PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Keppra 250 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 250 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Modréa, 13 mm podlouhla s ptlici ryhou a vyrazenym ,,ucb“ a ,,250% na jedné strané.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoli jeji rozd€leni na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Keppra je indikovan jako monoterapie pfi 1écbé parcialnich zachvatl s nebo bez sekundéarni
generalizace u dospélych a dospivajicich od 16 let s nové diagnostikovanou epilepsii.

Pripravek Keppra je indikovan jako ptfidatna terapie
. k 1é¢bé parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich, déti
a kojencti od 1 mésice s epilepsii.

. k 1é¢beé myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.
. k 1é¢bé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvattiu dospélych a dospivajicich od

12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Parcialni zachvaty
Doporucena davka pro monoterapii (od 16 let) a ptidatnou 1écbu je stejna, jak je uvedeno nize.

Vsechny indikace

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

Pocatecni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou Ize zacit prvni den 1écby. Na
zédklad¢é posouzeni redukce zachvatli oproti moznym nezddoucim u¢inkiim lékafem vSak mize byt
podananizsi pocatecni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji Ize zvysit na 500 mg dvakrat

denné.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti Ize denni davku zvysitaz na 1 500 mg dvakrat denné. Davku
lze zvySovat nebo snizovat po 250 mg nebo 500 mg dvakrat denn¢ kazdé dva az Ctyfi tydny.



Dospivajici (12-17 let) s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a deti od 1 mésice

Lékat ma piedepsat nejvhodngjsi [ékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti je uvedena v bodée
Pediatricka populace.

Ukonceni lé¢by

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporucuje se vysazovat jej postupné (napf.

u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné
kazdé dvaaz Ctyfi tydny, u kojenci starSich nez 6 mésici, déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg: davka by se méla snizovat nejvyse o 10 mg/kg dvakrat denn¢ kazdé dva tydny;
u kojencil (pod 6 mésici): snizeni davky by nemélo prekrocit 7 mg/kg dvakrat denné kazdé 2 tydny).

Zvl14stni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)

U starSich pacientl s poruchou renalnich funkei (viz ,,Porucha funkce ledvin“ 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 zptisobem. Pii
pouziti této tabulky davkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLcr)
v ml/min. U dospélych a dospivajicich s t¢lesnou hmotnosti 50 kg a vice 1ze hodnotu CLcr v ml/min
zjistit z hladin kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140-vek (roky)] x télesna hmotnost (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 u zen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

CLcr se poté prepocita podle nasledujiciho vzorce na plochu povrchu téla (,,body surface area”, BSA):

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacientd s télesnou hmotnosti nad 50 kg s poruchou
renalnich funkci:

Stupent Clearance kreatininu Davka a frekvence podavani
(ml/min/1,73 m?)

Normalni >80 500-1 500 mg dvakrat denné

Lehky 50-79 500-1 000 mg dvakrat denné¢

Stredné tézky 30-49 250-750 mg dvakrat denné

Tézky <30 250-500 mg dvakrat denné

Dialyzovani pacienti v kone¢ném stadiu - 500-1 000 mg jednou denn¢®

onemocnéni ledvin®”

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

U déti s poruchou funkce ledvin je tieba upravit davku levetiracetamu podle renalnich funkci, protoze
clearance levetiracetamu zavisi na renalnich funkcich. Toto doporuceni je zaloZzeno na studii
s dospélymi s poruchou funkce ledvin.



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

Vyska (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =

sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,45 pro donoSené kojence do 1 roku véku; 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 télesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg

s poruchou renalnich funkci:

Stupen

Clearance

Davka a frekvence podavaniV

kreatininu
(ml/min/1,73 m?)

Kojenci od 1 do méné nez
6 mesict

Kojenci 6-23 mésict, déti a
dospivajici s télesnou
hmotnosti pod 50 kg

dvakrat denné

Normalni >80 7-21 mg/kg (0,07-0,21 mlkg) [10-30 mg/kg (0,10-
dvakrat denné 0,30 ml/kg) dvakrat denné
Lehky 50-79 7-14 mg/kg (0,07-0,14 ml/kg) | 10-20 mg/kg (0,10-

0,20 ml/kg) dvakrat denn¢

0,07 ml/kg) dvakrat denné

Stredné tézky 30-49 3,5-10,5 ml/kg (0,035- 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg)
0,105 ml/kg) dvakrat denné | dvakrat denné
Tézky <30 3,5-7 mg/kg (0,035- 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg)

dvakrat denné

Dialyzovani pacienti | --
v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin

7-14 mg/kg (0,07-0,14 ml/kg)
jednou denng¢®®

10-20 mg/kg (0,10-
0,20 ml/kg) jednou denng® ®

() Peroralni roztok Keppra se pouziva pro davky nizsi nez 250 mg, pro davky, které nejsou nasobky
250 mg, u kterych doporu¢eného davkovani nelze dosahnout podanim vice tablet a u pacientt

neschopnych polykat tablety.

@ Nasycovaci davka 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) se doporucuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.
) Nasycovaci davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg) se doporuéuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.

® Po dialyze se doporucuje dodate¢na davka 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dialyze se doporu¢uje dodate¢na davka 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné t¢zkou poruchou jaternich funkci neni tfeba davku nijak upravovat.
U nemocnych s tézkou poruchou jaternich funkci mize hodnota clearance kreatininu podhodnocovat
renalni nedostate¢nost. Proto se pifi hodnoté clearance kreatininu < 60 ml/min/1,73 m? doporucuje

snizit denni udrzovaci davku o 50 %.

Pediatrickd populace

Lékat by mél predepsat nejvhodnéjsi l€kovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,

t¢lesné hmotnosti pacienta a davce.

Lékova forma tablety neni vhodna pro podavani kojenctim a détem mladsimnez 6 let. U této populace
se dava prednost perordlnimu roztoku Keppra. Navic dostupna sila tablet neni vhodna pro poc¢atecni
1é€bu déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg, pro pacienty neschopné polykat tablety nebo pro
podani nizsich ddvek nez 250 mg. Ve vSech téchto ptipadech se pouziva Keppra peroralni roztok.




Monoterapie

Bezpecnost a ti€innost piipravku Keppra 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 télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni s nové diagnostikovanou epilepsil.

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

Pridatna terapie pro kojence ve veku 6-23 mésicu, deti (2-11 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou
hmotnosti nizsi nez 50 kg

Keppra peroralni roztok je vhodnéjsi I€kova forma pro kojence a déti mladsi nez 6 let.

Peroralni roztok Keppra se pouziva pro davky niz$i nez 250 mgu déti od 6 let, pro davky, které nejsou
nasobky 250 mg, u kterych doporuceného davkovani nelze dosdhnout podanim vice tablet a u pacienti
neschopnych polykat tablety.

Ve vsech indikacich mé byt pouzita nejnizsi u¢innad davka. Pocatecni terapeutickd davka pro dit€ nebo
dospivajiciho s t€lesnou hmotnosti 25 kg je 250 mg 2x denné s maximalni divkou 750 mg 2x denng.

Dévka u déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vyssi je ve vSech indikacich stejné jako u dospélych.
Viz vyse uvedeny bod tykajici se vSech indikaci u dospélych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)
s télesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Pridatna terapie pro kojence ve véku I mésic az méné nez 6 mésici
U kojencu se pouziva 1ékova forma peroralni roztok.

Zpluisob podani
Potahované tablety je nutno uzivat peroralné, zapijet dostatecnym mnozstvi tekutiny, lze je uzivat

spolu s jidlem nebo bez négj. Pti peroralnim podani mize pacient vnimat hotkou chut’ levetiracetamu.
Denni davka se podava rozdélena do dvou stejnych davek.

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin si mize vyzadat Gpravu davky.

U nemocnych s t¢Zkou poruchou funkce jater je vhodné pfed 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 casovém rozmezi od n¢kolika dni do nékolika mésict.

Krevni obraz

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



Sebevrazda

U pacientl 1écenych antiepileptiky (vCetné levetiracetamu) byly hlaSeny ptipady sebevrazdy, pokusu
o sebevrazdu, sebevrazednych piedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii s antiepileptiky prokazala mirn¢ zvysené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

Z tohoto divodu by u pacientll mély byt sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych predstav a
chovani a ptipadné¢ by mélabyt zvolena vhodna 1é¢ba. Pacientim (a jejich oSetfujicim osobam) by
mélo byt doporuceno, aby okamzité vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u pacientii projevi znamky
deprese a/nebo sebevrazednych predstav ¢i chovani.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam muize vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani véetn¢ podrazdénosti

a agresivity. U pacientti Ié€enych levetiracetamem je tfeba sledovat rozvoj psychiatrickych ptiznaki
naznacujicich dtlezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V ptipadé zpozorovani takového chovani se
ma zvazit iprava nebo postupné vysazeni 1€cby. Pokyny pro ptipad vysazeni jsouuvedeny v bod¢ 4.2.

ZhorSeni zachvati

Stejné jako jiné typy antiepileptik, i levetiracetam mize vzacné zvySovat ¢etnost nebo zavaznost
zachvati. Tento paradoxni tcinek byl vétSinou hlasen béhem prvniho mésice po zahajeni 1écby
levetiracetamem nebo po zvyseni davky a po ukonceni 1écby nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientiim ma byt doporuceno, aby se v ptipad¢ zhorSeni epilepsie okamzité obratili na svého lékarte.
U pacientd s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napétove fizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena naptiklad nedostate¢na ucinnost nebo zhorSeni zachvati.

Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady prodlouzeni intervalu
QT na EKG. Pti lécbe pacientil s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientti soucasné uzivajicich
léky ovlivijici interval QTc nebo u pacienti s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo
poruchou elektrolytt je tfeba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

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

Dostupnéudaje u déti nenaznacuji vliv nartst a pubertu. Avsak dlouhodoby uéinek u déti na ucent,
inteligenci, rast, endokrinni funkce, pubertu a plodnost zatim neni znam.

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.

Stejné€ jako u dospélych neni u pediatrickych pacientl uzivajicich levetiracetam do davky

60 mg/kg/den dikaz o klinicky vyznamnych interakcich 1é¢ivého ptipravku.

Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakci u déti a dospivajicich s epilepsii (4-17 let)
potvrdilo, ze ptidatna lécba peroraln€ uzivanym levetiracetamem neovlinuje sérové koncentrace
soucasn¢ podavaného karbamazepinu a valproatu v ustaleném stavu. I kdyz tdaje naznacuji, ze
antiepileptika indukujici enzymy zvySuji clearance levetiracetamu u déti o 20 %, ddvku neni tfeba
upravovat.



Probenecid

Bylo zjisténo, Ze probenecid (500 mg ¢tyfikrat denné¢), blokator rendIni tubularni sekrece, inhibuje
renalni clearance primarniho metabolitu, ne v§ak levetiracetamu. Koncentrace uvedené¢ho metabolitu
v8ak zlstava nizka.

Methotrexat

Pfi soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hlaSeno snizeni clearence methotrexatu,
coz vede ke zvyseni (prodlouzeni) doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencialné toxické
hladiny. Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi by mély byt peclivé monitorovany u pacientt,
ktefi uzivaji soucasné oba l1éky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1 000 mg denné nemél vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol a levonorgestrel); endokrinni parametry (luteinizacni hormon a progesteron) se
nezménily. Levetiracetam v davce 2 000 mg denn¢ nem¢l vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu. Protrombinové ¢asy se nezménily. Soucasné podavani digoxinu, peroralnich kontraceptiv
ani warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Byly hlaSeny izolované ptipady sniZeni Gi€innosti levetiracetamu, kdyZz byl peroralni levetiracetam
podavan soucasné s osmotickym projimadlem makrogol. Proto by nemél byt makrogol perordIn€ uzivan
alespon hodinu pfed uzivanim a hodinu po uzivani levetiracetamu.

Jidlo a alkohol
Rozsah vstfebavani 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 v&ku

Zeny ve fertilnim véku maji byt poueny odbornym lékafem. Pokud Zena planuje otéhotnét, dalsi
1écbu levetiracetamem je tfeba zvazit. Podobné jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat
se nahlého vysazeni levetiracetamu, nebot’ to mize vést k zachvatim typu ,,breakthrough*, které
mohou mit zdvazné néasledky pro Zenu a nenarozené dit¢. Kdykoli je to mozné, ma byt
upfednostiiovana monoterapie, protoze lécba vice antiepileptiky (AE) mlize souviset s vysSim rizikem
vrozenych malformaci ve srovnani s monoterapii, v zavislosti na soucasn¢ podavané antiepileptické
léche.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovani t¢hotnych zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1800 zen, z toho u vice nez 1500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti
vystavenych in utero monoterapii ptipravkem Keppra jsou jen omezené udaje. Soucasné
epidemiologické studie (u asi 100 déti) vSak nenaznacuji zvySené riziko poruch nebo zpozdéni
neurologického vyvoje.

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

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

v plazmé sniZzenaaz o 60 % proti vychozi koncentraci pfed zacatkem gravidity). Proto je tfeba pfi
1écbé levetiracetamem zajistit vhodny klinicky pfistup k t€hotnym Zenam.

Kojeni

Levetiracetam se vylucuje do mateiského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1écba
levetiracetamem béhem kojeni nezbytnd, je tteba vzhledem k vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a
ptinosu lécby.



Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zjistén Zadny u€inek na fertilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné
klinické udaje, potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem
k mozné rozdilné individudlni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci nebo jiné
pfiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, a to zejména na zacatku 1é¢by nebo po zvyseni
vozidel nebo obsluhovani stroji. Pacientim se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje, dokud se
nezjisti, Ze jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci u€inky

Souhrnnvy bezpeénostni profil

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi G¢inky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, unava a
zavraté. Profil nezadoucich u¢inkl uvedeny nize je zalozen na analyze souhrnnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3 416 pacienty lécenymi
levetiracetamem. Tyto daje pochazeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych
studiich i ze zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh. Bezpecnostni profil levetiracetamu je podobny ve
vSech veékovych skupinach (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajicich, déti i kojenclt >1 mésic) a
z postmarketingovych zkuSenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a podle frekvence.
Nezadouci u¢inky jsou fazeny za sebou podle klesajici zavaznosti a jejich frekvence je definovana
takto: velmi casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000).

MedDRA Frekvence
Tiidy organovych | Velmi Casté Casté Méné Casté Vzacné Velmi
systému vzacné
Infekce a nazofaryngitidg infekce
infestace
Poruchy krve a trombocytope | pancytopenie
lymfatického nie neutropenie
systému leukopenie agranulocytdza
Poruchy lIékova reakce
imunitniho s eozinofilii a
systému systétmovymi
ptiznaky
(DRESS)™,
hypersenzitivits
(vcetné
angioedému a
anafylaxe)
Poruchy anorexie snizeni télesné | hyponatremie
metabolismu a hmotnosti,
VVZivy zvyseni télesné
hmotnosti




MedDRA Frekvence
Ttidy organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzécné Velmi
systému vzacné
Psychiatrické deprese, sebevrazedny | dokonana obsedantné-
poruchy hostilita/ pokus, sebevrazda, kompulzivni
agresivita, sebevrazedné | poruchy porucha®
anxieta, predstavy, osobnosti,
insomnie, psychoticka abnormalni
nervozita/ porucha, mysleni,
podrazdénost | abnormalni delirium
chovani,
halucinace, hnéd
stav zmatenost
panicka ataka,
citova
labilita/vykyvy
nalady,
agitovanost
Poruch somnolence, | konvulze, amnézie, choreoatetoza
nervového bolest hlavy | porucha porucha dyskineze
systému rovnovahy, paméti, hyperkineze,
zavratg, poruchy poruchy
letargie, ties | koordinace/ata | chize,
xie, encefalopatie,
parestezie, zhorSeni
poruchy zachvatt,
pozornosti maligni
neurolepticky
syndrom®
Poruchy oka diplopie,
rozostrené
vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srdec¢ni poruchy prodlouzeny
interval QT na
elektrokardio-
gramu
Respiracni, kasel
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni bolesti bficha, pankreatitida
poruchy prujem,
dyspepsie,
zvraceni,
nauzea
Poruchy jater a abnormalni jaterni selhdni
zlu¢ovych cest vysledky hepatitida
jaternich
funkc¢nich
testll
Poruchy ledvin a akutni selhani
mocovych cest ledvin
Poruchy ktize a vyrazka alopecie, toxicka
podkozni tkdné ekzém, epidermalni
pruritus nekrolyza,




MedDRA Frekvence

Tridy orgdnovych | Velmi ¢asté | Casté Méné Sasté Vzacné Velmi
systému vzacné
Stevensuv-
Johnsonuv
syndrom,
multiformni
erytém
Poruchy svalové svalova rabdomyolyza
a kosterni slabost, a zvySeni
soustavy a myalgie hladin
pojivové tkané kreatinfosfoki
nazy v krvi®
Celkové poruchy astenie/
a reakce v misté unava
aplikace
Poranéni, otravy poranéni
a proceduralni
komplikace

(D' Viz Popis vybranych nezadoucich u¢inkd.

@V postmarketingovém sledovani byly pozorovany velmi vzacné ptipady rozvoje obsedantné-
kompulzivnich poruch (OCD) u pacienttis OCD nebo psychickymi poruchami v ptedchozi anamnéze.
@) Prevalence je vyznamné vys$si u japonskych pacientl ve srovnani s pacienty z jinych zemi.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Multiorgdnoveé hypersenzitivni reakce

U pacientti léCenych levetiracetamem byly vzacné hlaSeny multiorganové hypersenzitivni reakce
(znamé takeé jako lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky, DRESS). Klinické projevy se
mohou objevit 2 az § tydnt po zahdjeni 1écby. Tyto reakce se projevuji rizné, ale obvykle jsou
pozorovany horecka, vyrazka, otok obliceje, lymfadenopatie a hematologické abnormality a mohou
byt spojeny s postizenim riznych organovych systémd, pfedevsim jater. Pfi podezieni na
multiorganovou hypersenzitivni reakci je tfeba levetiracetam vysadit.

Riziko anorexie je vys$i pii soucasném podavani levetiracetamu a topiramatu.
V nékolika ptipadech alopecie byla po vysazeni levetiracetamu pozorovana spontanni iprava stavu.

Utlum kostni diené byl zjistén v nékterych ptipadech pancytopenie.

Pripady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1é¢by (po n¢kolika dnech az nékolika
meésicich) a po preruseni &by byly reverzibilni.

Pediatricka populace

U pacientl ve véku 1 mésic azméné€ nez 4 roky bylo celkem 190 pacientii léCeno levetiracetamem
v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. Sedesat z téchto pacientd bylo
léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. U pacientli ve véku 4-16 let bylo celkem
645 pacientd 1é¢eno levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych
studiich. 233 téchto pacientll bylo 1é¢eno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich.
V obou téchto pediatrickych skupinach jsou tyto idaje doplnény o zkuSenosti po uvedeni
levetiracetamu na trh.

Navic 101 kojencti ve véku pod 12 mésict bylo 1€Ceno v poregistrac¢ni studii bezpe¢nosti. Nebyla
identifikovdna z4dna nova bezpecnostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésict.

Profil nezadoucich uc¢inki levetiracetamu je obecné podobny ve vSech vékovych skupinach a ve vsech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacientli v placebem

kontrolovanych klinickych studiich byly konzistentni s bezpe¢nostnim profilem levetiracetamu
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u dospélych, s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich uc¢inku, které byly ¢astéjsi
u détinez u dospélych. U déti a dospivajicich ve véku 4-16 let byly zvraceni (velmi Casté, 11,2 %),
agitovanost (Casté, 3,4 %), vykyvy nélady (Casté, 2,1 %), citova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalni chovani (Casté, 5,6 %) a letargie (Casté, 3,9 %) hlaseny Castéji nez

u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojencii a déti ve véku
1 mésic az méné nez 4 roky byly podrazdénost (velmi ¢asté, 11,7 %) poruchy koordinace (Casté,
3,3 %) hlaseny Castéji nez u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojité zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatricka studie s uspotfadanim pro
hodnoceni non-inferiority sledovala kognitivni a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u 4-
16letych déti s parcidlnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, ze v populaci splitujici podminky protokolu
(,,per-protocol* populace) se ptipravek Keppra neodliSoval (nebyl inferiorni) od placeba s ohledem
na zménu od vychoziho stavu ve slozeném skore k hodnoceni paméti Leiter-R zahrnujicim pozomost a
pamét (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se
chovani a emocniho fungovani naznaCovaly u pacientt lécenych levetiracetamem zhorseni, pokud jde
o agresivni chovani, coz bylo méfeno standardizovanym a systematickym zptisobem za pouziti
ovéteného nastroje (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist). Avsak u jedinct, ktefi uzivali
levetiracetam v dlouhodobé oteviené sledovaci (follow-up) studii, nedoslo v priméru ke zhorSeni
chovani a emoc¢niho fungovani; zejména méfitka agresivniho chovani nebyla horsi oproti vychozimu
stavu.

