije imalo napade najmanje  6 mjeseci, a 7,2% pacijenata nije imalo napade najmanje 1 godinu.

Kod pedijatrijskih pacijenata (od 1 mjesec do manje od 4 godine), efikasnost levetiracetama je potvrđena u dvostruko-slijepom, placebo-kontrolisanom ispitivanju, koje je obuhvatilo 116 pacijenta u trajanju tretmana od 5 dana. U ovoj studiji, pacijenti su primali oralni rastvor u dnevnim dozama 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ili 50 mg/kg zasnovano na titracije prema uzrastu pacijenta. Primjenjene doze u studiji su od 20 mg/kg/dan titracijom do 40 mg/kg/dan za dojenčad od mjesec dana do manje od šest mjeseci, a doza od 25 mg/kg/dan titracijom do 50 mg/kg/dan za dojenčad i djecu od 6 mjeseci do manje od 4 godine. Ukupna dnevna doza je primjenjivana dva puta dnevno.

Primarni parameter praćenje efikasnosti bio je stepen odgovora na terapiju (procent pacijenata sa ≥ smanjenje od 50% u odnosu na prosječnu početnu dnevnu učestalost parcijalnih napada) ocjenjena od strane Centralnog ocjenjivača koji nije znao ko je dobijao placebo, a ko lijek, koji koristi 48-satni video sa EEG. Analiza efikasnosti sastojala se od 109 pacijenata koji su imali najmanje 24 sati video EEG sa bazalnim vrijednostima i perioda evaluacije. 43,6% pacijenata tretiranih levetiracetamom i 19,6% pacijenata na placebu smatrali su se kao responderi. Rezultati su konzistentni kroz starosne grupe. Kontinurianom dugotrajnom terapijom, 8,6% pacijenata je bilo bez napada za najmanje 6 mjeseci i 7,8% je bilo bez napada za najmanje 1 godinu.

35 dojenčadi mlađe od 1 godine sa parcijalnim napadima su bili izloženi u placebo-kontrolim kliničkim ispitivanjem od kojih je samo 13 bilo u dobi <6 mjeseci.

Monoterapija u liječenju parcijalnih napada sa ili bez sekundarne generalizacije kod pacijenata starijih od 16 godina sa novodijagnostikovanom epilepsijom. 

Efikasnost monoterapije levetiracetamom je utvrđena u dvostruko slijepom ispitivanju paralelnih grupa, u kojem je uspoređivana neinferiornost u odnosu na karbamazepin sa kontrolisanim oslobađanjem (CR) kod 576 pacijenata starijih od 16 godina sa novodijagnostikovanom ili nedavno dijagnostikovanom epilepsijom. Pacijenti su se morali prezentovati sa neizazvanim parcijanim napadima ili samo sa generaliziranim toničko-kloničkim napadima. Slučajno su izabrani pacijenata kojima je davan karbamazepin CR 400 - 1200 mg/dan ili levetiracetam 1000 - 3000 mg/dan, a liječenje je trajalo do 121 sedmicu, ovisno o kliničkom odgovoru. Šestomjesečni period bez napada je postignut kod 73,0% pacijenata koji su primali levetiracetam i 72,8% pacijenata koji su primali karbamazepin-CR; podešena apsolutna razlika između dva liječenja je bila 0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Više od polovine ispitanika nije imalo napade do 12 mjeseci (56,6% ispitanika koji su primali levetiracetam i 58,5% koji su primal karbamazepin CR).

U jednom ispitivanju koje odražava kliničku praksu, istovremena primjena drugih antiepileptika je mogla biti ukinuta kod određenog broja pacijenata koji su reagovali na dodatno liječenje  levetiracetamom (36 od 69 odraslih).

Dodatna terapija u liječenju miokloničkih napada kod odraslih i adolescenata starijih od 12 godina sa juvenilnom miokloničkom epilepsijom

Efikasnost levetiracetama je utvrđena u dvostruko slijepom, placebo kontrolisanom ispitivanju u trajanju od 16 sedmica, sprovedenom na pacijentima starijim od 12 godina koji su bolovali od idiopatske generalizovane epilepsije sa miokloničkim napadima kod različitih sindroma. Većina pacijenata je imala juvenilnu miokloničku epilepsiju.