HlaSeni podezieni na nezadouci 0¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci léCiveho ptipravku je dilezite. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pii predavkovani pripravkem Keppra byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respirac¢ni utlum a kéma.

Lécéba predavkovani

Po akutnim pfedavkovani lze zaludek vyprazdnit vyplachem nebo vyvolanim zvraceni. Zadné
specificke antidotum levetiracetamu neni k dispozici. Lé¢ba pfedavkovani je symptomaticka a mize
zahrnovat i hemodialyzu. U¢innost odstranéni levetiracetamu dialyzou je 60% a primarniho metabolitu
74%.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Léciva latka, levetiracetam, je pyrrolidonovy derivat (S-enantiomer a-etyl-2-oxo-1-pyrrolidin

acetamid), chemicky nesouvisejici s 1é¢ivymi latkami obsazenymi v soucasnych antiepileptickych
ptipravcich.
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Mechanismus ucinku

Mechanismus ucinku levetiracetamu stale jest¢ neni pIn€ objasnén. Pokusy in vitro a in vivo
nasveédcuji tomu, ze levetiracetam neméni ani zakladni charakteristiky bunék ani normalni pfenos
nervovych vzrucht.

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
caste¢né antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kanala 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 procest fuze vezikulll a exocytézy neurotransmiterd. Levetiracetam a jeho
analogy maji riiznou afinitu k vazb¢ na synapticky vezikularni protein 2A. Afinita k vazb¢ na
synapticky vezikularni protein 2A koreluje s jejich potenci k zabran€ vzniku zachvati v audiogennich
modelech epilepsie u mysi. Uvedené nalezy naznacuji, ze interakce mezi levetiracetamem a
synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla pfispivat k jeho antiepileptickému ucinku.

Farmakodynamické ucéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pfed zachvaty ve velkém poctu zvifecich modeld parcidlnich a
primarné¢ generalizovanych zachvati, aniz by mél prokonvulzivni t€inky. Primarni metabolit je
neaktivni.

U clovéka potvrdila aktivita pii parcialni i generalizované epilepsii (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpovéd’) Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu
levetiracetamu.

Klinické Géinnost a bezpecnost

Pridatna léecba parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich,
déti a kojencii ve véku od 1 mésice s epilepsii

Uginnost levetiracetamu u dospélych byla prokazana ve 3 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1 000 mg, 2 000 mgnebo 3 000 mg rozdélené do dvou dilcich
davek. Lécba trvala az 18 tydnt. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacientil, ktefi dosahli
snizeni frekvence parcidlnich zdchvatl za tyden o 50 % a vice proti pocatecnimu stavu pfi stabilni
davce (12/14 tydnt) 27,7 %, 31,6 % a 41,3 % u pacientd s 1 000 mg, 2 000 mg resp. 3 000 mg
levetiracetamu a 12,6 % u placeba.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientt (ve véku 4-16 let) byla G¢innost levetiracetamu prokazana ve dvojité
zaslepené placebem kontrolované studii, do které bylo zatfazeno 198 pacientd s trvanim 1écby

14 tydnt. V této studii byl levetiracetam uzivan ve fixni davce 60 mg/kg/den rozdélené do dvou
dilcich davek.

44,6 % pacientt lécenych levetiracetamema 19,6 % pacientll s placebem dosahlo snizeni frekvence
parcialnich zachvatl za tyden proti poc¢atecnimu stavu o 50 % a vice. Pii pokracujici dlouhodobé 1écbé
bylo 11,4 % pacientl bez zachvati po dobu alespon 6 mésicti a 7,2 % pacientli bylo bez zachvati po
dobu alespon 1 roku.

U pediatrickych pacientli (ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky) byla Gcinnost levetiracetamu
stanovena ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala 116 pacientl a 1écba
trvala 5 dni. V této studii dostavali pacienti denni davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg nebo

50 mg/kg peroralniho roztoku na zakladé¢ titra¢niho rozpisu podle véku. V této studii byla pouzita
davka 20 mg/kg/den titrovana do 40 mg/kg/den pro kojence ve véku jeden mésic az méné nez

6 mésici, a davka 25 mg/kg/den titrovana do 50 mg/kg/den pro déti ve véku 6 mésicli aZ méne nez
4 roky. Celkova denni davka byla podavana rozdélené€ ve dvou dil¢ich davkach.

Primarnim méfitkem ucinnosti byl podil pacienti odpovidajicich na Ié¢bu (frekvence respondért, tj.
procento pacientil s >50 % poklesem pramérné denni frekvence parcidlnich zachvati od vychoziho
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stavu), ktery byl hodnocen zaslepené centralnim hodnotitelem prostfednictvim 48hodinového video
EEG zaznamu. Do analyzy tcinnosti bylo zahrnuto 109 pacientd, kteti méli nejméné 24 hodin video
EEG zaznamu v obou obdobich, vychozim i hodnoceném. 43,6 % pacientli IéCenych levetiracetamem
a 19,6 % pacienti lécenych placebem bylo povazovano za respondéry. Vysledky se shoduji naptic
vékovymi skupinami. S pokracujici dlouhodobou 1é¢bou bylo 8,6 % pacientii bez zachvati nejméné
po dobu 6 mésicti a 7,8 % bylo bez zachvatl nejméné 1 rok.

35 kojenci ve véku pod 1 rok s parcialnimi zachvaty bylo Ié¢eno v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, kde pouze 13 pacienti bylo ve véku < 6 mésici.

Monoterapie pri lécbé parcidlnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u pacientii od 16 let
s nové diagnostikovanou epilepsii.

Uginnost levetiracetamu v monoterapii byla prokédzina ve dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
non-inferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim u 576 pacientli s nové nebo nedavno

diagnostikovanou epilepsii od 16 let. U pacientl musely byt pfitomny pouze spontanni parcialni

zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani k uzivani
karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim v davce 400-1200 mg/den nebo levetiracetamu v davce 1 000-
3 000 mg/den po dobu az 121 tydna v zavislosti na terapeutické odpovédi.

Bez zachvatli po dobu 6 mésict bylo 73,0 % pacientl s levetiracetamem a 72,8 % pacient

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

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt vysazena soub&zna antiepilepticka 1écba u casti
pacientd, ktefi odpovédéli na pridatnou Iécbu levetiracetamem (36 dospélych pacientd z 69).

Pridatna lécba myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

Uginnost levetiracetamu byla prokézana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
16 tydnt u pacientiiod 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi zachvaty
u riznych syndromt. Vétsina pacientl trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii.

V této studii byl levetiracetam uzivan v davce 3 000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek.
58,3 % pacienti IéCenych levetiracetamem a 23,3 % pacientd s placebem dosdhlo snizeni poctu dnt
s myoklonickym zachvatem za tyden alesponi o 50 %. Pfi pokracujici dlouhodobé 1écbé bylo 28,6 %
pacientll bez myoklonickych zachvati po dobu alespoil 6 mésicti a 21,0 % pacientli bylo bez
myoklonickych zachvati po dobu alespon 1 roku.

Pridatna lécba primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatit u dospélych a dospivajicich
od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsil.

Uginnost levetiracetamu byla prokézana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydni, kterda zahrnovala dospélé, dospivajici a omezeny pocet déti s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko klonickymi zdchvaty (PGTC) u riznych syndromut
(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 davee 3 000 mg/den u dospélych a dospivajicich nebo 60 mg/kg/den u déti
rozdélené do dvou dennich davek.

72,2 % pacienti léCenych levetiracetamem a 45,2 % pacientl s placebem dosahlo snizeni frekvence
priméarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati za tyden o 50 % a vice. Pfi pokracujici
dlouhodobé 1é¢be bylo 47,4 % pacientl bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespont 6 mésicl a
31,5 % pacientd bylo bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespoii 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 podavani nedochazi ke zméné
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clearance. K dispozici nejsou zadné diikazy o vEtsi variabilit€ mezi pohlavimi, rasami ani cirkadianni
variabilit¢. Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolniki a pacientd s epilepsii je srovnatelny.

Vzhledem k GpInému a linearnimu vstiebavani lze plazmatické hladiny pfedvidat na zakladé 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 1-1,7 pro
tablety a 4 hodiny po podani peroralniho roztoku).

Dospéli a dospivajici

Absorpce

Levetiracetam se po peroralnim podani rychle vsttebava. Absolutni biologicka dostupnost po
peroralnim podani se blizi 100 %.

Maximalni plazmatické koncentrace (C,,.x) jsou dosazeny 1,3 hodiny po podéani davky. Ustadlené¢ho
stavu se dosahuje po dvou dnech pfi davkovacim rezimu dvakrat denné.

Maximalnich koncentraci (C,,.x) ve vysi 31 pg/ml se béZné dosahuje po jednorazové davee 1 000 mga
43 ng/ml po opakované davce 1 000 mg dvakrat denné.

Rozsah vstiebavani nezavisi na davce a neni ovlivnén pfijmem potravy.

Distribuce

Zadné idaje o distribuci v tkdnich 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 ptiblizné 0,5-0,7 I/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. Izoenzymy jaterniho cytochromu Pjs
nepodporuji vznik primarniho metabolitu ucb L057. Hydrolyza acetamidové skupiny byla zjisténa
v fadé ruznych tkani véetné krvinek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky neaktivni.

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

In vivo nebyla zjiSténa zadna enantiomerova interkonverze u levetiracetamu ani u jeho primarniho
metabolitu.

In vitro bylo zji§téno, Ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Pysou ¢lovéka (CYP34A, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu
glukuronyltransferazy (UGT1A1 a UGT1A6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vitro navic
neovliviiuje glukuronidaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocyti mél levetiracetam minimalni nebo zadny tcinek na CYP1A2,
SULTIE1 nebo UGT1Al. Levetiracetam zptisoboval 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 enzym. Proto je interakce ptipravku Keppra s jinymi latkami
nepravdépodobna.
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Eliminace

Plazmaticky polocas u dospélych byl 7+1 hodin a nelisil se podle davky, zpisobu podani ani pfi
opakované aplikaci. Primérna celkova systémova clearance byla 0,96 ml/min/kg.

Hlavni cestou exkrece byla mo¢, kterou se vylucovalo primérné 95 % déavky (ptiblizn€ 93 % davky se
vylou¢ilo do 48 hodin). Stolici se vyloucilo pouze 0,3 % davky.

Kumulativni vylucovani levetiracetamu moci béhem prvnich 48 hodin dosahlo 66 % davky; v ptipade
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 krom¢ glomerularni filtrace vylucuje i aktivni tubularni sekreci.

Vylucovani levetiracetamu koreluje s clearance kreatininu.

Star$i pacienti

U star$ich pacientti je eliminacni polocas prodlouzeny pfiblizn€ 0 40 % (10 az 11 hodin). To souvisi se
snizenim 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 stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin doporucuje
upravit udrzovaci denni davku ptipravku Keppra podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).

U anurickych dospélych jedinct s terminalnim rendlnim selhanim byl polocas mezi dialyzami
piiblizn€ 25 hodin a béhem dialyzy pfiblizné 3,1 hodin.
Frakéni vylu€ovani levetiracetamu béhem typické 4hodinové dialyzy ¢inilo 51 %.

Porucha funkce jater

U jedincii s lehkou a stiedné téZkou poruchou funkce jater nedochazelo k zddné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétSiny jedinct s tézkou poruchou funkce jater byla clearance
levetiracetamu snizena o vicenez 50 % v disledku soucasné poruchy renalni funkce (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

Deéti (4 az 12 let)

Po peroralnim podani jedné davky (20 mg/kg) détem s epilepsii (6-12 let) byl polocas levetiracetamu
6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance byla pfiblizné¢ o 30 % vy3si nez u dospélych s epilepsii.

Po podani opakovanych davek (20-60 mg/kg/den) détem s epilepsii (4-12 let) byl levetiracetam rychle
absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace bylo dosazeno 0,5 az 1,0 hodinu po podani. Bylo
pozorovano linearni a davee umérné zvySeni maximalni plazmatické koncentrace a plochy pod

kiivkou. Eliminacni polocas byl pfiblizné 5 hodin. Zdanliva télesna clearance byla 1,1 ml/min/kg.

Kojenci a deti (1 mésic — 4 roky)

Po jednorazovém podani (20 mg/kg) peroralniho roztoku 100 mg/ml détem s epilepsii (1 mésic —
4 roky) byl levetiracetam rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana
ptiblizné 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 clearance je u déti rychlejsi

(1,5 ml/min/kg) nez u dospélych (0,96 ml/min/kg).

V analyze populac¢ni farmakokinetiky provedené u pacientd ve véku od 1 mésice do 16 let korelovala
télesna hmotnost vyznamné se zdanlivou clearance (clearance nartistala se zvySenim télesné
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hmotnosti), a se zdanlivym distribu¢nim objemem. Na oba parametry m¢l vliv také vek. Tento ucinek
byl vyraznéjsi u mladsich déti, ustupoval se zvySujicim se vékem a kolem 4 let véku se stal
zanedbatelnym.

V obou analyzéach popula¢ni farmakokinetiky doslo k asi 20% zvySeni zdanlivé clearance
levetiracetamu, kdyz byl levetiracetam podavan spolu s antiepileptiky, ktera indukuji tvorbu enzym1.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
kancerogenniho potencialu nenaznacuji Zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjistény u potkanti a
v men§i mife u mys$i, pii expozici podobnym hladindm jako u ¢lovéka a s potencidlnim vyznamem pro
pouziti v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpovéd’, jako je zvySena hmotnost
a centrilobularni hypertrofie, infiltrace tuku a zvySena hladina jaternich enzymi v plazmé.

U potkanti nebyly pti davkach az 1800 mg/kg/den (6nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky
u ¢lovéka v piepoctu namg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezadouci Géinky na fertilitu samct
ani samic u rodi¢d a prvni generace potomki.

Dv¢ studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV studie) byly provedeny u potkant s davkami 400, 1 200 a
3 600 mg/kg/den. Pii davce 3 600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii

k nepatrnému snizeni fetdlni hmotnosti, spojenému s hrani¢énim nardstem poctu kostnich
variant/mensich anomalii. Nedoslo k Zadnému ovlivnéni embryomortality ani ke zvySeni vyskytu
malformaci. NOAEL (hladina bez pozorovanych nezadoucich u¢inkit) byla 3 600 mg/kg/den pro biezi
samice potkani (12nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pfi pfepo¢tu na mg/m?)a
1 200 mg/kg/den pro plody.

Ctyfi studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kréalikii s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den vedla ke znacné toxicité u samic-matek a ke snizeni fetalni
hmotnosti, spojenému se zvySenym vyskytem ploda s kardiovaskularnimi/kosternimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro samice-matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovida maximalni
doporucené denni davce u lidi pfi pfepoétu na mg/m?).

Studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje byla provedena u potkanti s ddvkami levetiracetamu 70,
350 a1 800 mg/kg/den. NOAEL byla>1 800 mg/kg/den pro samice F0, stejné jako pro pfeziti, rust a
vyvojmlad’at F1 az do odstaveni (6nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pii pfepoctu na

mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvirat neukazaly u pst a potkanil zddné nezadouci ucinky na
standardni cilové parametry vyvoje a maturace pii davkach do 1 800 mg/kg/den (6-17néasobek
maximalni doporuéené denni davky u lidi pfi pfepoétu na mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

sodna siil kroskarmelosy
makrogol 6000

koloidni bezvody oxid kfemicity
magnesium-stearat

Potahova soustava:

¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titani¢ity (E 171)

makrogol 3350
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mastek
hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistry vlozené do papirové krabicky, obsahujici 20, 30, 50, 60, 100 potahovanych tablet a
multipack (vicecetné baleni) obsahujici 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet.

Al/PVC perforované jednodavkové blistry vlozené do papirové krabicky, obsahujici 100 x 1
potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni pozadavky na likvidaci

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/146/001
EU/1/00/146/002
EU/1/00/146/003
EU/1/00/146/004
EU/1/00/146/005
EU/1/00/146/029
EU/1/00/146/034

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. zati 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015

17



10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Keppra 500 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Zluta, 16 mm podlouhla s piilici ryhou a s vyrazenym ,,ucb® a ,,500 na jedné strané.

Pulici ryha ma pouze usnadnit dé€leni tablety pro snazsi polykani, nikoli jeji rozdéleni na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Keppra je indikovan jako monoterapie pfi 1écbé parcialnich zachvatl s nebo bez sekundéarni
generalizace u dospélych a dospivajicich od 16 let s nové diagnostikovanou epilepsii.

Pripravek Keppra je indikovan jako ptfidatna terapie
o k 1é¢be parcialnich zachvatli s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich, déti
a kojencti od 1 mésice s epilepsii.

. k 1é¢beé myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.
. k 1é¢bé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvattiu dospélych a dospivajicich od

12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Parcialni zachvaty
Doporucena davka pro monoterapii (od 16 let) a ptidatnou 1écbu je stejna, jak je uvedeno nize.

Vsechny indikace

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

Pocatecni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou Ize zacit prvni den 1écby. Na
zédkladé posouzeni redukce zachvatli oproti moznym nezaddoucim u¢inkiim lékafem vSak mlze byt
podananizsi pocatecni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji Ize zvysit na 500 mg dvakrat

denné.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti Ize denni davku zvysitaz na 1 500 mg dvakrat denné. Davku
lze zvySovat nebo snizovat po 250 mg nebo 500 mg dvakrat denn¢ kazdé dva az Ctyfi tydny.
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Dospivajici (12-17 let) s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a deti od 1 mésice

Lékat ma piedepsat nejvhodngjsi [ékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti je uvedena v bodée
Pediatricka populace.

Ukonceni lé¢by

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporucuje se vysazovat jej postupné (napf.

u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné
kazdé dvaaz Ctyfi tydny, u kojenci starSich nez 6 mésici, déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg: davka by se méla snizovat nejvyse o 10 mg/kg dvakrat denn¢ kazdé dva tydny;
u kojencil (pod 6 mésici): snizeni davky by nemélo prekrocit 7 mg/kg dvakrat denné kazdé 2 tydny).

Zvl14stni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)

U starSich pacientl s poruchou renalnich funkei (viz ,,Porucha funkce ledvin“ 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 zptisobem. Pii
pouziti této tabulky ddvkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLcr)
v ml/min. U dospélych a dospivajicich s t¢lesnou hmotnosti 50 kg a vice 1ze hodnotu CLcr v ml/min.
zjistit z hladin kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140-vek (roky)] x télesna hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) = (x 0,85 u Zen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

CLecr se poté prepocita podle nasledujiciho vzorce na plochu povrchu téla (,,body surface area®, BSA):

CLcr(ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacientd s télesnou hmotnosti nad 50 kg s poruchou
rendlnich funkci:

Stupent Clearance kreatininu Davka a frekvence podavani
(ml/min/1,73 m?)

Normalni >80 500-1 500 mg dvakrat denné

Lehky 50-79 500-1 000 mg dvakrat denné¢

Stredné tézky 30-49 250-750 mg dvakrat denné

Tézkya <30 250-500 mg dvakrat denné

Dialyzovani pacienti v kone¢ném stadiu - 500-1 000 mg jednou denn¢ @

onemocnénim ledvin®

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

U déti s poruchou funkce ledvin je tieba upravit davku levetiracetamu podle renalnich funkci, protoze

clearance levetiracetamu zavisi na renalnich funkcich. Toto doporuceni je zaloZzeno na studii
s dospélymi s poruchou funkce ledvin.
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CLcr v ml/min/1,73 m? muze byt odhadnuta ze stanoveni sérového kreatininu (mg/dl) pro mladé
dospivajici, déti a kojence s pouzitim nasledujiciho vzorce (Schwartziv vzorec):

Vyska (cm) x ks
CLcr (ml/min/1,73 m?) =

sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,45 pro donoSené kojence do 1 roku véku; 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 t¢lesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg
s poruchou renalnich funkei:

Stupent Clearance Davka a frekvence podavani ()
kreatininu Kojenci od 1 do méné nez |Kojenci 6-23 mésict, déti a
(ml/min/1,73 m?) | 6 mésicti dospivajici s télesnou
hmotnosti pod 50 kg
Normalni >80 7-21 mg/kg (0,07-0,21 mlkg) |10-30 mg/kg (0,10-
dvakrat denné 0,30 ml/kg) dvakrat denné
Lehky 50-79 7-14 mg/kg (0,07-0,14 ml/kg) | 10-20 mg/kg (0,10-
dvakrat denn¢ 0,20 ml/kg) dvakrat denn¢
Sttedné tézky 30-49 3,5-10,5 mg/kg (0,035- 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg)
0,105 ml/kg) dvakrat denné | dvakrat denné
Tézky <30 3,5-7 mg/kg (0,035- 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg)
0,07 ml/kg) dvakrat denné¢ |[dvakrat denné
Dialyzovani pacienti | -- 7-14 mg/kg (0,07-0,14 mlkg) | 10-20 mg/kg (0,10-
v koneé¢ném stadiu jednou denng¢®® 0,20 ml/kg) jednou denn¢
onemocnéni ledvin

() Peroralni roztok Keppra se pouziva pro davky nizsi nez 250 mg, pro davky, které nejsou nasobky
250 mg, u kterych doporu¢eného davkovani nelze dosahnout podanim vice tablet a u pacientt
neschopnych polykat tablety.

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

) Nasycovaci davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg) se doporuéuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.

® Po dialyze se doporucuje dodate¢na davka 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dialyze se doporu¢uje dodate¢na davka 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné t¢Zkou poruchou hepatalnich funkci neni treba davku nijak upravovat.
U nemocnych s tézkou poruchou jaternich funkci mize hodnota clearance kreatininu podhodnocovat
renalni nedostate¢nost. Proto se pfi hodnoté clearance kreatininu <60 ml/min/1,73 m? doporucuje

snizit denni udrzovaci davku o 50 %.

Pediatrickd populace

Lékat by mél predepsat nejvhodnéjsi l€kovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
t¢lesné hmotnosti pacienta a davce.

Lékova forma tablety neni vhodna pro podavani kojenctim a détem mladsimnez 6 let. U této populace
se dava prednost perordlnimu roztoku Keppra. Navic dostupna sila tablet neni vhodna pro poc¢atecni
1é€bu déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg, pro pacienty neschopné polykat tablety nebo pro
podani nizsich ddvek nez 250 mg. Ve vSech téchto ptipadech se pouziva Keppra peroralni roztok.

Monoterapie

Bezpecnost a ticinnost ptipravku Keppra u déti a dospivajicich do 16 let nebyly u monoterapie jeste
stanoveny.
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Nejsou k dispozici zadné udaje.

Dospivajici (ve véku 16 a 17 let) s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice s parcialnimi zachvaty se
sekunddarni generalizaci nebo bez ni s nové diagnostikovanou epilepsii.

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

Pridatna terapie pro kojence ve véku 6-23 mésicii, deti (2-11 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou
hmotnosti nizsi nez 50 kg

Keppra perordlni roztok je vhodnéjsi I€ékova forma pro kojence a déti mladsi nez 6 let.

Peroralni roztok Keppra se pouziva pro davky niz$inez 250 mgu déti od 6 let, pro davky, které nejsou
nasobky 250 mg, u kterych doporuceného davkovani nelze dosahnout podanim vice tablet a u pacientll
neschopnych polykat tablety.

Ve vsech indikacich ma byt pouzita nejnizsi ic¢inna davka. Pocatecni terapeuticka davka pro dit€ nebo
dospivajiciho s té¢lesnou hmotnosti 25 kg je 250 mg 2x denné s maximalni ddvkou 750 mg 2x denné.

Davka u déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vyssi je ve vSech indikacich stejna jako u dospélych.
Viz vyse uvedeny bod tykajici se vSech indikaciu dospélych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)
s telesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Pridatna terapie pro kojence ve véku I mésic az méné nez 6 mésici
U kojenct se pouziva lékova forma peroralni roztok.

Zpusob podani

Potahované tablety je nutno uzivat peroraln¢, zapijet dostateCnym mnozstvi tekutiny, lze je uzivat
spolu s jidlem nebo bez n¢gj. Pti perordlnim podani miZze pacient vnimat hotkou chut’ levetiracetamu.
Denni davka se podava rozdélena do dvou stejnych davek.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin si mize vyzadat tipravu davky.

U nemocnych s tézkou poruchou funkce jater je vhodné pted zvolenim davky provést zhodnoceni
renalnich funkci (viz bod 4.2).

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

Krevni obraz

V souvislosti s podavanim levetiracetamu byly popsany vzacné ptipady snizeni hodnot krevniho
obrazu (neutropenie, agranulocyt6za, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie), a to obvykle na
zacatku 1écby. Je vhodné zkontrolovat celkovy krevni obraz u pacientl trpicich vyznamnou slabosti,
hore¢natym stavem, opakovanymi infekcemi nebo poruchou srazeni krve (viz bod 4.8).

Sebevrazda

U pacientt lécenych antiepileptiky (véetné levetiracetamu) byly hléSeny ptipady sebevrazdy, pokusu
o sebevrazdu, sebevrazednych piedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
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kontrolovanych studii s antiepileptiky prokdzala mirn¢ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znédm.

Z tohoto diivodu by u pacientd mély byt sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych predstav a
chovani a ptfipadn¢ by mélabyt zvolena vhodna 1é¢ba. Pacientim (a jejich oSetfujicim osobam) by
mélo byt doporuceno, aby okamzité vyhledali Iékarskou pomoc, pokud se u pacientli projevi znamky
deprese a/nebo sebevrazednych predstav ¢i chovani.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam mtize vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani véetné podrazdénosti

a agresivity. U pacientti IéCenych levetiracetamem je tieba sledovat rozvoj psychiatrickych ptiznaka
naznacujicich dulezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V ptipad¢ zpozorovani takového chovani se
ma zvazit ipravanebo postupné vysazeni 1€cby. Pokyny pro ptipad vysazeni jsouuvedeny v bode 4.2.

ZhorSeni zachvatl

Stejné jako jiné typy antiepileptik, i levetiracetam mtize vzacné zvySovat cetnost nebo zavaznost
zachvati. Tento paradoxni G¢inek byl vétSinou hlasen béhem prvniho mésice po zahajeni 1écby
levetiracetamem nebo po zvyseni davky a po ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientiim ma byt doporu¢eno, aby se v ptipad¢ zhorSeni epilepsie okamzité obratili na svého Iékare.
U pacientl s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napétove fizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena napiiklad nedostate¢na ticinnost nebo zhorSeni zachvati.

ProdlouZeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady prodlouzeni intervalu
QT na EKG. Pii 1é¢bé pacientii s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientli soucasné uzivajicich
léky ovliviujici interval QTc nebo u pacienti s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo
poruchou elektrolytl je tfeba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

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

Dostupnéudaje u déti nenaznacuji vliv nartst a pubertu. Avsak dlouhodoby ucinek u déti na ucent,
inteligenci, rist, endokrinni funkce, pubertu a plodnost zatim neni znam.

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.

Stejné€ jako u dospélych neni u pediatrickych pacientii uzivajicich levetiracetam do davky

60 mg/kg/den diikaz o klinicky vyznamnych interakcich 1é¢ivého ptipravku.

Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakei u déti a dospivajicich s epilepsii (4-17 let)
potvrdilo, ze pfidatna 1écba peroralné uzivanym levetiracetamem neovlinuje sérové koncentrace
soucasn¢ podavaného karbamazepinu a valproatu v ustdleném stavu. I kdyz tidaje naznacuji, ze
antiepileptika indukujici enzymy zvySuji clearance levetiracetamu u déti o 20 %, davku neni tieba
upravovat.

Probenecid

Bylo zjisténo, Ze probenecid (500 mg ¢tytikrat denné¢), blokator renalni tubularni sekrece, inhibuje
renalni clearance primarniho metabolitu, ne vSak levetiracetamu. Koncentrace uvedeného metabolitu
vSak zlistdva nizka.

Methotrexat
Pii soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hlaSeno snizeni clearence methotrexatu,
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coz vede ke zvySeni (prodlouzeni) doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencidlné toxické
hladiny. Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi by mély byt peclivé monitorovany u pacientt,
ktefi uzivaji soucasné oba léky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1 000 mg denné nem¢él vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol a levonorgestrel); endokrinni parametry (luteinizaéni hormon a progesteron) se
nezmeénily. Levetiracetam v davce 2 000 mg denné nemél vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu. Protrombinové ¢asy se nezménily. Soucasné podavani digoxinu, peroralnich kontraceptiv
ani warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Byly hlaseny izolované pfipady sniZeni Gi€innosti levetiracetamu, kdyZz byl peroralni levetiracetam
podavan soucasné s osmotickym projimadlem makrogol. Proto by nemél byt makrogol peroralné uzivan
alespon hodinu pfed uzivanim a hodinu po uzivani levetiracetamu.

Jidlo a alkohol
Rozsah vstiebavani levetiracetamu nebyl jidlem ovlivnén, ale rychlost vstfebavani se mirn¢ snizila.
Nejsou k dispozici zadné tidaje o interakci levetiracetamu s alkoholem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt poueny odbornym lékatfem. Pokud Zena planuje otdhotnét, dalsi
lécbu levetiracetamem je tieba zvazit. Podobné jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat
se nahlého vysazeni levetiracetamu, nebot’ to muze vést k zachvatim typu ,,breakthrough*, které
mohou mit zavazné nasledky pro Zenu a nenarozené dité. Kdykoli je to mozné, ma byt
uprednostiiovana monoterapie, protoZe 1écba vice antiepileptiky (AE) mliZe souviset s vysSim rizikem
vrozenych malformaci ve srovnani s monoterapii, v zavislosti na soucasné podavané antiepileptické
lécbe.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovani t¢hotnych zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1800 Zen, z toho u vice nez 1500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti
vystavenych in utero monoterapii piipravkem Keppra jsou jen omezené idaje. Soucasné
epidemiologické studie (u asi 100 déti) vSak nenaznacuji zvySené riziko poruch nebo zpozdéni
neurologického vyvoje.

Levetiracetam Ize v t€hotenstvi podavat, pokud je tato 1€¢ba po peclivém posouzeni povazovana za
klinicky potfebnou. V takovém ptipad¢ se doporucuje uzivat nejnizsi uc¢innou davku.

Fyziologické zmény beéhem gravidity mohou ovlivnit koncentraci levetiracetamu. Behem gravidity
byly zaznamenany piipady snizené koncentrace levetiracetamu v plazmé. K vyraznéjsimu poklesu
dochazelo béhem tfetiho trimestru gravidity (v tomto obdobi byla i koncentrace levetiracetamu v
plazmé snizena az o 60 % proti vychozi koncentraci pied zaatkem gravidity. Proto je tfeba pfi lécbé
levetiracetamem zajistit vhodny klinicky pfistup k t¢hotnym zenam.

Kojeni
Levetiracetam se vylucuje do mateiského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1écba
levetiracetamem béhem kojeni nezbytna, je tteba vzhledem k vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a

ptinosu lécby.
Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zjistén zadny ti¢inek na fertilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné

klinické udaje, potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem
k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci nebo jiné
ptiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, a to zejména na zacatku 1écby nebo po zvySeni

4

vozidel nebo obsluhovani stroji. Pacientim se nedoporucuje tidit nebo obsluhovat stroje dokud se
nezjisti, ze jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucéinky

Souhrnnv bezpeénostni profil

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi t€inky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, inava a
zavraté. Profil nezadoucich ucinkd uvedeny niZe je zalozen na analyze souhrmnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3 416 pacienty léCenymi
levetiracetamem. Tyto daje pochazeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych
studiich i ze zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh. BezpeCnostni profil levetiracetamu je podobny ve
vSech vékovych skupindch (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajicich, déti i kojencti >1 mésic) a
z postmarketingovych zkusenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémil a podle frekvence.
Nezadouci ucinky jsoutazeny za sebou podle klesajici zavaznosti a jejich frekvence je definovana
takto: velmi Casté: (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000).

MedDRA Frekvence
T¥idy organovych | Velmi asté | Casté Mén¢ Casté Vzacné Velmi vzacné
systémi
Infekce a nazofaryngi infekce
infestace tida
Poruchy krve a trombocytopenie | pancytopenie
lymfatického leukopenie neutropenie
systému agranulocyt6z
a
Poruchy lékova reakce
imunitniho s eozinofilii a
systému systémovymi
pfiznaky
(DRESS)™,
hypersenzitivi
ta (véetné
angioedému a
anafylaxe)
Poruchy anorexie snizeni télesné | hyponatremie
metabolismu a hmotnosti,
vyzZivy zvyseni télesné
hmotnosti
Psychiatrické deprese, sebevrazedny dokonana obsedantn¢-
poruchy hostilita/ pokus, sebevrazda, kompulzivni
agresivita, | sebevrazedné | poruchy porucha®
anxieta, predstavy, osobnosti,
insomnie, psychoticka abnormalni
nervozita/ porucha, mysleni,
podrazdénos | abnormalni delirium
t chovani,
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MedDRA Frekvence
T¥idy organovych | Velmi &asté | Casté Méng¢ casté Vzacné Velmi vzacné
systémi
halucinace,
hnév, stav
zmatenosti,
panicka ataka,
citova
labilita/vykyvy
nalady,
agitovanost
Poruchy somnolence | konvulze, amnézie, choreoatetoza
nervového , bolest porucha porucha paméti, | dyskineze
systému hlavy rovnovéahy, | poruchy hyperkineze,
zéavraté, koordinace/ataxi | poruchy
letargie, tfes | e, parestezie, chuze,
poruchy encefalopatie,
pozornosti zhorSeni
zachvati,
maligni
neurolepticky
syndrom®
Poruchy oka diplopie,
rozostfené
vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srde¢ni poruchy prodlouzeny
interval QT na
elektrokardiog
ramu
Respira¢ni, hrudni kasel
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni bolesti pankreatitida
poruchy bricha,
prijem,
dyspepsie,
zvraceni,
nauzea
Poruchy jater a abnormalni jaterni selhani
zlucovych cest vysledky hepatitida,
jaternich
funk¢nich testl
Poruchy ledvin a akutni selhani
mocovych cest ledvin
Poruchy kuze a vyrazka alopecie, ekzém, | toxicka
podkozni tkdné pruritus epidermalni
nekrolyza,
Stevensiv-
Johnsontv
syndrom,
multiformni
erytém
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MedDRA Frekvence

Ttidy organovych | Velmi Gasté | Casté Mén¢ Casté Vzacné Velmi vzacné

systémi

Poruchy svalové a svalova slabost, | rabdomyolyza

kosterni soustavy myalgie a zvySeni

a pojivové tkané hladin
kreatinfosfoki
nazy v krvi®

Celkové poruchy astenie/

a reakce v misté Unava

aplikace

Poranéni, otravy a poranéni

proceduralni

komplikace

(1 Viz Popis vybranych nezadoucich aéinki.

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

Popis vybranych nezadoucich ucéinku

Multiorgdnové hypersenzitivni reakce

U pacientil léCenych levetiracetamem byly vzacné hlaSeny multiorganové hypersenzitivni reakce
(znamé také jako lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky, DRESS). Klinické projevy se
mohou objevit 2 az 8 tydni po zahajeni léCby. Tyto reakce se projevuji rizné¢, ale obvykle jsou
pozorovany horecka, vyrazka, otok obliceje, lymfadenopatie a hematologické abnormality a mohou
byt spojeny s postizenim riznych organovych systémd, pfedevsim jater. Pfi podezieni na
multiorgdnovou 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.

Utlum kostni diené byl zjistén v nékterych ptipadech pancytopenie.

Pripady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1é¢by (po n¢kolika dnech az nékolika
meésicich) a po preruseni 1écby byly reverzibilni.

Pediatrickd populace

U pacientl ve véku 1 mésic azméné€ nez 4 roky bylo celkem 190 pacientli 1€Ceno levetiracetamem
v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouZenych studiich. Sedesat z téchto pacientt bylo
léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. U pacientli ve véku 4-16 let bylo celkem
645 pacientd 1é¢eno levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych
studiich. 233 téchto pacientil bylo l1éceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich.
V obou téchto pediatrickych skupinach jsou tyto tdaje doplnény o zkuSenosti po uvedeni
levetiracetamu na trh.

Navic 101 kojenci ve véku pod 12 mésicti bylo 1é¢eno v poregistraéni studii bezpeénosti. Nebyla
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésict.

Profil nezddoucich ucinkt levetiracetamu je obecné podobny ve vsech vékovych skupinach a ve vsech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacient v placebem
kontrolovanych klinickych studiich byly konzistentni s bezpe¢nostnim profilem levetiracetamu
u dospélych, s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich ucinku, které byly castéjsi
u détinez u dospélych. U déti a dospivajicich ve véku 4-16 let byly zvraceni (velmi ¢asté, 11,2 %),
agitovanost (Casté, 3,4 %), vykyvy nalady (Casté, 2,1 %), citova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalni chovani (Casté, 5,6 %) a letargie (Casté, 3,9 %) hlaseny Castéji nez

u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojenct a déti ve véku

27



1 mésic az méne nez 4 roky byly podrazdénost (velmi ¢asté, 11,7 %) poruchy koordinace (Casté,
3,3 %) hlaseny Castéji neZ u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojité zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatricka studie s uspotradanim pro
hodnoceni non-inferiority sledovala kognitivni a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u 4-
16letych déti s parcialnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, Ze v populaci spliiujici hodnoceni protokolu
se pripravek Keppra se neodliSoval (nebyl inferiorni) nez placebo s ohledem na zménu od vychoziho
stavu ve skore Leiter-R na pozornost a pamet, slozeném skore k hodnoceni paméti (Leiter-R Attention
and Memory, Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se chovani a emo¢niho fungovani
naznacovaly u pacientli 1é¢enych levetiracetamem zhorSeni, pokud jde o agresivni chovani, coz bylo
méfeno standardizovanym a systematickym zplisobem za pouziti ovéfeného nastroje (CBCL-
Achenbach Child Behavior Checklist). AvSak u jedinct, kteti uzivali levetiracetam v dlouhodobé
oteviené sledovaci (follow-up) studii, nedoslo v priméru ke zhorSeni chovéni a emo¢niho fungovani;
zejména méfitka agresivniho chovani nebyla horsi oproti vychozimu stavu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky po registraci lécivého ptipravku je dilezit¢. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pti pfedavkovani pfipravkem Keppra byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respiracni Gtlum a koma.

Lécba predavkovani

Po akutnim ptedavkovani lze zaludek vyprazdnit vyplachem nebo vyvolanim zvraceni. Zadné
specifické antidotum levetiracetamu neni k dispozici. LéCba predavkovani je symptomaticka a mize
zahrnovat i hemodialyzu. Uginnost odstrafiovéani 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 a-etyl-2-oxo-1-pyrrolidin
acetamid), chemicky nesouvisejici s 1é¢ivymi latkami obsazenymi v soucasnych antiepileptickych
piipravcich.

Mechanismus ucéinku

Mechanismus ucinku levetiracetamu stale jest¢ neni pln€ objasnén. Pokusy in vitro a in vivo
nasveédcuji tomu, ze levetiracetam neméni ani zakladni charakteristiky bunék ani normalni pfenos
nervovych vzrucht.

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
caste¢né antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kanala 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 procest fuze vezikulll a exocytézy neurotransmiterd. Levetiracetam a jeho
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analogy maji riiznou afinitu k vazb¢ na synapticky vezikularni protein 2A. Afinita k vazb¢ na
synapticky vezikularni protein 2A koreluje s jejich potenci k zabran€ vzniku zachvati v audiogennich
modelech epilepsie u mysi. Uvedené nalezy naznacuji, Ze interakce mezi levetiracetamem a
synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla pfispivat k jeho antiepileptickému ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pfed zachvaty ve velkém poctu zvifecich modeld parcialnich a
primarn¢ generalizovanych zachvati, aniz by mél prokonvulzivni t€inky. Primarni metabolit je
neaktivni.

U clovéka potvrdila aktivita pii parcialni i generalizované epilepsii (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpoveéd’) Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu
levetiracetamu.