U tom ispitivanju doza levetiracetama je bila 3000 mg/dan i davana je u 2 podjeljene doze. Postotak od 58,3% pacijenata koji su primali levetiracetam i 23,3% pacijenata koji su dobijali placebo je imalo najmanje 50%-tno smanjenje sedmične učestalosti miokloničkih napada. Nastavkom kontinuiranog liječenja, 28,6% pacijenata nije imalo miokloničke napade najmanje 6 mjeseci, a 21,0% pacijenata nije imalo miokloničke napadaje najmanje 1 godinu.

Dodatna terapija u liječenju primarno generaliziranih toničko-kloničkih napada kod odraslih i adolescenata starijih od 12 godina sa idiopatskom generaliziranom epilepsijom. 

Efikasnost levetiracetama je utvrđena u dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju u trajanju od 24 sedmica, sprovedenom na odraslim, adolescentnima starijim od 12 godina i ograničenom broju djece, koji su bolovali od idiopatske generalizirane epilepsije sa primarno generalizovanim toničko-kloničkim napadima (PGTC) u različitim sindromima (juvenilna mioklonička epilepsija, juvenilna apsans epilepsija, infantilna apsans epilepsija ili epilepsija sa grand-mal napadima pri buđenju). U ovom ispitivanju, doza levetiracetama je iznosila 3000 mg/dan za odrasle i adolescente, odnosno 60 mg/kg/dan za djecu, i bila je davana u 2 podjeljene doze.

Procenat od 72,2% pacijenata koji su primali levetiracetam i 45,2% pacijenata koji su primali placebo je imalo 50%-tno ili veće smanjenje sedmične učestalosti PGTC napada. Nastavkom kontinuiranog liječenja, 47,4% pacijenata nije imalo toničko-kloničke napade najmanje 6 mjeseci, a 31,5% pacijenata nije imalo toničko-kloničke napade najmanje 1 godinu.

5.2 
Farmakokinetičke karakteristike

Levetiracetam je vrlo topljiva i permeabilna supstanca. Farmakokinteički profil je linearan sa malom intra i interpersonalnom varijabilnosti. Nema promjena klirensa nakon ponovljene primjene. 

Nema dokaza o značajnijoj varijabilnosti po polu, rasi ili cirkadijalnom ritmu. Farmakokinteički profil kod zdravih dobrovoljaca uporediv je sa onim kod pacijenata sa epilepsijom. 

Zbog potpune i linearne apsorpcije, moguće je predvidjeti koncentraciju u plazmi na temelju oralne doze levetiracetama izražene po mg/kg tjelesne težine. Stoga nema potrebe za praćenjem koncentracije levetiracetama u plazmi.

Dokazana je značajna korelacija između koncentracije u slini i one u plazmi kod odraslih i kod djece (odnos koncentracija slina/plazma se kretao od 1 do 1,7 za tablete, a nakon 4 sata od uzete doze i za oralni rastvor).

Odrasli i adolescenti
Apsorpcija

Levetiracetam se brzo apsorbuje nakon oralne primjene. Oralna apsolutna bioraspoloživost je gotovo 100%.

Maksimalne plazmatske koncentracije (Cmax) se postižu nakon 1,3 sata od doziranja. Stanje dinamičke ravnoteže se postiže nakon dvodnevnog režima doziranja dva puta na dan.

Maksimalne koncentracije (Cmax) su tipično 31 i 43 (µg/ml) nakon jednokratne doze od 1.000 mg ili ponovljene doze od 1.000 mg dva puta dnevno.

Stepen apsorpcije ne ovisi o dozi i hrana ga ne mijenja.

Raspodjela

Nisu dostupni podaci o distribuciji u tkivima kod ljudi. 

Levetiracetam, kao ni njegov primarni metabolit se ne vežu značajno za proteine plazme (<10 %).

Volumen distribucije levetiracetama je približno 0,5 do 0,7 l/kg, što je vrijednost približna ukupnom volumenu vode u tijelu.

Biotransformacija

Levetiracetam se kod ljudi ne metaboliše u velikoj mjeri. Glavni metabolički put (24% doze) je enzimska hidroliza acetamidne grupe. Stvaranje primarnog metabolita, ucb L057, nije posredovano izoformnim enzimima jetrenog citokroma P450. Hidroliza acetamidne skupine je bila mjerljiva u velikom broju tkiva, uključujući krvne stanice. Metabolit ucb L057 je farmakološki inaktivan.

Također su identifikovana dva manja metabolita. Jedan je dobiven hidroksilacijom pirolidonskog prstena (1,6 % doze), a drugi otvaranjem pirolidonskog prstena (0,9 % doze).

Na druge neutvrđene komponente otpada samo 0,6 % doze.

Nije dokazana enantiomerska interkonverzija in vivo za levetiracetam, kao ni za njegov primarni metabolit.

In vitro se pokazalo da levetiracetam i njegov primarni metabolit ne inhibiraju aktivnost glavnih izoformi jetrenog citokroma P450 kod ljudi (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 1A2), glukuronil transferaze (UGT1A1 i UGT1A6) i epoksid hidroksilaze. Nadalje, levetiracetam ne utječe na in vitro glukuronizaciju valproične kiseline.

U kulturama ljudskih hepatocita, levetiracetam je imao malen ili nikakav učinak na CYP1A2, SULT1E1 i UGT1A1. Levetiracetam je uzrokovao blagu indukciju CYP2B6 i CYP3A4. Podatci o in vitro, te in vivo interakciji sa oralnim kontraceptivima, digoksinom i varfarinom ukazuju na to da se ne očekuje značajna indukcija enzima in vivo. Stoga, nisu vjerojatne interakcije levetiracetama sa drugim supstancama, ili obratno.

Izlučivanje

Poluvrijeme eliminacije iz plazme je bilo 7± 1 sati kod odraslih, te nije variralo u odnosu na dozu, put primjene ili ponovljenu primjenu. Srednji ukupni klirens iz tijela je bio 0,96 ml/min/kg.

Glavni put izlučivanja je bio preko mokraće, na što otpada u prosjeku 95% doze (približno 93% doze je bilo izlučeno unutar 48 sati). Na izlučivanje preko stolice otpada svega 0,3% doze.

Kumulativno izlučivanje levetiracetama i njegovog primarnog metabolita putem mokraće obuhvaća 66% , odnosno 24% doze unutar prvih 48 sati.

Bubrežni klirens levetiracetama i ucb L057 je 0,6, odnosno 4,2 ml/min/kg, što ukazuje na to da se levetiracetam izlučuje glomerularnom filtracijom, ali se nakon toga u tubulima dijelom reapsorbira, dok se primarni metabolit uz glomerularnu filtraciju dodatno izlučuje aktivnom tubularnom sekrecijom. Izlučivanje levetiracetama korelira sa klirensom kreatinina.

Specijalna populacija 

Stariji
Kod starijih, poluvrijeme eliminacije je produženo za približno 40% (10 do 11 sati), što je povezano sa smanjenjem bubrežne funkcije u toj populaciji (vidite odjeljak 4.2).

Oštećenje funkcije bubrega

Ukupan tjelesni klirens levetiracetama i njegovog primarnog metabolita korelira sa klirensom kreatinina. Stoga se preporučuje prilagoditi dnevnu dozu održavanja levetiracetama u odnosu na klirens kreatinina kod pacijenata sa umjerenim i teškim oštećenjem funkcije bubrega (vidite odjeljak 4.2).

Kod anuričnih odraslih pacijenata u terminalnom stadijumu bubrežne bolesti, poluvrijeme eliminacije je bio približno 25 i 3.1 sat tokom razdoblja izmedu dijaliza, odnosno u razdoblju dijalize.

Frakcijsko uklanjanje levetiracetama iznosilo je 51% tokom uobičajene 4-satne dijalize.