Klinickéd Géinnost a bezpecnost

Pridatna lécba parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich,
déti a kojencii ve véku od 1 mésice s epilepsii

Uginnost levetiracetamu u dospélych byla prokazana ve 3 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1 000 mg, 2 000 mgnebo 3 000 mgrozdélené do dvou dil¢ich
davek. Lécba trvala az 18 tydnt. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacientti, kteti dosahli
snizeni frekvence parcidlnich zdchvatl za tyden o 50 % a vice proti pocatecnimu stavu pii stabilni
davce (12/14 tydnt) 27,7 %, 31,6 % a 41,3 % u pacientii s 1 000 mg, 2 000 mg resp. 3 000 mg
levetiracetamu a 12,6 % u placeba.

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacientl (ve véku 4-16 let) byla u¢innost levetiracetamu prokdzana ve dvojité
zaslepené placebem kontrolované studii, do které bylo zafazeno 198 pacientl s trvanim 1é¢by

14 tydni. V této studii byl levetiracetam uZivan ve fixni davce 60 mg/kg/den rozdélené do dvou
dil¢ich davek.

44,6 % pacientt lécenych levetiracetamem a 19,6% pacientl s placebem dosahlo snizeni frekvence
parcialnich zachvatl za tyden proti po¢atecnimu stavu o 50 % a vice. Pii pokracujici dlouhodobé 1écbé
bylo 11,4 % pacientl bez zachvati po dobu alespon 6 mésicti a 7,2 % pacientii bylo bez zachvati po
dobu alespon 1 roku.

U pediatrickych pacientl (ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky) byla u¢innost levetiracetamu
stanovena ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala 116 pacientl a 1€cba
trvala 5 dni. V této studii dostavali pacienti denni davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg nebo

50 mg/kg peroralniho roztoku na zakladé¢ titracniho rozpisu podle véku. V této studii byla pouzita
davka 20 mg/kg/den titrovana do 40 mg/kg/den pro kojence ve véku jeden mesic az méné nez

6 mésici, a davka 25 mg/kg/den titrovana do 50 mg/kg/den pro déti ve véku 6 mésicli aZ méne nez
4 roky. Celkova denni davka byla podavana rozdélené ve dvou dil¢ich davkach.

Primarnim méfitkem ticinnosti byl podil pacient odpovidajicich na 1écbu (frekvence respondéri, tj.
procento pacientil s >50% poklesem primérné denni frekvence parcidlnich zachvati od vychoziho
stavu), ktery byl hodnocen zaslepené centralnim hodnotitelem prostiednictvim 48hodinového video
EEG zdznamu. Do analyzy G¢innosti bylo zahrnuto 109 pacientt, ktefi méli nejméné 24 hodin video
EEG zaznamu v obou obdobich, vychozim i hodnoceném. 43,6 % pacientti I¢éCenych levetiracetamem
a 19,6 % pacientti1écenych placebem bylo povazovano za respondéry. Vysledky se shoduji napftic
veékovymi skupinami. S pokracujici dlouhodobou lé¢bou bylo 8,6 % pacientl bez zachvatli nejméné
po dobu 6 mésicii a 7,8 % bylo bez zachvatli nejméné 1 rok.

35 kojenct ve véku pod 1 rok s parcialnimi zachvaty bylo 1é¢eno v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, kde pouze 13 pacienti bylo ve véku < 6 mésicii.
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Monoterapie pri lécbé parcialnich zachvatii s nebo bez sekunddrni generalizace u pacientii od 16 let
s nové diagnostikovanou epilepsii.

Uginnost levetiracetamu v monoterapii byla prokédzina ve dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
non-inferiority s karbamazepinem s fizenym uvolilovanim u 576 pacienti s nové nebo nedavno

diagnostikovanou epilepsii od 16 let. U pacientll musely byt pfitomny pouze spontanni parcialni

zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani k uzivani
karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim v davce 400-1200 mg/den nebo levetiracetamu v davce 1 000-
3 000 mg/den po dobu az 121 tydni v zavislosti na terapeutické odpovédi.

Bez zachvati po dobu 6 mésicii bylo 73,0 % pacientl s levetiracetamem a 72,8 % pacienttl

s karbamazepinem s fizenym uvolilovanim; korigovany absolutni rozdil mezi [é€bami byl 0,2% (95%
CI: -7,8 8,2). Vice nez polovina pacientll byla bez zachvatti po dobu 12 mésict (56,6 % a 58,5 %
subjektl s levetiracetamem resp. karbamazepinem s fizenym uvolilovanim).

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt vysazena soub&zna antiepilepticka 1écba u casti
pacientd, ktefi odpovédéli na pridatnou Iécbu levetiracetamem (36 dospélych pacientd z 69).

Pridatna lécba myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

Utinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
16 tydnti u pacienttiod 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi zachvaty
u riznych syndromt. VétSina pacientt trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii.

V této studii byl levetiracetam uzivan v davce 3 000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek.
58,3 % pacientii 1éCenych levetiracetamema 23,3 % pacientil s placebem dosdhlo sniZeni poctu dnti
s myoklonickym zachvatem za tyden alespoti o 50 %. Pii pokracujici dlouhodobé 1é¢bé bylo 28,6 %
pacientll bez myoklonickych zachvati po dobu alespoil 6 mésicti a 21,0 % pacientli bylo bez
myoklonickych zachvatt po dobu alesponi 1 roku.

Pridatna lécba primadrné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatitu dospélych a dospivajicich
od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

Uginnost levetiracetamu byla prokézana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydnt, ktera zahrnovala dospélé, dospivajici a omezeny pocet déti s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarmné generalizovanymi tonicko klonickymi zachvaty (PGTC) u riznych syndromut
(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 davee 3 000 mg/den u dospélych a dospivajicich nebo 60 mg/kg/den u déti
rozdélené do dvou dennich davek.

72,2 % pacienti léCenych levetiracetamem a 45,2 % pacientl s placebem dosahlo snizeni frekvence
priméarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii za tyden o 50 % a vice. Pfi pokracujici
dlouhodobé [é¢be bylo 47,4 % pacientli bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespon 6 mésict a
31,5 % pacientd bylo bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespoii 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 podavani nedochazi ke zméné
clearance. K dispozici nejsou zadné dikazy o vétsi variabilit€ mezi pohlavimi, rasami ani cirkadianni
variabilit¢. Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolnikili a pacientl s epilepsii je srovnatelny.

Vzhledem k Giplnému a linearnimu vsttebavani 1ze plazmatické hladiny pfedvidat na zaklad€ peroralni

davky levetiracetamu, vyjadiené v mg/kg t€lesné hmotnosti. Plazmatické hladiny levetiracetamu tedy
neni nutno monitorovat.
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Byla prokazana vyznamna korelace mezi plazmatickou koncentraci a koncentraci ve slinach u déti i
dospélych (pomér koncentrace ve slindch/ koncentrace v plazmé se pohybuje v rozmezi 1-1,7 pro
tablety a 4 hodiny po podani peroralniho roztoku).

Dospéli a dospivajici

Absorpce

Levetiracetam se po peroralnim podani rychle vstiebava. Absolutni biologicka dostupnost po
peroralnim podani se blizi 100%.

Maximalni plazmatické koncentrace (C,,.,) jsou dosazeny 1,3 hodiny po podani davky. Ustaleného
stavu se dosahuje po dvou dnech pfi davkovacim rezimu dvakrat denné.

Maximalnich koncentraci (C,.x) ve vys$i 31 pg/ml se bézn€ dosahuje po jednorazové davee 1 000 mga
43 ng/ml po opakované davce 1 000 mg dvakrat denné.

Rozsah vstiebavani nezavisi na davce a neni ovlivnén pfijmem potravy.

Distribuce

Z4dné daje o distribuci v tkanich 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 pfiblizné 0,5-0,7 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 enzymatickd hydrolyza acetamidové skupiny. [zoenzymy jaterniho cytochromu Pys,
nepodporuji vznik primarniho metabolitu ucb LO57. Hydrolyza acetamidové skupiny byla zjisténa
v fad¢ raznych tkani véetné krvinek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky neaktivni.

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

In vivo nebyla zjisténa zddnd enantiomerova interkonverze u levetiracetamu ani u jeho primarniho
metabolitu.

In vitro bylo zjisténo, Ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Pys0 u Clovéka (CYP34A, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu
glukuronyltransferazy (UGT1Al a UGT1A6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vitro navic
neovliviiuje glukuronidaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocytli mél levetiracetam minimalni nebo Zadny ucinek na CYP1A2,
SULTIE1 nebo UGT1Al. Levertiracetam zptisoboval mirnou indukci CYP2B6 a CYP3A4. In vitro a
in vivo udaje o interakci s peroralnimi kontraceptivy, digoxinem a warfarinem neukazuji, ze by in vivo
dochézelo k vyznamné indukci enzymi. Proto je interakce piipravku Keppra s jinymi latkami
nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky polocas u dospélych byl 7+1 hodin a nelisil se podle davky, zpisobu podani ani pfi
opakované aplikaci. Primérna celkova systémova clearance byla 0,96 ml/min/kg.

Hlavni cestou exkrece bylamo¢, kterou se vyluc¢ovalo prumérmé 95 % davky (ptiblizné 93 % davky se
vyloucilo do 48 hodin). Stolici se vyloucilo pouze 0,3 % davky.

Kumulativni vylucovani levetiracetamu moci béhem prvnich 48 hodin dosahlo 66 % davky; v ptipade
jeho primarniho metabolitu 24 % davky.
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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 i1 aktivni tubularni sekreci.

Vylucovani levetiracetamu koreluje s clearance kreatininu.

Star$i pacienti

U star$ich pacientti je eliminacni polocas prodlouzeny pfiblizné o0 40 % (10 az 11 hodin). To souvisi se
snizenim 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 stfedné tézkou a t€zkou poruchou funkce ledvin doporucuje
upravit udrzovaci denni davku ptipravku Keppra podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).

U anurickych dospélych jedinct s termindlnim rendlnim onemocnénim byl poloc¢as mezi dialyzami
piiblizn€ 25 hodin a béhem dialyzy pfiblizné 3,1 hodin.
Frakéni vyluCovani levetiracetamu béhem typické 4hodinové dialyzy ¢inilo 51 %.

Porucha funkce jater

U jedinct s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce jater nedochazelo k zadné vyznamné zmeéne
clearance levetiracetamu. U vétSiny jedinct s tézkou poruchou funkce jater byla clearance
levetiracetamu snizena o vicenez 50 % v disledku soucasné poruchy renalni funkce (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

Déti (4 az 12 let)

Po peroralnim podani jedné davky (20 mg/kg) détem s epilepsii (6-12 let) byl polocas levetiracetamu
6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance byla pfiblizn¢ o 30 % vy3si nez u dospé&lych s epilepsii.

Po podani opakovanych davek (20-60 mg/kg/den) détem s epilepsii (4-12 let) byl levetiracetam rychle
absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace bylo dosazeno 0,5 az 1,0 hodinu po podani. Bylo
pozorovano linearni a davee umérné zvyseni maximalni plazmatické koncentrace a plochy pod

kiivkou. Eliminacni polocas byl pfiblizné 5 hodin. Zdanliva télesna clearance byla 1,1 ml/min/kg.

Kojenci a deti (1 mésic — 4 roky)

Po jednorazovém podani (20 mg/kg) peroralniho roztoku 100 mg/ml détem s epilepsii (1 mésic —
4 roky) byl levetiracetam rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana
ptiblizné 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 clearance je u déti rychlejsi

(1,5 ml/min/kg) nez u dospélych (0,96 ml/min/kg).

V analyze populacni farmakokinetiky provedené u pacienti ve véku od 1 meésice do 16 let korelovala
télesnd hmotnost vyznamné se zdanlivou clearance (clearance nartistala se zvySenim télesné
hmotnosti), a se zdanlivym distribu¢nim objemem. Na oba parametry m¢l vliv také vek. Tento ucinek
byl vyraznéjsi u mladsich déti, ustupoval se zvySujicim se vékem a kolem 4 let véku se stal
zanedbatelnym.

V obou analyzach popula¢ni farmakokinetiky doslo k asi 20% zvySeni zdanlivé clearance
levetiracetamu, kdyz byl levetiracetam podavan spolu s antiepileptiky, ktera indukuji tvorbu enzym?.
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5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity
a kancerogenniho potencialu nenaznacuji zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjistény u potkant a
v mens$i mife u mys$i, pfi expozici podobnym hladinam jako u ¢lovéka a s potencialnim vyznamem pro
pouziti v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpoved’, jako je zvySena hmotnost
a centrilobularni hypertrofie, infiltrace tuku a zvySena hladina jaternich enzymi v plazmé.

U potkanti nebyly pti davkach az 1800 mg/kg/den (6 nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky
u ¢lovéka v prepoctu namg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezadouci Gi¢inky na fertilitu samct
ani samic u rodi¢t a prvni generace potomkii.

Dvé studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV studie) byly provedeny u potkanti s davkami 400, 1 200 a
3 600 mg/kg/den. Pii davce 3 600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii

k nepatrnému sniZeni fetalni hmotnosti, spojenému s hrani¢nim nartstem poctu kostnich
variant/men$ich anomalii. Nedoslo k zddnému ovlivnéni embryomortality ani ke zvySeni vyskytu
malformaci. NOAEL (hladina bez pozorovanych nezadoucich t¢inki) byla 3 600 mg/kg/den pro biezi
samice potkani (12nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pfi pfepo¢tu na mg/m?)a
1 200 mg/kg/den pro plody.

Ctyfi studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kralikii s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den vedla ke znacné toxicité u samic-matek a ke snizeni fetalni
hmotnosti, spojenému se zvySenym vyskytem plodl s kardiovaskularnimi/kosternimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro samice-matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovida maximalni
doporucené denni davce u lidi pfi pfepoétu na mg/m?).

Studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje byla provedena u potkanti s ddvkami levetiracetamu 70,
350 a1 800 mg/kg/den. NOAEL byla>1 800 mg/kg/den pro samice FO, stejn¢ jako pro preziti, rist a
vyvojmlad’at F1 az do odstaveni (6ndsobek maximalni doporucené denni davky u lidi pfi pfepoctu na

mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvirat neukazaly u pst a potkanii zadné nezadouci ucinky na
standardni cilové parametry vyvoje a maturace pii davkach do 1 800 mg/kg/den (6-17néasobek
maximalni doporué¢ené denni davky u lidi pfi pfepoétu na mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

sodna siil kroskarmelosy
makrogol 6000

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Potahova soustava:

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titani¢ity (E171)

makrogol 3350

mastek

zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Al/PVC blistry, vlozené do papirové krabicky obsahujici 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 potahovanych
tablet a multipack (vicecetné baleni) obsahujici 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet.

Al/PVC perforované jednodavkové blistry vlozené do papirové krabicky, obsahujici 100 x 1
potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni poZadavky na likvidaci

Veskery nepouzity 1€¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/146/006
EU/1/00/146/007
EU/1/00/146/008
EU/1/00/146/009
EU/1/00/146/010
EU/1/00/146/011
EU/1/00/146/012
EU/1/00/146/013
EU/1/00/146/035

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. zaii 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Keppra 750 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 750 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 0,19 mg oranzové Zluti (E110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Oranzova, 18 mm podlouhld s pilici ryhou a s vyrazenym ,,ucb“ a ,,750“ na jedné stran¢.

Ptlici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykéani, nikoli jeji rozd€leni na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Keppra je indikovan jako monoterapie pii l€cbé parcidlnich zachvati s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych a dospivajicich od 16 let s novée diagnostikovanou epilepsii.

Pripravek Keppra je indikovan jako ptidatné terapie

. k 1é¢bé parcialnich zachvatl s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich, déti
a kojencti od 1 mésice s epilepsii.

. k 1é¢bé myoklonickych zachvati u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

o k 1é¢be primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati u dospélych a dospivajicich od
12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Parcialni zachvaty
Doporucena davka pro monoterapii (od 16 let) a ptidatnou 1écbu je stejna, jak je uvedeno nize.

Vsechny indikace

Dospéli (=18 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti alespon 50 kg

Pocatecni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou Ize zacit prvni den 1écby. Na
zéakladé posouzeni redukce zachvatli oproti moznym nezadoucim tcinkiim Iékatem v§ak muze byt
podananizsi pocatecni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji Ize zvySit na 500 mg dvakrat

denné.

Podle klinické odpovédi a snéasenlivosti 1ze denni davku zvysit az na 1 500 mg dvakrat denné. Davku
Ize zvySovat nebo snizovat po 250 mg nebo 500 mg dvakrat denné kazdé dva az Ctyii tydny.
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Dospivajici (12-17 let) s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a deti od 1 mésice

Lékat ma piedepsat nejvhodngjsi [ékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti je uvedena v bodée
Pediatricka populace.

Ukonceni lé¢by

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporucuje se vysazovat jej postupné (napf.

u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné
kazdé dvaaz Ctyfi tydny, u kojenci starSich nez 6 mésici, déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg: davka by se méla snizovat nejvyse o 10 mg/kg dvakrat denn¢ kazdé dva tydny;
u kojencil (pod 6 mésici): snizeni davky by nemélo prekrocit 7 mg/kg dvakrat denné kazdé 2 tydny).

Zvl14stni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)

U starSich pacientl s poruchou renalnich funkei (viz ,,Porucha funkce ledvin“ 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 zptisobem. Pii
pouziti této tabulky davkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLcr)
v ml/min. U dospélych a dospivajicich s t¢lesnou hmotnosti 50 kg a vice 1ze hodnotu CLcr v ml/min
zjistit z hladin kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140-vek (roky)] x télesna hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) = (x 0,85 u zen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

CLecr se poté prepocita podle nasledujiciho vzorce na plochu povrchu téla (,,body surface area®, BSA):

CLcr(ml/min)
CLcr(ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacientd s télesnou hmotnosti nad 50 kg s poruchou
renalnich funkci:

Stupent Clearance kreatininu  Dévka a frekvence podavani
(ml/min/1,73m?)

Normalni >80 500-1 500 mg dvakrat denné

Lehky 50-79 500-1 000 mg dvakrat denn¢

Stredné tézky 30-49 250-750 mg dvakrat denn¢

Tézky <30 250-500 mg dvakrat denné

Dialyzovani pacienti v konecném stadiu - 500-1 000 mg jednou denné& @

onemocnéni ledvin (V
(M Prvni den 1é¢by levetiracetamem se doporucuje podat nasycovaci davku 750 mg.
@ Po dialyze se doporuc¢uje podat dodate¢nou davku 250-500 mg.

U déti s poruchou funkce ledvin je tieba upravit davku levetiracetamu podle renalnich funkci, protoze
clearance levetiracetamu zavisi na renalnich funkcich. Toto doporuceni je zaloZzeno na studii
s dospélymi s poruchou funkce ledvin.
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CLcr v ml/min/1,73 m? muze byt odhadnuta ze stanoveni sérového kreatininu (mg/dl) pro mladé
dospivajici, déti a kojence s pouzitim nasledujiciho vzorce (Schwartziv vzorec):

Vyska (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =

sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,45 pro donoSené kojence do 1 roku véku; 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 télesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg

s poruchou renalnich funkei:

Stupent Clearance Davka a frekvence podavani
kreatininu Kojenci od 1 do méné nez |Kojenci 6-23 mésict, déti a
(ml/min/1,73 m?) 6 mésict dospivajici s télesnou
hmotnosti pod 50 kg
Normalni >80 7-21 mg/kg (0,07-0,21 ml/kg) [10-30 mg/kg (0,10-
dvakrat denné 0,30 ml/kg) dvakrat denné
Lehky 50-79 7-14 mg/kg (0,07-0,14 ml/kg) | 10-20 mg/kg (0,10-
dvakrat denn¢ 0,20 ml/kg) dvakrat denné
Sttedné tézky 30-49 3,5-10,5 ml/kg (0,035- 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg)
0,105 ml/kg) dvakrat denné |dvakrat denné
Tézky <30 3,5-7 mg/kg (0,035- 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg)
0,07 ml/kg) dvakrat denné¢ |dvakrat denné
Dialyzovani pacienti | -- 7-14 mg/kg (0,07-0,14 ml/kg) | 10-20 mg/kg (0,10-
v koneé¢ném stadiu jednou denng¢®® 0,20 ml/kg) jednou denn¢ @
onemocnéni ledvin

() Peroralni roztok Keppra se pouziva pro davky nizsi nez 250 mg, pro davky, které nejsou nasobky
250 mg, u kterych doporu¢eného davkovani nelze dosahnout podanim vice tablet a u pacientt

neschopnych polykat tablety.

@Nasycovaci davka 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) se doporucuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.
) Nasycovaci davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg) se doporuéuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.

® Po dialyze se doporucuje dodate¢na davka 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dialyze se doporu¢uje dodate¢na davka 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné t¢zkou poruchou jaternich funkci neni tfeba davku nijak upravovat.
U nemocnych s tézkou 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 %.

Pediatrickd populace

Lékat by mél predepsat nejvhodnéjsi l€kovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,

t¢lesné hmotnosti pacienta a davce.

Lékova forma tablety neni vhodna pro podavani kojenctim a détem mladsimnez 6 let. U této populace
se dava prednost perordlnimu roztoku Keppra. Navic dostupna sila tablet neni vhodna pro poc¢atecni
1é€bu déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg, pro pacienty neschopné polykat tablety nebo pro
podani nizsich ddvek nez 250 mg. Ve vSech téchto ptipadech se pouziva Keppra peroralni roztok.
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Monoterapie

Bezpecnost a ti€innost piipravku Keppra 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 télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni s nové diagnostikovanou epilepsil.

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

Pridatna terapie pro kojence ve veku 6-23 mésicu, deti (2-11 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou
hmotnosti nizsi nez 50 kg

Keppra peroralni roztok je vhodnéjsi I€kova forma pro kojence a déti mladsi nez 6 let.

Peroralni roztok Keppra pouziva pro davky niz§inez 250 mgu déti od 6 let, pro davky, které nejsou
nasobky 250 mg, u kterych doporuceného davkovani nelze dosahnout podanim vice tablet a u pacientl
neschopnych polykat tablety.

Ve vsech indikacich ma byt pouzita nejnizs$i u¢inna davka. Pocatecni terapeuticka davka pro dité€ nebo
dospivajiciho s t€lesnou hmotnosti 25 kg je 250 mg 2x denné s maximalni ddvkou 750 mg 2x denn¢.

Dévka u déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vyssi je ve vSech indikacich stejné jako u dospélych.
Viz vyse uvedeny bod tykajici se vSech indikaci u dospélych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)
s telesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Pridatna terapie pro kojence ve véku 1 mésic az méné nez 6 mésicti
U kojenct se pouziva Iékova forma peroralni roztok.

Zpusob podani
Potahované tablety je nutno uzivat peroralné, zapijet dostatecnym mnozstvi tekutiny, lze je uzivat

spolu s jidlem nebo bez négj. Pti peroralnim podani mize pacient vnimat hotkou chut’ levetiracetamu.
Denni davka se podava rozdélena do dvou stejnych davek.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé€ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin si mize vyzadat Gipravu davky.

U nemocnych s t¢Zkou poruchou funkce jater je vhodné pfed 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 casovém rozmezi od n€¢kolika dni do nékolika mésict.

Krevni obraz

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

U pacientl 1€Cenych antiepileptiky (vCetné€ levetiracetamu) byly hlaSeny ptipady sebevrazdy, pokusu
o sebevrazdu, sebevrazednych piedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii s antiepileptiky prokazala mirn¢ zvysené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

Z tohoto dtivodu by u pacientll mély byt sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych piedstav a
chovani a ptipadné¢ by mélabyt zvolena vhodna 1é¢ba. Pacientim (a jejich oSetfujicim osobam) by
meélo byt doporuceno, aby okamzité vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se u pacientli projevi zndmky
deprese a/nebo sebevrazednych predstav ¢i chovani.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam muaze vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani véetn¢ podrazdénosti

a agresivity. U pacientti 1écenych levetiracetamem je tfeba sledovat rozvoj psychiatrickych ptiznakt
naznacujicich dulezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V ptipadé zpozorovani takového chovani se
ma zvazit iprava nebo postupné vysazeni 1€¢by. Pokyny pro piipad vysazeni jsouuvedeny v bodé 4.2.

ZhorSeni zachvati

Stejné jako jiné typy antiepileptik, i levetiracetam muize vzacné zvySovat ¢etnost nebo zavaznost
zachvatl. Tento paradoxni uc¢inek byl vétSinou hlasen béhem prvniho mésice po zahajeni [é¢by
levetiracetamem nebo po zvysSeni davky a po ukonceni 1€Cby nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientiim ma byt doporuceno, aby se v pifipad¢ zhorSeni epilepsie okamzité obratili na svého lékarte.
U pacienti s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napétove fizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena naptiklad nedostate¢na ucinnost nebo zhorSeni zachvati.

Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni pfipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady prodlouzeni intervalu
QT na EKG. Pii 1é¢bé pacientl s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientli soucasné uzivajicich
Iéky ovlivijici interval QTc nebo u pacienti s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo
poruchou elektrolytd je tieba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

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

Dostupnéudaje u déti nenaznacuji vliv nartst a pubertu. Avsak dlouhodoby uéinek u déti na ucent,
inteligenci, rist, endokrinni funkce, pubertu a plodnost zatim neni znam.

Pomocné latky
Keppra 750 mg potahované tablety obsahuje barvivo E110, které mize zpUsobit alergické reakce.

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

Antiepileptika

Udaje z premarketingovych klinickych studii provedenych u dospélych ukazuji, Ze levetiracetam
neovlivituje sérové koncentrace jiz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a ze tato antiepileptika neovlivituji
farmakokinetiku levetiracetamu.

Stejné€ jako u dospélych neni u pediatrickych pacienti uzivajicich levetiracetam do davky

60 mg/kg/den dikaz o klinicky vyznamnych interakcich 1é¢ivého ptipravku.

Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakci u déti a dospivajicich s epilepsii (4-17 let)
potvrdilo, ze pfidatna lécba peroraln€ uzivanym levetiracetamem neovlinuje sérové koncentrace
soucasn¢ podavaného karbamazepinu a valproatu v ustaleném stavu. I kdyz Gdaje naznacuji, ze
antiepileptika indukujici enzymy zvySuji clearance levetiracetamu u déti o 20 %, ddvku neni tfeba
upravovat.
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Probenecid

Bylo zjisténo, Ze probenecid (500 mg ¢tyfikrat denné¢), blokator rendIni tubularni sekrece, inhibuje
renalni clearance primarniho metabolitu, ne v§ak levetiracetamu. Koncentrace uvedené¢ho metabolitu
v8ak zlstava nizka.

Methotrexat

Pfi soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hlaSeno snizeni clearence methotrexatu,
coz vede ke zvyseni (prodlouzeni) doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencialné toxické
hladiny. Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi by mély byt peclivé monitorovany u pacientt,
ktefi uzivaji soucasné oba l1éky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1 000 mg denné nemél vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol a levonorgestrel); endokrinni parametry (luteinizacni hormon a progesteron) se
nezménily. Levetiracetam v davce 2 000 mg denn¢ nem¢l vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu. Protrombinové ¢asy se nezménily. Soucasné podavani digoxinu, peroralnich kontraceptiv
ani warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Byly hlaSeny izolované ptipady sniZeni Gi€innosti levetiracetamu, kdyZz byl peroralni levetiracetam
podavan soucasné s osmotickym projimadlem makrogol. Proto by nemél byt makrogol perordIn€ uzivan
alespon hodinu pfed uzivanim a hodinu po uzivani levetiracetamu.

Jidlo a alkohol
Rozsah vstfebavani 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 v&ku

Zeny ve fertilnim véku maji byt poueny odbornym lékafem. Pokud Zena planuje otéhotnét, dalsi
1écbu levetiracetamem je tfeba zvazit. Podobné jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat
se nahlého vysazeni levetiracetamu, nebot’ to mtze vést k zachvatim typu ,,breakthrough*, které
mohou mit zdvazné néasledky pro Zenu a nenarozené dit¢. Kdykoli je to mozné, ma byt
upfednostiiovana monoterapie, protoze lécba vice antiepileptiky (AE) mlize souviset s vysSim rizikem
vrozenych malformaci ve srovnani s monoterapii, v zavislosti na soucasn¢ podavané antiepileptické
léche.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovani t¢hotnych zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1800 zen, z toho u vice nez 1500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti
vystavenych in utero monoterapii ptipravkem Keppra jsou jen omezené udaje. Soucasné
epidemiologické studie (u asi 100 déti) vSak nenaznacuji zvySené riziko poruch nebo zpozdéni
neurologického vyvoje.

Levetiracetam lze v t€hotenstvi podavat, pokud je tato 1é¢ba po peclivém posouzeni povazovana za
klinicky potfebnou. V takovém piipadé se doporucuje uzivat nejnizsi u¢innou davku.

Fyziologické zmény behem 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 sniZzenaaz o 60 % proti vychozi koncentraci pfed zacatkem gravidity). Proto je tfeba pii
1é¢bé levetiracetamem zajistit vhodny klinicky pfistup k t€hotnym Zenam.

Kojeni

Levetiracetam se vylucuje do mateiského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1écba
levetiracetamem béhem kojeni nezbytna, je tieba vzhledem k vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a
ptinosu lécby.

40



Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zjistén Zadny u€inek na fertilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné
klinické udaje, potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem
k mozné rozdilné individudlni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci nebo jiné
priznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, a to zejména na zacatku 1é¢by nebo po zvySeni

4

vozidel nebo obsluhovani stroji. Pacientim se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje, dokud se
nezjisti, Ze jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci u€inky

Souhrnnvy bezpeénostni profil

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi G¢inky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, unava a
zavraté. Profil nezadoucich u¢inkl uvedeny nize je zalozen na analyze souhrnnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3 416 pacienty lécenymi
levetiracetamem. Tyto daje pochazeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych
studiich i ze zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh. Bezpecnostni profil levetiracetamu je podobny ve
vSech veékovych skupinach (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.

Seznam nezadoucich udinku v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajich, déti i kojencl >1mésic) a
z postmarketingovych zkuSenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a podle frekvence.
Nezadouci u¢inky jsou fazeny za sebou podle klesajici zavaznosti a jejich frekvence je definovana
takto: velmi Casté: (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000).

MedDRA Frekvence

Tridy Velmi casté | Casté Méné Casté Vzécné Velmi vzacné

organovych

systému

Infekce a nazofaryngiti infekce

infestace da

Poruchy krve a trombocytopenie | pancytopenie

lymfatického leukopenie neutropenie

systému agranulocytdza

Poruchy lékova reakce

imunitniho s eozinofilii a

systému systétmovymi
ptiznaky
(DRESS)™:
hypersenzitivita
(vCetné
angioedému a
anafylaxe)

Poruchy anorexie | sniZzeni télesné hyponatremie

metabolismu a hmotnosti, zvySeni

VYZIVy t€lesné hmotnosti
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MedDRA Frekvence
Tiidy Velmi asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzicné
organovych
systému
Psychiatrické deprese, | sebevrazedny dokonana obsedantné-
poruchy hostilita/ | pokus, sebevrazda, kompulzivni
agresivit | sebevrazedné poruchy osobnosti, | porucha®
a, predstavy, abnormalni
anxieta, | psychoticka mySsleni, delirium
insomni | porucha,
e, abnormalni
nervozit | chovani,
a/ halucinace, hnév,
podrazd | stav zmatenosti,
¢nost panicka ataka,
citova
labilita/vykyvy
nalady, agitovanost
Poruch somnolence, | konvulz | amnézie, porucha | choreoatetoéza
nervového bolest hlavy | e, paméti, poruchy dyskineze
systému porucha | koordinace/ataxie, | hyperkineze,
rovnova | parestezie, poruchy | poruchy chize,
hy, pozornosti encefalopatie,
zavratg, zhorSeni zachvatt,
letargie, maligni
ties neurolepticky
syndrom®
Poruchy oka diplopie, rozostiené
vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srde¢ni poruchy prodlouzeny
interval QT na
elektrokardiogram
u
Respiracni, kasel
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinaln bolesti pankreatitida
i poruchy bricha,
prijem,
dyspepsi
e,
zvraceni
, hauzea

Poruchy jater a
zlucovych cest

abnormalni
vysledky jaternich
funkénich testu

jaterni selhani
hepatitida,

Poruchy ledvin a
mocovych cest

akutni selhani
ledvin
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MedDRA Frekvence

Tiidy Velmi asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzicné

organovych

systému

Poruchy kuze a vyrazka | alopecie, ekzém, toxicka

podkozni tkdné pruritus epidermalni
nekrolyza,
Stevensuv-
Johnsonuv
syndrom,
multiformni
erytém

Poruchy svalové svalova slabost, rabdomyolyza a

a kosterni myalgie zvyseni hladin

soustavy a kreatinfosfokinazy

pojivové tkané v krvi®

Celkové poruchy astenie/

a reakce v misté unava

aplikace

Poranéni, otravy poranéni

a proceduralni

komplikace

(' Viz Popis vybranych nezadoucich aéinki.

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

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Multiorganové hypersenczitivni reakce

U pacienti lé¢enych levetiracetamem byly vzacné hlaseny multiorganové hypersenzitivni reakce
(znamé takeé jako I€kova reakce s eozinofilii a syst¢émovymi ptiznaky, DRESS). Klinické projevy se
mohou objevit 2 az 8 tydnl po zahajeni 1é¢by. Tyto reakce se projevuji rizng, ale obvykle jsou
pozorovany horecka, vyrazka, otok obli¢eje, lymfadenopatie a hematologické abnormality a mohou
byt spojeny s postizenim riiznych organovych systému, predevsim jater. Pfi podezieni na
multiorganovou hypersenzitivni reakci je tfeba levetiracetam vysadit.

Riziko anorexie je vyss$i pii soucasném podavani levetiracetamu a topiramatu.
V nékolika ptipadech alopecie byla po vysazeni levetiracetamu pozorovana spontanni iprava stavu.

Utlum kostni dfené byl zjistén v nékterych ptipadech pancytopenie.

Pripady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1é¢by (po nékolika dnech az nékolika
mesicich) a po preruseni 1é¢by byly reverzibilni.

Pediatrickd populace

U pacientli ve véku 1 mésic azméné nez 4 roky bylo celkem 190 pacientl 1éCeno levetiracetamem
v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. Sedesat z téchto pacientl bylo
léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. U pacienti ve véku 4-16 let bylo celkem
645 pacienti léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych
studiich. 233 téchto pacienti bylo 1éceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich.
V obou téchto pediatrickych skupinach jsou tyto udaje doplnény o zkusenosti po uvedeni
levetiracetamu na trh.

Navic 101 kojencit ve véku pod 12 mésict bylo 1é€eno v poregistracni studii bezpecnosti. Nebyla
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésict.
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Profil nezddoucich u¢inkt levetiracetamu je obecné podobny ve vSech vékovych skupinach a ve vsech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacientd v placebem
kontrolovanych klinickych studiich byly konzistentni s bezpecnostnim profilem levetiracetamu
u dospélych, s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezddoucich ucinkt, které byly castéjsi
u déti nez u dospélych. U déti a dospivajicich ve veéku 4-16 let byly zvraceni (velmi ¢asté, 11,2 %),
agitovanost (casté, 3,4 %), vykyvy nalady (Casté, 2,1 %), citova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(Casté, 8,2 %), abnormalni chovani (Casté, 5,6 %) a letargie (Casté, 3,9 %) hlaseny Castéji nez

u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojenct a déti ve véku
1 mésic az méné nez 4 roky byly podrazdénost (velmi ¢asté, 11,7 %) poruchy koordinace (Casté,
3,3 %) hlaseny castéji nez u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojité¢ zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatricka studie s uspotfadanim pro
hodnoceni non-inferiority sledovala kognitivni a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u 4-
16letych déti s parcialnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, Ze v populaci splitujici podminky protokolu
(,,per-protocol* populace) se ptipravek Keppra neodliSoval (nebyl inferiorni) od placeba s ohledem
na zménu od vychoziho stavu ve slozeném skore k hodnoceni paméti Leiter-R zahrnujicim pozomost a
pamét (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se
chovéni a emoc¢niho fungovani naznacovaly u pacientti lé¢enych levetiracetamem zhorSeni, pokud jde
o agresivni chovani, coz bylo méfeno standardizovanym a systematickym zptsobem za pouziti
ovéteného nastroje (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist). Avsak u jedinci, kteti uzivali
levetiracetam v dlouhodobé oteviené sledovaci (follow-up) studii, nedoslo v priméru ke zhorSeni
chovani a emocniho fungovani; zejména méfitka agresivniho chovani nebyla horsi oproti vychozimu
stavu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky po registraci lécivého ptipravku je dilezit¢. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pti pfedavkovani pfipravkem Keppra byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respiracni Gtlum a koma.

Lécba predavkovani

Po akutnim ptedavkovani Ize Zaludek vyprazdnit vyplachem nebo vyvolanim zvraceni. Zadné
specifické antidotum levetiracetamu neni k dispozici. LéCba predavkovani je symptomaticka a mize
zahrnovat i hemodialyzu. Uginnost odstranéni 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 a-etyl-2-oxo-1-pyrrolidin

acetamid), chemicky nesouvisejici s 1é¢ivymi latkami obsazenymi v soucasnych antiepileptickych
ptipravcich.
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Mechanismus ucinku

Mechanismus ucinku levetiracetamu stale jest¢ neni pIn€ objasnén. Pokusy in vitro a in vivo
nasveédcuji tomu, ze levetiracetam neméni ani zakladni charakteristiky bunék ani normalni pfenos
nervovych vzrucht.

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
caste¢né antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kanala zptisobené zinkem a beta-
karboliny. Mimo to 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 procest fuze vezikulll a exocytézy neurotransmiterd. Levetiracetam a jeho
analogy maji riiznou afinitu k vazb¢ na synapticky vezikularni protein 2A. Afinita k vazb¢ na
synapticky vezikularni protein 2A koreluje s jejich potenci k zabran€ vzniku zachvati v audiogennich
modelech epilepsie u mysi. Uvedené nalezy naznacuji, ze interakce mezi levetiracetamem a
synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla pfispivat k jeho antiepileptickému ucinku.

Farmakodynamické ucéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pfed zachvaty ve velkém poctu zvifecich modeld parcidlnich a
primarné¢ generalizovanych zachvati, aniz by mél prokonvulzivni t€inky. Primarni metabolit je
neaktivni.

U clovéka potvrdila aktivita pii parcialni i generalizované epilepsii (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpovéd’) Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu
levetiracetamu.

Klinické Géinnost a bezpecnost

Pridatna léecba parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich,
déti a kojencii ve véku od I mésice s epilepsii

Uginnost levetiracetamu u dospélych byla prokazana ve 3 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1 000 mg, 2 000 mgnebo 3 000 mg rozdélené do dvou dilcich
davek. Lécba trvala az 18 tydnt. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacientil, ktefi dosahli
snizeni frekvence parcidlnich zdchvatl za tyden o 50 % a vice proti pocatecnimu stavu pfi stabilni
davce (12/14 tydnt) 27,7 %, 31,6% a 41,3 % u pacientd s 1 000 mg, 2 000 mg resp. 3 000 mg
levetiracetamu a 12,6 % u placeba.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientt (ve véku 4-16 let) byla Gi¢innost levetiracetamu prokazana ve dvojité
zaslepené placebem kontrolované studii, do které bylo zatfazeno 198 pacient s trvanim 1é¢by

14 tydnti. V této studii byl levetiracetam uzivan ve fixni davce 60 mg/kg/den rozdélené do dvou
dilcich davek.

44,6 % pacientt lécenych levetiracetamema 19,6 % pacientll s placebem dosahlo snizeni frekvence
parcialnich zachvatt za tyden proti poc¢atecnimu stavu o 50 % a vice. Pii pokracujici dlouhodobé lécbé
bylo 11,4 % pacientl bez zachvatd po dobu alespon 6 mésicti a 7,2 % pacientli bylo bez zachvati po
dobu alespon 1 roku.

U pediatrickych pacienti (ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky) byla tcinnost levetiracetamu
stanovena ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala 116 pacientl a 1écba
trvala 5 dni. V této studii dostavali pacienti denni davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg nebo

50 mg/kg peroralniho roztoku na zaklade¢ titracniho rozpisu podle véku. V této studii byla pouzita
davka 20 mg/kg/den titrovana do 40 mg/kg/den pro kojence ve véku jeden mésic az méné nez

6 mésici, a davka 25 mg/kg/den titrovana do 50 mg/kg/den pro déti ve véku 6 mésicli aZ méne nez
4 roky. Celkova denni davka byla podavana rozdélené€ ve dvou dil¢ich davkach.