Oštećenje funkcije jetre

Kod ispitanika sa blagim i umjerenim oštećenjem funkcije jetre nije bilo značajne promjene klirensa levetiracetama. Kod većine ispitanika sa teškim oštećenjem jetre klirens levetiracetama je bio smanjen za više od 50% zbog istodobnog oštećenja bubrega (vidite odjeljak 4.2).

Pedijatrijska populacija

Djeca (4 do 12 godina)
Nakon primjene jednokratne oralne doze (20 mg/kg) kod djece sa epilepsijom (6 do 12 godina), poluvrijeme eliminacije levetiracetama je bio 6,0 sati. Prividni klirens nakon usklađivanja sa tjelesnom težinom je bio oko 30% viši nego kod odraslih sa epilepsijom.

Nakon primjene ponovljene oralne doze (20 do 60 mg/kg/dan) kod djece sa epilepsijom (4 do 12 godina), levetiracetam se brzo apsorbirao. Maksimalne plazmatske koncentracije su opažene 0.5 do 1.0 sat nakon doziranja. Maksimalne koncentracije u plazmi i površina ispod krivulje povećavale su se linearno, proporcionalno sa dozom. Poluvrijeme eliminacije je bilo približno 5 sati. Ukupan tjelesni klirens je bio 1,1 ml/min/kg.

Dojenčad i djeca (1 mjesec do 4 godine)
Nakon primjene pojedinačne doze (20 mg/kg) od 100 mg/ml oralnog rastvora kod djece sa epilepsijom (uzrasta od 1 mjesec do 4 godine), levetiracetam se brzo apsorbovao, i maksimalne koncentracije u plazmi su opažene približno 1 sat nakon doziranja. Farmakokinetski rezultati su ukazivali na to da je poluživot bio kraći (5,3 h) nego kod odraslih (7,2 h), te da je ukupan klirens bio brži (1,5 ml/min/kg) nego kod odraslih (0,96 ml/min/kg).

U populacione farmakokinetičke analize sprovedene kod pacijenata uzrasta od 1 mjesec do 16 godina, tjelesna težina je bila u značajnoj korelaciji sa klirensom (klirens je povećan sa povećanjem tjelesne težine) i volumenom distribucije. Uzrast takođe imao uticaj na oba parametra. Ovaj efekt je izražen za mlađe bebe, i opada kako se dob povećava, da postane zanemarljiv oko 4 godine.


U farmakokinetičkih analiza obe populacije, bilo je zabilježeno povećanje klirensa levetiracetama za oko 20% kada se primjenjuje zajedno sa antiepilepticima koji indukuju enzime jetre.
5.3
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Neklinički podaci temeljeni na uobičajenim farmakološkim ispitivanjima podnošljivosti, genotoksičnosti i kancerogenosti ne otkrivaju posebnu opasnost za ljude.

Neželjeni efekti koji nisu zapaženi u kliničkim ispitivanjima, ali su uočeni kod pacova i u manjoj mjeri kod miševa, na razinama izloženosti sličnima razinama izloženosti ljudi, te koji bi mogli imati značaj u kliničkoj upotrebi, su bile promjene na jetri, koje ukazuju na odgovor prilagodbe poput povećane težine i centrilobularne hipertrofije, masne infiltracije i povišenih plazmatskih vrijednosti jetrenih enzima.

Nisu zabilježene neželjene reakcije koji se odnose na mušku ili žensku plodnost ili reproduktivne sposobnosti kod pacova pri dozama do 1800 mg/kg/dan (x 6 MRHD na osnovi mg/m2 ili na bazi izloženosti) kod roditelja i F1 generacije.

Dvije studije u vezi embrio-fetalnog razvoja (EFD) su sprovedena kod pacova sa dozama 400 mg/kg/dan, 1200 mg/kg/dan i 3600 mg/kg/dan. Sa doze 3600 mg/kg/dan, u samo jednom od 2 EFD studije, došlo je do blagog pada težine fetusa povezano sa marginalnim povećanjem u skeletnim varijacijama/manjim anomalijama. Nije bilo nikakvog efekta na mortalitet embiona i nije se javilo povećanje učestalosti malformacija. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level – nivo bez zapaženog štetnog efekta) bio je 3600 mg/kg/dan za trudnice ženki pacova (x 12 MRHD na osnovi mg/m2) i 1200 mg/kg/dan za fetuse.