Primarnim métitkem ucinnosti byl podil pacienti odpovidajicich na Ié¢bu (frekvence respondért, tj.
procento pacientil s >50% poklesem primérné denni frekvence parcidlnich zachvati od vychoziho
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stavu), ktery byl hodnocen zaslepené centralnim hodnotitelem prostfednictvim 48hodinového video
EEG zaznamu. Do analyzy tcinnosti bylo zahrnuto 109 pacientd, kteti méli nejméné 24 hodin video
EEG zaznamu v obou obdobich, vychozim i hodnoceném. 43,6% pacientli IéCenych levetiracetamem a
19,6 % pacienti 1é€enych placebem bylo povazovano za respondéry. Vysledky se shoduji naptic¢
vékovymi skupinami. S pokracujici dlouhodobou 1é¢bou bylo 8,6 % pacienti bez zachvati nejméné
po dobu 6 mésicti a 7,8 % bylo bez zachvatl nejméné 1 rok.

35 kojenci ve véku pod 1 rok s parcialnimi zachvaty bylo 1é¢eno v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, kde pouze 13 pacienti bylo ve véku < 6 mésici.

Monoterapie pri léecbé parcidlnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u pacientii od 16 let
s nové diagnostikovanou epilepsii.

Uginnost levetiracetamu v monoterapii byla prokazana v dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
non-inferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim u 576 pacientli s nové nebo nedavno

diagnostikovanou epilepsii od 16 let. U pacientd musely byt pfitomny pouze spontanni parcialni

zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani k uzivani
karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim v davee 400-1 200 mg/den nebo levetiracetamu v davce 1 000-
3 000 mg/den po dobu az 121 tydni v zavislosti na terapeutické odpoveédi.

Bez zachvatli po dobu 6 mésict bylo 73,0 % pacientl s levetiracetamem a 72,8 % pacient

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

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt vysazena soub&zna antiepileptickd medikace u ¢asti
pacientil, ktefi odpovedéli na ptidatnou 1écbu levetiracetamem (36 dospélych pacientil z 69).

Pridatna lécba myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

Utinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
16 tydnt u pacientiiod 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi zachvaty
u riznych syndromt. Vétsina pacientl trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii.

V této studii byl levetiracetam uzivan v davce 3 000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek.
58,3 % pacientl léCenych levetiracetamem a 23,3 % pacientd s placebem dosahlo snizeni poc¢tu dnt
s myoklonickym zachvatem za tyden alespofio 50 % . Pti pokracujici dlouhodobé 1é¢bé bylo 28,6 %
pacientl bez myoklonickych zachvatl po dobu alespont 6 mésicti a 21,0 % pacientt bylo bez
myoklonickych zachvati po dobu alespon 1 roku.

Pridatna lécba primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatiiu dospélych a dospivajicich
od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsil.

Uginnost levetiracetamu byla prokézana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydni, ktera zahrnovala dospélé, dospivajici a omezeny pocet déti s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarn€ generalizovanymi tonicko klonickymi zdchvaty (PGTC) u riznych syndromut
(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 davee 3 000 mg/den u dospélych a dospivajicich nebo 60 mg/kg/den u déti
rozdélené do dvou dennich davek.

72,2 % pacientii 1écenych levetiracetamem a 45,2 % pacientil s placebem dosahlo snizeni frekvence
primarn¢ generalizovanych tonicko-klonickych zachvatt za tyden o 50 % a vice. Pfi pokracujici
dlouhodobé 1é¢be bylo 47,4 % pacientl bez tonicko-klonickych zachvatd po dobu alespont 6 mésict a
31,5 % pacienti bylo bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespoii 1 roku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levetiracetam je vysoce rozpustna latka s vysokou schopnosti priuniku. Farmakokineticky profil je
linearni s nizkou intra- a interindividualni variabilitou. Pfi opakovaném podavani nedochazi ke zméné
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clearance. K dispozici nejsou zadné diikazy o vEtsi variabilit€ mezi pohlavimi, rasami ani cirkadianni
variabilit¢. Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolniki a pacientd s epilepsii je srovnatelny.

Vzhledem k GpInému a linearnimu vstiebavani lze plazmatické hladiny pfedvidat na zakladé peroralni
davky levetiracetamu, vyjadfené 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 1-1,7 pro
tablety a 4 hodiny po podani peroralniho roztoku).

Dospéli a dospivajici

Absorpce

Levetiracetam se po peroralnim podani rychle vsttebava. Absolutni biologicka dostupnost po
peroralnim podani se blizi 100 %.

Maximalni plazmatické koncentrace (C,,.x) jsou dosazeny 1,3 hodiny po podéani davky. Ustadlené¢ho
stavu se dosahuje po dvou dnech pfi davkovacim rezimu dvakrat denné.

Maximalnich koncentraci (C,,.x) ve vysi 31 pg/ml se béZné dosahuje po jednorazové davee 1 000 mga
43 ng/ml po opakované davce 1 000 mg dvakrat denné.

Rozsah vstiebavani nezavisi na davce a neni ovlivnén pfijmem potravy.

Distribuce

Z4dné udaje o distribuci v tkanich u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Ani levetiracetam ani jeho priméarni metabolit se ve vyznamné mife nevazou na bilkoviny krevni
plazmy (<10 %). Distribu¢ni objem levetiracetamu je ptiblizné 0,5-0,7 I/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. Izoenzymy jaterniho cytochromu Pjs
nepodporuji vznik primarniho metabolitu ucb L057. Hydrolyza acetamidové skupiny byla zjisténa
v fadé ruznych tkani véetné krvinek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky neaktivni.

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

In vivo nebyla zjiSténa zadna enantiomerova interkonverze u levetiracetamu ani u jeho primarniho
metabolitu.

In vitro bylo zji§téno, Ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Pysou ¢lovéka (CYP34A, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu
glukuronyltransferazy (UGT1A1 a UGT1A6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vitro navic
neovliviiuje glukuronidaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocyti mél levetiracetam minimalni nebo zadny tcinek na CYP1A2,
SULTIE1 nebo UGT1Al. Levetiracetam zptisoboval mirnou indukci CYP2B6 a CYP3A4. In vitro a
in vivo udaje o interakci s peroralnimi kontraceptivami, digoxinem a warfarinem neukazuji, Ze by in
vivo se dochazelo k vyznamné indukci enzymtl. Proto je interakce pfipravku Keppra s jinymi latkami
nepravdépodobna.
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Eliminace

Plazmaticky polocas u dospélych byl 7+1 hodin a nelisil se podle davky, zpisobu podani ani pfi
opakované aplikaci. Primérna celkova systémova clearance byla 0,96 ml/min/kg.

Hlavni cestou exkrece byla mo¢, kterou se vylucovalo primérné 95 % déavky (pfiblizn€ 93 % davky se
vylou¢ilo do 48 hodin). Stolici se vyloucilo pouze 0,3 % davky.

Kumulativni vylucovani levetiracetamu moci béhem prvnich 48 hodin dosahlo 66 % davky; v ptipade
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 krom¢ glomerularni filtrace vylucuje i aktivni tubularni sekreci.

Vylucovani levetiracetamu koreluje s clearance kreatininu.

Star$i pacienti

U star$ich pacientti je eliminacni polocas prodlouzeny pfiblizn€ 0 40 % (10 az 11 hodin). To souvisi se
snizenim 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 stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin doporucuje
upravit udrzovaci denni davku ptipravku Keppra podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).

U anurickych dospélych jedinct s terminalnim rendlnim selhanim byl polocas mezi dialyzami
piiblizn€ 25 hodin a béhem dialyzy pfiblizné 3,1 hodin.
Frakéni vyluCovani levetiracetamu béhem typické 4hodinové dialyzy ¢inilo 51 %.

Porucha funkce jater

U jedincii s lehkou a stiedné téZkou poruchou funkce jater nedochazelo k zddné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétSiny jedinct s tézkou poruchou funkce jater byla clearance
levetiracetamu snizena o vicenez 50 % v disledku soucasné poruchy renalni funkce (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

Deéti (4 az 12 let)

Po peroralnim podani jedné davky (20 mg/kg) détem s epilepsii (6-12 let) byl polocas levetiracetamu
6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance byla pfiblizné¢ o 30 % vy3si nez u dospélych s epilepsii.

Po podani opakovanych davek (20-60 mg/kg/den) détem s epilepsii (4-12 let) byl levetiracetam rychle
absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace bylo dosazeno 0,5 az 1,0 hodinu po podani. Bylo
pozorovano linearni a davee umérné zvySeni maximalni plazmatické koncentrace a plochy pod
kiivkou. Elimina¢ni polocas byl ptiblizn¢ 5 hodin. Zdanliva clearance byla 1,1 ml/min/kg.

Kojenci a deti (1 mésic — 4 roky)

Po jednorazovém podani (20 mg/kg) peroralniho roztoku 100 mg/ml détem s epilepsii (1 mésic —
4 roky) byl levetiracetam rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana
ptiblizné 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 t¢lesna clearance je u déti rychlejsi
(1,5 ml/min/kg) nez u dospélych (0,96 ml/min/kg).

V analyze populacni farmakokinetiky provedené u pacientli ve véku od 1 mésice do 16 let korelovala
télesna hmotnost vyznamné se zdanlivou clearance (clearance nartistala se zvySenim télesné
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hmotnosti), a se zdanlivym distribu¢nim objemem. Na oba parametry m¢l vliv také vek. Tento ucinek
byl vyraznéjsi u mladsich déti, ustupoval se zvySujicim se vékem a kolem 4 let véku se stal
zanedbatelnym.

V obou analyzach popula¢ni farmakokinetiky doslo k asi 20 % zvySeni zdanlivé clearance
levetiracetamu, kdyz byl levetiracetam podavan spolu s antiepileptiky, ktera indukuji tvorbu enzym1.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
kancerogenniho potencialu nenaznacuji Zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjis§tény u potkanti a
v mens$i mife u mys$i, pfi expozici podobnym hladinam jako u ¢lovéka a s potencidlnim vyznamem pro
pouziti v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpoveéd’, jako je zvySena hmotnost
a centrilobularni hypertrofie, infiltrace tuku a zvySena hladina jaternich enzyma v plazmé.

U potkanti nebyly pti davkach az 1800 mg/kg/den (6nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky
u ¢lovéka v piepoctu namg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezadouci Géinky na fertilitu samct
ani samic u rodi¢d a prvni generace potomki.

Dv¢ studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV studie) byly provedeny u potkant s davkami 400, 1 200 a
3 600 mg/kg/den. Pii davce 3 600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii

k nepatrnému snizeni fetdlni hmotnosti, spojenému s hrani¢énim nardstem poctu kostnich
variant/mensich anomalii. Nedoslo k Zadnému ovlivnéni embryomortality ani ke zvySeni vyskytu
malformaci. NOAEL (hladina bez pozorovanych nezadoucich u¢inkit) byla 3 600 mg/kg/den pro biezi
samice potkani (12nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pfi pfepo¢tu na mg/m?)a
1 200 mg/kg/den pro plody.

Ctyfi studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kréalikii s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den vedla ke znacné toxicité u samic-matek a ke snizeni fetalni
hmotnosti, spojenému se zvySenym vyskytem ploda s kardiovaskularnimi/kosternimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro samice-matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovida maximalni
doporucené denni davce u lidi pfi pfepoétu na mg/m?).

Studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje byla provedena u potkanti s ddvkami levetiracetamu 70,
350 a1 800 mg/kg/den. NOAEL byla>1 800 mg/kg/den pro samice F0, stejné jako pro pfeziti, rust a
vyvojmlad’at F1 az do odstaveni (6nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pii pfepoctu na

mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvirat neukazaly u pst a potkanil zddné nezadouci ucinky na
standardni cilové parametry vyvoje a maturace pii davkach do 1 800 mg/kg/den (6-17néasobek
maximalni doporuéené denni davky u lidi pfi pfepoétu na mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

sodna siil kroskarmelosy
makrogol 6000

koloidni bezvody oxid kfemicity
magnesium-stearat

Potahova soustava:

¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titani¢ity (E171),

makrogol 3350
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mastek

hlinity lak oranzové zluti (E110)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistry, vlozené do papirové krabicky obsahujici 20,30, 50, 60, 80, 100 potahovanych tablet a
multipack (viceCetné baleni) obsahujici 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet.

Al/PVC perforované jednodavkové blistry vlozené do papirové krabicky, obsahujici 100 x 1
potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni poZzadavky na likvidaci

Veskery nepouzity 1€¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/146/014
EU/1/00/146/015
EU/1/00/146/016
EU/1/00/146/017
EU/1/00/146/018
EU/1/00/146/019
EU/1/00/146/028
EU/1/00/146/036

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. zati 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Keppra 1 000 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bila, 19 mm podlouhla s piilici ryhou a s vyrazenym ,,ucb®“ a ,,1 000* na jedné strané.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoli jeji rozdéleni na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Keppra je indikovén jako monoterapie pfi 1écbé parcidlnich zachvatti s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych a dospivajicich od 16 let s novée diagnostikovanou epilepsii.

Pripravek Keppra je indikovan jako ptfidatna terapie
. k 1é¢bé¢ parcialnich zachvati s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich, déti
a kojenct od 1 mésice s epilepsii.

. k 1é¢bé myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.
. k 1é¢bé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvattiu dospélych a dospivajicich od

12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Parcialni zachvaty
Doporucena davka pro monoterapii (od 16 let) a ptidatnou 1écbu je stejna, jak je uvedeno nize.

Vsechny indikace

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

Pocatecni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou Ize zacit prvni den 1écby. Na
zédkladé posouzeni redukce zachvatli oproti moznym nezaddoucim u¢inkiim lékafem vSak mlze byt
podananizsi pocatecni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji Ize zvysit na 500 mg dvakrat

denné.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti Ize davku zvysit az na 1 500 mg dvakrat denné. Davku Ize
zvySovat nebo snizovat po 250 mg nebo 500 mg dvakrat denné kazdé dva az Ctyfi tydny.
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Dospivajici (12-17 let) s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a deti od 1 mésice

Lékat ma piedepsat nejvhodngjsi [ékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti je uvedena v bodée
Pediatricka populace.

Ukonceni lé¢by

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporucuje se vysazovat jej postupné (napf.

u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné
kazdé dvaaz Ctyfi tydny, u kojenci starSich nez 6 mésici, déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg: davka by se méla snizovat nejvyse o 10 mg/kg dvakrat denn¢ kazdé dva tydny;
u kojencil (pod 6 mésici): snizeni davky by nemélo prekrocit 7 mg/kg dvakrat denné kazdé 2 tydny).

Zvl14stni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)

U starSich jedincti s poruchou renalnich funkei (viz ,,Porucha funkce ledvin“ 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 zptisobem. Pii
pouziti této tabulky ddvkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLcr)
v ml/min. U dospélych a dospivajicich s t¢lesnou hmotnosti 50 kg a vice 1ze hodnotu CLcr v ml/min
zjistit z hladin kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140-vek (roky)] x télesna hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) = (x 0,85 u zen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

CLecr se poté prepocita podle nasledujiciho vzorce na plochu povrchu téla (,,body surface area®, BSA):

CLcr(ml/min)
CLcr(ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacientt s s télesnou hmotnosti nad 50 kg s poruchou
renalnich funkci:

Stupent Clearance kreatininu  Davka a frekvence podavani
(ml/min.1,73m?)

Normalni >80 500-1 500 mg dvakrat denné

Lehky 50-79 500-1 000 mg dvakrat denn¢

Stredné tézky 30-49 250-750 mg dvakrat denn¢

Tézky <30 250-500 mg dvakrat denné

Dialyzovani pacienti v kone¢ném stadiu - 500-1 000 mg jednou denné& @

onemocnéni ledvin”
(M Prvni den 1é¢by levetiracetamem se doporucuje podat nasycovaci davku 750 mg.
@ Po dialyze se doporuc¢uje podat dodate¢nou davku 250-500 mg.

U déti s poruchou funkce ledvin je tieba upravit davku levetiracetamu podle renalnich funkci, protoze
clearance levetiracetamu zavisi na renalnich funkcich. Toto doporuceni je zaloZzeno na studii
s dospélymi s poruchou funkce ledvin.
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CLcr v ml/min/1,73 m? muze byt odhadnuta ze stanoveni sérového kreatininu (mg/dl) pro mladé
dospivajici, déti a kojence s pouzitim nasledujiciho vzorce (Schwartziiv vzorec):

Vyska (cm) x ks
CLcr (ml/min/1,73 m?) =

sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,45 pro donosené kojence do 1 roku véku; 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 télesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg
s poruchou renalnich funkei:

Stupent Clearance Davka a frekvence podavani
kreatininu Kojenci od 1 do méné nez | Kojenci 6-23 mésict, déti a
(ml/min/1,73 m?) | 6 mé&sict dospivajici s télesnou
hmotnosti pod 50 kg
Normalni >80 7-21 mg/kg (0,07-0,21 ml/kg) |{10-30 mg/kg (0,10-
dvakrat denné 0,30 ml/kg) dvakrat denné
Lehky 50-79 7-14 mg/kg (0,07-0,14 ml/kg) [ 10-20 mg/kg (0,10-
dvakrat denn¢ 0,20 ml/kg) dvakrat denn¢
Stiedné tézky 30-49 3,5-10,5 mg/kg (0,035- 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg)
0,105 ml/kg) dvakrat denné |dvakrat denné
Tézky <30 3,5-7 mg/kg (0,035- 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg)
0,07 ml/kg) dvakrat denné | dvakrat denné
Dialyzovani pacienti | -- 7-14 mg/kg (0,07-0,14 ml/kg) | 10-20 mg/kg (0,10-
v koneé¢ném stadiu jednou denng¢®® 0,20 ml/kg) jednou denn¢
onemocnéni ledvin

() Peroralni roztok Keppra se pouziva pro davky nizsi nez 250 mg, pro davky, které nejsou nasobky
250 mg, u kterych doporu¢eného davkovani nelze dosahnout podanim vice tablet a u pacientt
neschopnych polykat tablety.

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

) Nasycovaci davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg) se doporuéuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.

® Po dialyze se doporucuje dodate¢na davka 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Po dialyze se doporu¢uje dodate¢na davka 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné t¢zkou poruchou jaternich funkci neni tfeba davku nijak upravovat.
U nemocnych s tézkou poruchou jaternich funkci mize hodnota clearance kreatininu podhodnocovat
renalni nedostate¢nost. Proto se pfi hodnoté clearance kreatininu <60 ml/min/1,73 m? doporucuje

snizit denni udrzovaci davku o 50 %.

Pediatrickd populace

Lékat by mél predepsat nejvhodnéjsi l€kovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
t¢lesné hmotnosti pacienta a davce.

Lékova forma tablety neni vhodna pro podavani kojenctim a détem mladsimnez 6 let. U této populace
se dava prednost perordlnimu roztoku Keppra. Navic dostupna sila tablet neni vhodna pro poc¢atecni
1é€bu déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg, pro pacienty neschopné polykat tablety nebo pro
podani nizsich ddvek nez 250 mg. Ve vSech téchto ptipadech se pouziva Keppra peroralni roztok.

Monoterapie

Bezpecnost a tiCinnost pfipravku Keppra u déti a dospivajicich do 16 let nebyly u monoterapie jeste
stanoveny.
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Nejsou k dispozici zadné udaje.

Dospivajici (ve véku 16 a 17 let) s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice s parcialnimi zachvaty se
sekunddarni generalizaci nebo bez ni s nové diagnostikovanou epilepsii.

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

Pridatna terapie pro kojence ve véku 6-23 mésicii, deti (2-11 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou
hmotnosti nizsi nez 50 kg

Keppra perordlni roztok je vhodnéjsi I€ékova forma pro kojence a déti mladsi nez 6 let.

Peroralni roztok Keppra pouziva pro davky niz$§i nez250 mgu déti od 6 let, pro davky, které nejsou
nasobky 250 mg, u kterych doporuceného davkovani nelze dosahnout podanim vice tablet a u pacientll
neschopnych polykat tablety.

Ve vsech indikacich ma byt pouzita nejnizsi ii¢inna davka. Pocatecni terapeuticka davka pro dit€ nebo
dospivajiciho s té¢lesnou hmotnosti 25 kg je 250 mg 2x denné s maximalni ddvkou 750 mg 2x denné.
Davka u déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vyssi je ve vSech indikacich stejna jako u dospélych.
Viz vyse uvedeny bod tykajici se v§ech indikaci u dospélych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)
s telesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Pridatna terapie pro kojence ve véku 1 mésic az méné nez 6 mésicii

U kojencii se pouziva Iékova forma peroralni roztok.

Zpisob podéni

Potahované tablety je nutno uzivat peroralné, zapijet dostateénym mnozstvi tekutiny, lze je uzivat
spolu s jidlem nebo bez néj. Pii peroralnim podani mize pacient vnimat hotkou chut’ levetiracetamu.
Denni davka se podava rozdélena do dvou stejnych davek.

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin si mize vyzadat Gipravu davky.

U nemocnych s t¢Zkou poruchou funkce jater je vhodné pted zvolenim davky provést zhodnoceni
renalnich funkci (viz bod 4.2).

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

Krevni obraz

V souvislosti s podavanim levetiracetamu byly popsany vzacné piipady snizeni hodnot krevniho
obrazu (neutropenie, agranulocyt6za, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie), a to obvykle na
zacatku 1écby. Je vhodné zkontrolovat celkovy krevni obraz u pacientt trpicich vyznamnou slabosti,
hore¢natym stavem, opakovanymi infekcemi nebo poruchou srazeni krve (viz bod 4.8).

Sebevrazda

U pacientii Iécenych antiepileptiky (vetné levetiracetamu) byly hlaSeny pfipady sebevrazdy, pokusu
o sebevrazdu, sebevrazednych piedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii s antiepileptiky prokdzala mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znédm.
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Z tohoto diivodu by u pacientii mély byt sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych predstav a
chovani a ptfipadné by mélabyt zvolena vhodna 1écba. Pacientim (a jejich oSetfujicim osobam) by
mélo byt doporuceno, aby okamzité vyhledali 1ékarskou pomoc, pokud se u pacientii projevi znamky
deprese a/nebo sebevrazednych ptedstav ¢i chovani.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam muze vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani véetn¢ podrazdénosti

a agresivity. U pacientti IéCenych levetiracetamem je tfeba sledovat rozvoj psychiatrickych ptiznaki
naznacujicich dilezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V ptipad¢ zpozorovani takového chovani se
ma zvazit ipravanebo postupné vysazeni 1€Cby. Pokyny pro piipad vysazeni jsouuvedeny v bod¢ 4.2.

Zhorseni zachvati

Stejné jako jiné typy antiepileptik, i levetiracetam mtZze vzacné zvySovat ¢etnost nebo zavaznost
zachvatil. Tento paradoxni t¢inek byl vétSinou hlasen béhem prvniho mésice po zahajeni 1écby
levetiracetamem nebo po zvyseni davky a po ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientim ma byt doporuceno, aby se v pfipad¢ zhorseni epilepsie okamzité obratili na svého l¢karte.
U pacientl s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napétove tizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena naptiklad nedostate¢na u¢innost nebo zhorSeni zachvati.

ProdlouZeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady prodlouzeni intervalu
QT na EKG. Pii 1écbé pacientti s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientli soucasné uzivajicich
lIéky ovliviujici interval QTc nebo u pacientti s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo
poruchou elektrolytl je tfeba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

Pediatricka populace
Lékova forma tablety neni vhodna pro kojence a déti ve véku do 6 let.

Dostupnéudaje u déti nenaznacuji vliv nartst a pubertu. Avsak dlouhodoby ucinek u déti na ucent,
inteligenci, rist, endokrinni funkce, pubertu a plodnost zatim neni znam.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky 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 pediatrickych pacienti uzivajicich levetiracetam do davky

60 mg/kg/den diikaz o klinicky vyznamnych interakcich 1é¢ivého ptipravku.

Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakci u déti a dospivajicich s epilepsii (4-17 let)
potvrdilo, ze pfidatna 1écba peroralné uzivanym levetiracetamem neovlinuje sérové koncentrace
soucasn¢ podavaného karbamazepinu a valproatu v ustdleném stavu. I kdyz tidaje naznacuji, ze
antiepileptika indukujici enzymy zvysuji clearance levetiracetamu u déti o 20 %, davku neni tfeba
upravovat.

Probenecid

Bylo zjisténo, Ze probenecid (500 mg ¢tyfikrat denné¢), blokator rendlni tubularni sekrece, inhibuje
renalni clearance primarniho metabolitu, ne vSak levetiracetamu. Koncentrace uvedené¢ho metabolitu
vSak zlstava nizka. Lze o¢ekavat, Ze ostatni 1€Cive ptipravky vylu¢ované aktivni tubularni sekreci by
také mohly snizovat rendlni clearance metabolitu. U¢inek levetiracetamu na probenecid nebyl
studovan a ucinek levetiracetamu na dalsi aktivn¢ vylu¢ované 1é€ivé pfipravky, napt. NSA,
sulfonamidy a methotrexat, neni znam.
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Methotrexat

Pii soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hlaSeno snizeni clearence methotrexatu,
coz vede ke zvyseni (prodlouzeni) doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencialné toxické
hladiny. Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi by mély byt peclivé monitorovany u pacientd,
ktefi uzivaji soucasné oba léky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1 000 mg denn€ nem¢l vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol a levonorgestrel); endokrinni parametry (luteinizaéni hormon a progesteron) se
nezmenily. Levetiracetam v davce 2 000 mg denn¢ nemél vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu. Protrombinové casy se nezménily. Soucasné podavani digoxinu, perordlnich kontraceptiv
ani warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Byly hlaseny izolované pfipady sniZeni Gi€innosti levetiracetamu, kdyz byl peroralni levetiracetam
podavan soucasné s osmotickym projimadlem makrogol. Proto by nemél byt makrogol peroraIné uzivan
alespon hodinu pfed uzivanim a hodinu po uzivani levetiracetamu.

Jidlo a alkohol
Rozsah vstfebavani levetiracetamu nebyl jidlem ovlivnén, ale rychlost vstfebavani se mirn¢ 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 lékafem. Pokud Zena planuje otdhotnét, dalsi
1é¢bu levetiracetamem je tieba zvazit. Podobn¢ jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat
se nahlého vysazeni levetiracetamu, nebot to mize vést k zdchvatim typu ,,breakthrough®, které
mohou mit zadvazné nasledky pro zZenu a nenarozené dité. Kdykoli je to mozné, ma byt
upiednostiovana monoterapie, protoze lécba vice antiepileptiky (AE) miize souviset s vysSim rizikem
vrozenych malformaci ve srovnani s monoterapii, v zavislosti na soucasné podavané antiepileptické
lécbe.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovani t¢hotnych zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1800 Zen, z toho u vice nez 1500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti
vystavenych in utero monoterapii ptipravkem Keppra jsou jen omezené udaje. Soucasné
epidemiologické studie (u asi 100 déti) vSak nenaznacuji zvysené riziko poruch nebo zpozdéni
neurologického vyvoje.

Levetiracetam lze v t€hotenstvi podavat, pokud je tato 1€¢ba po peclivém posouzeni povazovana za
klinicky potfebnou. V takovém ptipad¢ se doporucuje uzivat nejnizsi uc¢innou davku.

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

v plazmé snizenaaz o 60 % proti vychozi koncentraci pfed za¢atkem gravidity). Proto je tfeba pfi
lécbe levetiracetamem zajistit vhodny klinicky pfistup k t€hotnym zenam.

Kojeni

Levetiracetam se vylucuje do mateiského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1écba
levetiracetamem béhem kojeni nezbytna, je tteba vzhledem k vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a
pfinosu lécby.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebyl zjistén zadny ti¢inek na fertilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné
klinické udaje, potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo.
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4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem
k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci nebo jiné
ptiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, a to zejména na zacatku 1é¢by nebo po zvySeni
vozidel nebo obsluhovani strojii. Pacientim se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje, dokud se
nezjisti, ze jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, inava a
zavraté. Profil nezadoucich uc¢inkd uvedeny niZe je zalozen na analyze souhrmnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3 416 pacienty 1é¢enymi
levetiracetamem. Tyto tidaje pochazeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych
studiich i ze zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh. Bezpe¢nostni profil levetiracetamu je podobny ve
vsech vékovych skupinach (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajicich, déti i kojencii >1mésic) a
z postmarketingovych zkusenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémii a podle frekvence.
Nezadouci ucinky jsoutazeny za sebou podle klesajici zavaznosti a 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) a velmi vzacné (<1/10 000).

MedDRA Frekvence
Ttidy organovych | Velmi ¢asté | Casté Mén¢ Casté Vzéicné Velmi vzicné
systému
Infekce a nazofaryngiti infekce
infestace da
Poruchy krve a trombocytopeni | pancytopenie
lymfatického e neutropenie
systému leukopenie agranulocytoza
Poruchy lékova reakce
imunitniho s eozinofilii a
systému systémovymi
ptiznaky
(DRESS)®,
hypersenzitivita
(vcetné
angioedému a
anafylaxe)
Poruch anorexie snizeni télesné | hyponatremie
metabolismu a hmotnosti,
VVZivy zvyseni télesné
hmotnosti
Psychiatrické deprese, sebevrazedny dokonana obsedantné-
poruchy hostilita/agre | pokus, sebevrazda, kompulzivni
sivita, sebevrazedné | poruchy porucha®
anxieta, predstavy, osobnosti,
insomnie, psychoticka abnormalni
nervozita/ porucha, mysleni, delirium
podrazdénost | abnormalni
chovani,
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MedDRA

Frekvence

Ttidy organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzéicné Velmi vzicné
systému
halucinace,
hnév, stav
zmatenosti,
panicka ataka,
citova
labilita/vykyvy
nalady,
agitovanost
Poruchy somnolence, | konvulze, amnézie, choreoatetoza
nervového bolest hlavy | porucha poruchapaméti, | dyskineze
systému rovnovahy, | poruchy hyperkineze,
zavrate, koordinace/ poruchy chiize,
letargie, ties | ataxie, encefalopatie,
parestezie, zhorSeni
poruchy zachvatl, maligni
pozornosti neurolepticky
syndrom®
Poruchy oka diplopie,
rozostiené
vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srdeéni poruchy prodlouzeny
interval QT na
elektrokardiogra
mu
Respiracni, hrudni kasel
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni bolesti pankreatitida
poruchy bficha,
prijem,
dyspepsie,
zvraceni,
nauzea,
Poruchy jater a abnormalni jaterni selhani
zlu¢ovych cest vysledky hepatitida,
jaternich
funk¢nich testl
Poruchy ledvin a akutni selhani
mocovych cest ledvin
Poruchy ktize a vyrazka alopecie, toxicka
podkozni tkdné ekzém, pruritus | epidermalni
nekrolyza,
Stevensiv-
Johnsontiv
syndrom,
multiformni
erytém

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

svalova slabost,
myalgie

rabdomyolyza a
zvys$eni hladin
kreatinfosfokinaz
y v krvi®

59




MedDRA Frekvence

Ttidy orgdnovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systému

Celkové poruchy astenie/
a reakce v misté anava
aplikace

Poranéni, otravy a poranéni

procedurdlni
komplikace

(' Viz Popis vybranych nezadoucich uéinki.

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

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Multiorganové hypersenzitivni reakce

U pacienti 1é€enych levetiracetamem byly vzacné hlaSeny multiorganové hypersenzitivni reakce
(znamé také jako lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky, DRESS). Klinické projevy se
mohou objevit 2 az 8 tydnil po zahdjeni léCby. Tyto reakce se projevuji rizné¢, ale obvykle jsou
pozorovany horecka, vyrazka, otok obliceje, lymfadenopatie a hematologické abnormality a mohou
byt spojeny s postizenim riznych organovych systémd, predevsim jater. Pfi podezieni na
multiorgdnovou hypersenzitivni reakci je tfeba levetiracetam vysadit.

Riziko anorexie je vyssi pfi soucasném podavani levetiracetamu a topiramatu.
V nekolika ptipadech alopecie byla po vysazeni levetiracetamu pozorovana spontanni uprava stavu.

Utlum kostni diené byl zji§tén v nékterych ptipadech pancytopenie.

Pripady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1écby (po n¢kolika dnech az né€kolika
meésicich) a po preruseni 1écby byly reverzibilni.

Pediatrickd populace

U pacientli ve véku 1 mésic aZzméné nez 4 roky bylo celkem 190 pacientt IéCeno levetiracetamem
v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. Sedesat z téchto pacientt bylo
Ié¢eno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. U pacientii ve véku 4-16 let bylo celkem
645 pacientd léCeno levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych
studiich. 233 téchto pacientil bylo l1éceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich.
V obou téchto pediatrickych skupinach jsou tyto tdaje doplnény o zkuSenosti po uvedeni
levetiracetamu na trh.

Navic 101 kojenct ve véku pod 12 mésict bylo 1é¢eno v poregistracni studii bezpecnosti. Nebyla
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésicu.

Profil nezddoucich ucinkt levetiracetamu je obecné podobny ve vsech vékovych skupinach a ve vsech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacientl v placebem
kontrolovanych klinickych studiich byly konzistentni s bezpe¢nostnim profilem levetiracetamu
u dospélych, s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich ucinku, které byly castéjsi
u déti nez u dospélych. U déti a dospivajicich ve véku 4-16 let byly zvraceni (velmi ¢asté, 11,2 %),
agitovanost (Casté, 3,4 %), vykyvy nalady (Casté, 2,1 %), citova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(casté, 8,2 %), abnormalni chovani (Casté, 5,6 %) a letargie (Casté, 3,9 %) hlaseny Castéji nez

u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojenct a déti ve véku
1 mésic az méné nez 4 roky byly podrazdénost (velmi ¢asté, 11,7 %) poruchy koordinace (Casté,
3,3 %) hlaseny castéji nez u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojité¢ zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatricka studie s uspotfadanim pro
hodnoceni non-inferiority sledovala kognitivni a neuropsychologické uc¢inky levetiracetamu u 4-
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16letych déti s parcialnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, Ze v populaci splitujici podminky protokolu
(,,per-protocol* populace) se ptipravek Keppra neodliSoval (nebyl inferiorni) od placeba s ohledem
na zménu od vychoziho stavu ve slozeném skore k hodnoceni paméti Leiter-R zahrnujicim pozomost a
pamét (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se
chovani a emocniho fungovani naznaCovaly u pacientl 1écenych levetiracetam zhorsSeni, pokud jde
o agresivni chovani, coz bylo méfeno standardizovanym a systematickym zptisobem za pouziti
ovéteného nastroje (CBCL-Achenbach Child Behavior Checklist). Avsak u jedinct, kteti uzivali
levetiracetam v dlouhodobé oteviené sledovaci (follow-up) studii, nedoslo v priméru ke zhorseni
chovéni a emoc¢niho fungovani; zejména méfitka agresivniho chovani nebyla horsi oproti vychozimu
stavu.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pii predavkovani pripravkem Keppra byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respirac¢ni utlum a kéma.

Lécéba predavkovani

Po akutnim pfedavkovani lze zaludek vyprazdnit vyplachem nebo vyvolanim zvraceni. Zadné
specifické antidotum levetiracetamu neni k dispozici. Lé¢ba predavkovani je symptomaticka a mize
zahrnovat i hemodialyzu. U¢innost odstranéni levetiracetamu dialyzou je 60% a primarniho metabolitu
74%.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

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

ptipravcich.

Mechanismus uéinku

Mechanismus uc¢inku levetiracetamu stale jest¢ neni pln€ objasnén. Pokusy in vitro a in vivo
nasvédcuji tomu, Ze levetiracetam neméni ani zdkladni charakteristiky bunék ani normalni pienos
nervovych vzrucht.

In vitro studie ukazuji, Ze levetiracetam ovliviiuje hladinu Ca** v neuronech ¢aste¢nou inhibici
kalciovych kanaltitypu N a snizenim uvoliovani Ca* z intraneuronalnich zasob. Levetiracetam navic
Castecné antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kan4la zpisobené zinkem a beta-
karboliny. Mimo to se levetiracetam v in vitro studiich vaze na specifické vazebné misto v mozkové
tkani hlodavci. Specifickym vazebnym mistem je synapticky vezikularni protein 2A, ktery je
povazovan za soucast procest fuze veziukli a exocytézy neurotransmiterti. Levetiracetam a jeho
analogy maji riiznou afinitu k vazb¢ na synapticky vezikularni protein 2A. Afinita k vazb¢ na
synapticky vezikularni protein 2 A koreluje s jejich potenci k zdbrané vzniku zachvati v audiogennich
modelech epilepsie u mysi. Uvedené nalezy naznacuji, ze interakce mezi levetiracetamem a
synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla pfispivat k jeho antiepileptickému ucinku.
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Farmakodynamické ucinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pfed zachvaty ve velkém poctu zvifecich modelid parcidlnich a
primarné generalizovanych zachvati, aniz by mél prokonvulzivni t€inky. Primarni metabolit je
neaktivni.

U cloveka potvrdila aktivita pfi parcialni i generalizované epilepsii (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpovéd’) Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu
levetiracetamu.

Klinicka ucéinnost a bezpecnost

Pridatna lécba parcialnich zachvatii s nebo bez sekunddrni generalizace u dospélych, dospivajicich,
déti a kojencii ve véku od 1 mésice s epilepsii

Utinnost levetiracetamu u dospé&lych byla prokazana ve 3 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1 000 mg, 2 000 mgnebo 3 000 mg rozdélené do dvou dilcich
davek. Lécba trvala az 18 tydnti. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacienti, ktefi dosahli
snizeni frekvence parcidlnich zdchvatl za tyden o 50 % a vice proti pocatecnimu stavu pfi stabilni
davce (12/14 tydnu) 27,7 %, 31,6 % a 41,3 % u pacientd s 1 000 mg, 2 000 mg resp. 3 000 mg
levetiracetamu a 12,6 % u placeba.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientl (ve véku 4-16 let) byla Gcinnost levetiracetamu prokazana ve dvojite
zaslepené placebem kontrolované studii, do které bylo zafazeno 198 pacientd s trvanim 1é¢by

14 tydnd. V této studii byl levetiracetam uzivan ve fixni davce 60 mg/kg/den rozdélené do dvou
dil¢ich davek.

44,6 % pacientt 1éCenych levetiracetamema 19,6 % pacientti s placebem dosahlo sniZeni frekvence
parcialnich zachvatti za tyden proti pocatecnimu stavu o 50 % a vice Pti pokracujici dlouhodobé 1é¢be
bylo 11,4 % pacientii bez zachvatii po dobu alespoii 6 mésicii a 7,2 % pacientl bylo bez zachvatl po
dobu alespon 1 roku.

U pediatrickych pacientl (ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky) byla uc¢innost levetiracetamu
stanovena ve dvojiteé zaslepené placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala 116 pacientd a 1écba
trvala 5 dni. V této studii dostavali pacienti denni davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg nebo

50 mg/kg peroralniho roztoku na zékladé titracniho rozpisu podle véku. V této studii byla pouzita
davka 20 mg/kg/den titrovana do 40 mg/kg/den pro kojence ve véku jeden mésic az méné nez

6 mésictl, a davka 25 mg/kg/den titrovana do 50 mg/kg/den pro déti ve v€ku 6 mésicti az méné nez
4 roky. Celkova denni davka byla podavana rozdélené ve dvou dil¢ich davkach.

Primarnim métitkem tcinnosti byl podil pacient odpovidajicich na 1é¢bu (frekvence respondért, tj.
procento pacientil s 250% poklesem primérné denni frekvence parcidlnich zachvatl od vychoziho
stavu), ktery byl hodnocen zaslepené centralnim hodnotitelem prostfednictvim 48hodinového video
EEG zaznamu. Do analyzy Gc¢innosti bylo zahrnuto 109 pacientt, ktefi méli nejméné 24 hodin video
EEG zédznamu v obou obdobich, vychozim i hodnoceném. 43,6 % pacienti 1é¢enych levetiracetamem
a 19,6 % pacientti 1écenych placebem bylo povazovano za respondéry. Vysledky se shoduji napftic
vékovymi skupinami. S pokracujici dlouhodobou 1é¢bou bylo 8,6 % pacientli bez zachvatli nejméné
po dobu 6 mésicti a 7,8 % bylo bez zachvatli nejméné 1 rok.

35 kojenci ve véku pod 1 rok s parcialnimi zachvaty bylo 1é¢eno v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, kde pouze 13 pacientll bylo ve véku <6 mésicil.

Monoterapie pii léchbé parcidlnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u pacientii od 16 let
s nove diagnostikovanou epilepsii.