Četiri studije u vezi embrio-fetalnog razvoja su sprovedene kod zečeva sa dozama od 200 mg/kg/dan, 600 mg/kg/dan, 800 mg/kg/dan, 1200 mg/kg/dan i 1800 mg/kg/dan. Doza od 1800 mg/kg/dan izazvala je značajne toksičnosti majke i smanjenje težine fetusa povezane sa povećanom učestalošću fetusa sa kardiovaskularnim/skeletnim anomalijama. NOAEL je <200 mg/kg/dan za ženki i 200 mg/kg/dan za fetusa (jednak MRHD na osnovi mg/m2).

Studija o peri- i post-natalnim razvojem je izvedena kod pacova sa dozama levetiracetama od 70 mg/kg/dan, 350 mg/kg/dan i 1800 mg/kg/dan. NOAEL je ≥ 1800 mg/kg/dan za F0 ženke, i za opstanak, rast i razvoj F1 potomstva do odbijanja od dojenja. (x 6 MRHD na osnovi mg/m2).

Ispitivanja na tek okoćenim i mladim životinjama, provođena na pacovima i psima, pokazala su da nije bilo neželjenih efekata niti na jednoj od standardnih krajnjih tačaka razvoja i sazrijevanja u dozama do 1800 mg/kg/dan (x 6-17 MRHD na osnovi mg/m2).

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Tabletno jezgro:

Skrob, kukuruzni; 

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni; 

Kroskarmeloza-natrijum; 

Povidon; 

Voda, prečišćena; 

Celuloza, mikrokristalna; 

Talk; 

Magnezijum-stearat.

Film-obloga:

Lyvam 250 mg film tablete
Opadry plavi 84F80803: polivinil alkohol-djelimično hidroliziran; titan-dioksid (E171); makrogol 3350; makrogol 6000; talk; boja Indigo carmine aluminium lake (E132).
Lyvam 500 mg film tablete
Opadry žuti 84F82508: polivinil alkohol-djelimično hidroliziran; titan-dioksid (E171); makrogol 3350; makrogol 6000; talk, gvožđe-oksid, žuti (E172).
Lyvam 750 mg film tablete
Opadry roze 84F84674: polivinil alkohol-djelimično hidroliziran; titan-dioksid (E171); makrogol 3350; makrogol 6000; talk; gvožđe-oksid, žuti (E172); gvožđe-oksid, crveni (E172), boja Sunset yellow FCF aluminium lake (E110).
Lyvam 1000 mg film tablete
Opadry bijeli 84F58775: polivinil alkohol-djelimično hidroliziran; titan-dioksid (E171); makrogol 3350; makrogol 6000, talk.
6.2
Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo. 

6.3
Rok trajanja

3 (tri) godine.

6.4 
Posebne mjere pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25°C.

6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja rezervoara

Unutrašnje pakovanje je Al/PVC blister. Svaki blister sadrži 10 film tableta.

Spoljašnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrži 60 film tableta (6 blistera po 10 tableta), uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

Uputstvo za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka, ili otpadnih materija koji potiču od lijeka 

Nema posebnih upozorenja. 

Neiskorišten lijek ili ambalažu odlagati prema lokalnim propisima za odlaganje farmaceutskog otpada.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.

PROIZVOĐAČ ( administrativno sjedište )
ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12 

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

PROIZVOĐAČ GOTOVOG LIJEKA  (mjesto puštanja lijeka u promet )
ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12 

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o. Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

LYVAM film tableta, 60x250 mg: 04-07.3-2-11709/21 od 21.04.2023.

LYVAM film tableta, 60x500 mg: 04-07.3-2-11710/21 od 21.04.2023.

LYVAM film tableta, 60x750 mg: 04-07.3-2-11711/21 od 21.04.2023.

LYVAM film tableta, 60x1000 mg: 04-07.3-2-11712/21 od 21.04.2023.
9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
April, 2023. godine.

September, 2005 
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