Utinnost levetiracetamu v monoterapii byla prokazana v dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
non-inferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim u 576 pacientll s nové nebo nedavno

diagnostikovanou epilepsii od 16 let. U pacienti musely byt pfitomny pouze spontanni parcialni
zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani k uzivani
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karbamazepinu s fizenym uvolfiovanim v davee 400-1 200 mg/den nebo levetiracetamu v davce 1 000-
3 000 mg/den po dobu az 121 tydnt v zavislosti na terapeutické odpoveédi.

Bez zachvatt po dobu 6 mésicti bylo 73,0 % pacientl s levetiracetamem a 72,8 % pacientil

s karbamazepinem s fizenym uvolilovanim; korigovany absolutni rozdil mezi lé¢bami byl 0,2% (95 %
CI:-7,8 8,2). Vice nez polovina pacientii byla bez zdchvati po dobu 12 mésicti (56,6 % a 58,5 %
pacienti s levetiracetamem resp. karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim).

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt vysazena soub&zna antiepilepticka 1écba u casti
pacientd, ktefi odpovédéli na pridatnou IéCbu levetiracetamem (36 dospélych pacientd z 69).

Pridatna léecba myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonickeé epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

Uginnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
16 tydni u pacientiiod 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi zachvaty
u riznych syndromt. VétSina pacientl trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii.

V této studii byl levetiracetam uzivan v davce 3 000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek.
58,3 % pacienti lécenych levetiracetamema 23,3 % pacientl s placebem dosahlo snizeni poc¢tu dnit
s myoklonickym zachvatem za tyden alespoti o 50 %. Pii pokracujici dlouhodobé 1é¢bé bylo 28,6 %
pacientll bez myoklonickych zachvati po dobu alespoit 6 mésict a 21,0 % pacientli bylo bez
myoklonickych zachvati po dobu alesponi 1 roku.

Pridatna lécba primdrné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatiiu dospélych a dospivajicich
od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

Utinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydnt, ktera zahrnovala dospelé, dospivajici a omezeny pocet déti s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko klonickymi zachvaty (PGTC) u riznych syndromi
(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 davee 3 000 mg/den u dospélych a dospivajicich nebo 60 mg/kg/den u déti
rozdélené do dvou dennich davek.

72,2 % pacientli IéCenych levetiracetamem a 45,2 % pacientt s placebem dosahlo snizeni frekvence
primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl za tyden o 50 % a vice. Pii pokracujici
dlouhodobé 1é¢bé bylo 47,4 % pacientii bez tonicko-klonickych zachvatii po dobu alespoit 6 mésict a
31,5 % pacientl bylo bez tonicko-klonickych zachvati 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 podavani nedochazi ke zméné
clearance. K dispozici nejsou zadné diikazy o vétsi variabilité¢ mezi pohlavimi, rasami ani cirkadianni
variabilit¢. Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolnika a pacientd s epilepsii je srovnatelny.

Vzhledem k uplnému a linedrnimu vstfebavani Ize plazmatické hladiny predvidat na zaklade
peroralniho podani levetiracetamu, vyjadiené v mg/kg t€lesné hmotnosti. Plazmatické hladiny
levetiracetamu tedy neni nutno monitorovat.

Byla prokdzana vyznamna korelace mezi plazmatickou koncentraci a koncentraci ve slinach u déti i

dospélych (pomér koncentrace ve slinach/ koncentrace v plazmé se pohybuje v rozmezi 1-1,7 pro
tablety a 4 hodiny po podani peroralniho roztoku).
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Dospéli a dospivajici

Absorpce

Levetiracetam se po peroralnim podani rychle vstfebava. Absolutni biologicka dostupnost po
peroralnim podani se blizi 100%.

Maximalni plazmatické koncentrace (C,,.x) jsou dosazeny 1,3 hodiny po podéani davky. Ustadlen¢ho
stavu se dosahuje po dvou dnech pti davkovacim rezimu dvakrat denné.

Maximalnich koncentraci (C,..x) ve vysi 31 pg/ml se béZné dosahuje po jednorazové davee 1 000 mga
43 pg/ml po opakované davce 1 000 mg dvakrat denné.

Rozsah vstiebavani nezavisi na davce a neni ovlivnénim piijmem potravy.

Distribuce

Z4dné udaje o distribuci v tkanich u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Ani levetiracetam ani jeho priméarni metabolit se ve vyznamné mife nevazou na bilkoviny krevni
plazmy (<10%). Distribu¢ni objem levetiracetamu je pfiblizn¢€ 0,5-0,7 /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. Izoenzymy jaterniho cytochromu Pjs
nepodporuji vznik primarniho metabolitu ucb L057. Hydrolyza acetamidové skupiny byla zjisténa
v fadé ruznych tkani véetné krvinek. Metabolit ucb L057 je farmakologicky neaktivni.

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

In vivo nebylazjiSténa zddnd enantiomerova interkonverze u levetiracetamu ani u jeho primarniho
metabolitu.

In vitro bylo zjisténo, Ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Pyso u ¢loveéka (CYP34A, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu
glukuronyltransferazy (UGT1Al a UGT1A6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vitro navic
neovliviiuje glukuronidaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocyti mél levetiracetam minimalni nebo zadny tc¢inek na CYP1A2,
SULTI1E1 nebo UGT1Al. Levertiracetam zptisoboval mirnou indukci CYP2B6 a CYP3A4. In vitro a
in vivo udaje o interakci s peroralnimi kontraceptivami, digoxinem a warfarinem neukazuji, Ze by in
vivo dochézelo k vyznamné indukci enzymt. Proto je interakce ptipravku Keppra s jinymi latkami
nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky polocas u dospélych byl 7+1 hodin a nelisil se podle davky, zpisobu podani ani pfi
opakované aplikaci. Primérna celkova systémova clearance byla 0,96 ml/min/kg.

Hlavni cestou exkrece byla moc, kterou se vylucovalo primémeé 95 % davky (pfiblizn€ 93 % davky se
vyloucilo do 48 hodin). Stolici se vyloucilo pouze 0,3 % davky.

Kumulativni vyluCovani levetiracetamu mo¢i béhem prvnich 48 hodin doséhlo 66 % davky; v ptipadé
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 krom¢ glomerularni filtrace vylucuje i aktivni tubularni sekreci.

Vylucovani levetiracetamu koreluje s clearance kreatininu.
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Starsi pacienti

U starSich pacient( je eliminacni polocas prodlouzeny ptiblizn€ 0 40 % (10 az 11 hodin). To souvisi se
snizenim 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 stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin doporucuje
upravit udrzovaci denni davku ptipravku Keppra podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).

U anurickych dospélych jedinch s termindlnim renalnim selhanim byl polocas mezi dialyzami
ptiblizné 25 hodin a béhem dialyzy ptiblizné 3,1 hodin.

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

Porucha funkce jater

U jedinci s lehkou a sttedné téZkou poruchou funkce jater nedochazelo k zadné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétSiny jedinct s téZkou poruchou funkce jater byla clearance
levetiracetamu sniZzena o vicenez 50 % v diisledku soucasné poruchy rendlni funkce (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Deéti (4 az 12 let)

Po peroralnim podani jedné davky (20 mg/kg) détem s epilepsii (6-12 let) byl polocas levetiracetamu
6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance byla pfiblizné€ o 30 % vyssi nez u dospélych s epilepsii.

Po podani opakovanych davek (20-60 mg/kg/den) détem s epilepsii (4-12 let) byl levetiracetam rychle
absorbovan. Maximalni plazmatick4 koncentrace bylo dosazeno 0,5 az 1,0 hodinu po podani. Bylo
pozorovano linearni a ddvce timérné zvysSeni maximalni plazmatické koncentrace a plochy pod

kiivkou. Eliminacni polo€as byl pfibliZzn€ 5 hodin. Zdanliva télesna clearance byla 1,1 ml/min/kg.

Kojenci a deti (1 mésic — 4 roky)

Po jednorazovém peroralnim podéani (20 mg/kg) peroralniho roztoku 100 mg/ml détem s epilepsii
(1 mésic — 4 roky) byl levetiracetam rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla
pozorovana ptiblizn€ 1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky, ze eliminacni polocas je u déti
krat$i (5,3 hodiny) neZ u dospélych (7,2 hodiny) a Ze zdanliva clearance je u déti rychlejsi

(1,5 ml/min/kg) nez u dospélych (0,96 ml/min/kg).

V analyze populac¢ni farmakokinetiky provedené u pacienti ve véku od 1 mésice do 16 let korelovala
télesna hmotnost vyznamné se zdanlivou clearance (clearance nartstala se zvySenim télesné
hmotnosti), a se zdanlivym distribu¢nim objemem. Na oba parametry mél vliv také vék. Tento cinek
byl vyraznéjsi u mladsich déti, ustupoval se zvySujicim se vékem a kolem 4 let véku se stal
zanedbatelnym.

V obou analyzach populac¢ni farmakokinetiky doslo k asi 20% zvyseni zdanlivé clearance
levetiracetamu, kdyZ byl levetiracetam podavan spolu s antiepileptiky, ktera indukuji tvorbu enzymu.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
kancerogenniho potencialu nenaznacuji zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Nezadouci ucinky, které nabyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjistény u potkant a
v mensi mife u mys$i, pfi expozici podobnym hladinam jako u ¢lovéka a s potencialnim vyznamem
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pro pouziti v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpovéd, jako je zvySena
hmotnost a centrilobulami hypertrofie, infiltrace tuku a zvysena hladina jaternich enzymi v plazmé.

U potkanti nebyly pti davkach az 1800 mg/kg/den (6 nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky
u ¢lovéka v piepoctu namg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezadouci G¢inky na fertilitu samct
ani samic u rodi¢d a prvni generace potomki.

Dvé¢ studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV studie) byly provedeny u potkanti s davkami 400, 1 200 a
3 600 mg/kg/den. Pii davee 3 600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii

k nepatrnému snizeni fetalni hmotnosti, spojenému s hrani¢nim néartistem poctu kostnich
variant/mensich anomalii. NedoSlo k zadnému ovlivnéni embryomortality ani ke zvySeni vyskytu
malformaci. NOAEL (hladina bez pozorovanych nezadoucich uc¢inkit) byla 3 600 mg/kg/den pro biezi
samice potkani (12nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pfi pfepo¢tu na mg/m?)a
1 200 mg/kg/den pro plody.

Ctyfi studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kréalikii s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den vedla ke znacné toxicité u samic-matek a ke snizeni fetalni
hmotnosti, spojenému se zvySenym vyskytem plodl s kardiovaskularnimi/kosternimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro samice-matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovidd maximalni
doporucené denni davce u lidi pfi pfepo¢tu na mg/m?).

Studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje byla provedena u potkanti s davkami levetiracetamu 70,
350 a 1 800 mg/kg/den. NOAEL byla>1 800 mg/kg/den pro samice FO, stejné jako pro pieziti, rist a
vyvojmlad’at F1 az do odstaveni (6nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pti pfepoctu na

mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvifat neukazaly u pst a potkant zadné nezadouci ucinky na
standardni cilové parametry vyvoje a maturace pfi davkach do 1 800 mg/kg/den (6-17nésobek
maximalni doporu¢ené denni davky u lidi pfi pfepoctu na mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Jadro tablety:

sodna siil kroskarmelosy

makrogol 6000

koloidni bezvody oxid kfemicity

magnesium-stearat

Potahova soustava:

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol

oxid titani¢ity (E171)

makrogol 3350

mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistry, vloZzené do papirové krabicky obsahujici 10, 20, 30, 50, 60, 100 potahovanych tablet a
multipack (vicecetné baleni) obsahujici 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet.

Al/PVC perforované jednodavkové blistry vlozené do papirové krabicky, obsahujici 100 x 1
potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni pozadavky na likvidaci

Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. zati 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Keppra 100 mg/ml peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml perordlniho roztoku obsahuje levetiracetamum 100 mg.
Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jeden ml obsahuje 2,7 mg methylparabenu (E218), 0,3 mg propylparabenu (E216) a 300 mg roztoku
maltitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
ljerorélni roztok.

Cira tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Keppra je indikovan jako monoterapie pti l€cbé parcidlnich zachvati s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych a dospivajicich od 16 let s nove diagnostikovanou epilepsii.

Pripravek Keppra je indikovan jako ptidatné terapie

. k 1é¢bé parcialnich zachvatl s nebo bez sekundarni generalizace u dospé¢lych, dospivajicich, déti
a kojencti od 1 mésice s epilepsii.

. k 1é¢bé myoklonickych zachvati u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

o k 1é¢bé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati u dospélych a dospivajicich od
12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Parcialni zachvaty
Doporucena davka pro monoterapii (od 16 let) a ptidatnou 1écbu je stejna, jak je uvedeno nize.

Vsechny indikace
Dospéli (=18 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti alespon 50 kg

Pocatecni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou Ize zacit prvni den 1écby. Na
zéakladé posouzeni redukce zachvatli oproti moznym nezadoucim tcinkiim Iékatem v§ak muze byt
podananizsi pocatecni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji Ize zvySit na 500 mg dvakrat
denng.

Podle klinické odpovédi a snésenlivosti Ize davku zvysit az na 1 500 mg dvakrat denné. Davku lze
zvySovat nebo snizovat po 250 mg nebo 500 mg dvakrat denné¢ kazdé dva az Ctyfi tydny.
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Dospivajici (12-17 let) s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a deti od 1 mésice

Lékat ma piedepsat nejvhodngjsi [ékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti je uvedena v bodée
Pediatricka populace.

Ukonceni lé¢by

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporucuje se vysazovat jej postupné (napf.

u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné
kazdé dvaaz Ctyfi tydny, u kojenci starSich nez 6 mésici, déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg: davka by se méla snizovat nejvyse o 10 mg/kg dvakrat denn¢ kazdé dva tydny;
u kojencil (pod 6 mésici): snizeni davky by nemélo prekrocit 7 mg/kg dvakrat denné kazdé 2 tydny).

Zvl14stni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)

U starSich jedincti s poruchou renalnich funkei (viz ,,Porucha funkce ledvin“ 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 zptisobem. Pii
pouziti této tabulky ddvkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLcr)
v ml/min. U dospélych a dospivajicich s t¢lesnou hmotnosti 50 kg a vice 1ze hodnotu CLcr v ml/min
zjistit z hladin kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140-vek (roky)] x télesna hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) = (x 0,85 u zen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

CLecr se poté prepocita podle nasledujiciho vzorce na plochu povrchu téla (,,body surface area®, BSA):

CL cr(ml/min)
CLcr(ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacientd s télesnou hmotnosti nad 50 kg s poruchou
renalnich funkci:

Stupent Clearance kreatininu Davka a frekvence podavani
(ml/min/1,73 m?)

Normalni >80 500-1 500 mg dvakrat denné

Lehky 50-79 500-1 000 mg dvakrat denné¢

Stredné tézky 30-49 250-750 mg dvakrat denné

Tézky <30 250-500 mg dvakrat denné

Dialyzovani pacienti v kone¢ném - 500-1 000 mg jednou denn¢ @

stadiu onemocnéni ledvin @

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

U déti s poruchou funkce ledvin je tieba upravit davku levetiracetamu podle renalnich funkci, protoze

clearance levetiracetamu zavisi na renalnich funkcich. Toto doporuceni je zaloZzeno na studii
s dospélymi s poruchou funkce ledvin.
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CLcr v ml/min/1,73 m? muze byt odhadnuta ze stanoveni sérového kreatininu (mg/dl) pro mladé
dospivajici, déti a kojence s pouzitim nasledujiciho vzorce (Schwartziiv vzorec):

Vyska (cm) x ks
CLcr (ml/min/1,73 m?) =

sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,45 pro donosené kojence do 1 roku véku; 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 t€lesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg
s poruchou renalnich funkei:

Stupent Clearance Davka a frekvence podavani (V)
kreatininu Kojenci od 1 do méné nez |Kojenci 6-23 meésicii, déti a
(ml/min/1,73 m?)| 6 mésict dospivajici s télesnou
hmotnosti pod 50 kg
Normalni >80 7-21 mg/kg (0,07- 10-30 mg/kg (0,10-
0,21 ml/kg) dvakrat denn¢ |0,30 ml/kg) dvakrat denn¢
Lehky 50-79 7-14 mg/kg (0,07- 10-20 mg/kg (0,10-
0,14 ml/kg) dvakrat denné¢ | 0,20 ml/kg) dvakrat denné
Stiedné tézky 30-49 3,5-10,5 mg/kg (0,035- 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg)
0,105 ml/kg) dvakrat denn¢ | dvakrat denn¢
Tézky <30 3,5-7 mg/kg (0,035- 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg)
0,07 ml/kg) dvakrat denné¢ |dvakrat denné
Dialyzovani pacienti | -- 7-14 mg/kg (0,07- 10-20 mg/kg (0,10-
v koneé¢ném stadiu 0,14 ml/kg) jednou denné® | 0,20 ml/kg) jednou denn¢
onemocnéni ledvin @

(M Peroralni roztok Keppra se pouziva pro davky nizsi nez 250 mg, pro davky, které nejsou nasobky
250 mg, u kterych doporuc¢ené¢ho ddvkovani nelze dosdhnout podanim vice tablet a u pacient
neschopnych polykat tablety.

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

) Nasycovaci davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg) se doporuéuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.

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

) Po dialyze se doporucuje dodate¢na davka 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné t¢Zkou poruchou jaternich funkci neni tfeba davku nijak upravovat.
U nemocnych s tézkou poruchou jaternich funkci mtze hodnota clearance kreatininu podhodnocovat
renalni nedostate¢nost. Proto se pfi hodnoté clearance kreatininu <60 ml/min/1,73 m? doporucuje

snizit denni udrzovaci davku o 50 %.

Pediatrickd populace

Lékat by méel predepsat nejvhodnéjsi lékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce.

Keppra, peroralni roztok, se upfednostiiuje pro podavani kojenctim a détem mladsim nez 6 let. Navic
davka dostupnych sil tablet neni vhodné pro déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg, tablety nejsou
vhodné pro pacienty s problémy s polykanim tablet nebo pro podani nizsich davek nez 250 mg. Ve
vSech ptipadech vyse se pouziva Keppra peroralni roztok.

Monoterapie

Bezpecnost a ticinnost pfipravku Keppra u déti a dospivajicich do 16 let nebyly u monoterapie jeste
stanoveny.

Nejsou k dispozici zadné udaje.
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Dospivajici (ve véku 16 a 17 let) s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni s nové diagnostikovanou epilepsii.

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

Pridatna terapie pro kojence ve véku 6-23 mésicu, deti (2-11 let) a dospivajici (12-17 let)
s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg

Pocatecni terapeuticka davka je 10 mg/kg dvakrat denne.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti Ize davku zvysit o 10 mg/kg dvakrat denné kazdé 2 tydny az
na 30 mg/kg dvakrat denné. Zména davky nema piekrocCit zvySeni nebo snizeni o 10 mg/kg dvakrat
denn¢ kazdé dva tydny. Ve vSech indikacich ma byt pouzita nejnizsi u¢inna davka.

Davka u déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vyssi je ve vSech indikacich stejna jako u dospélych.
Viz vySe uvedeny bod tykajici se vSech indikaci u dospélych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)

s telesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Doporucena davkovani pro kojence od 6 mésici, déti a dospivajici:

T¢lesna hmotnost Pocate¢ni davka : Maximalni davka:

10 mg/kg dvakrat denné 30 mg/kg dvakrat denné
6 kg 60 mg (0,6 ml) dvakrat denné 180 mg (1,8 ml) dvakrat denné
10 kg 100 mg (1 ml) dvakrat denné 300 mg (3 ml) dvakrat denné
15 kg 150 mg (1,5 ml) dvakrat denné 450 mg (4,5 ml) dvakrat denné
20 kg 200 mg (2 ml) dvakrat denné 600 mg (6 ml) dvakrat denné
25 kg 250 mg dvakrat denné 750 mg dvakrat denné
od 50 kg® 500 mg dvakrat denné 1 500 mg dvakrat denné

(DU déti s télesnou hmotnosti 25 kg nebo méné by méla byt piednostné lé¢ba zahajena peroralnim
roztokem Keppra 100 mg/ml.
@ Davka u déti a dospivajicich s t€lesnou hmotnosti od 50 kg je stejna jako u dospélych.

Pridatna terapie pro kojence ve véku 1 mésic az méné nez 6 mésicii

Pocatecni terapeuticka davka je 7 mg/kg dvakrat denné.

Podle klinické odpovédi a snéaSenlivosti 1ze davku zvysit o 7 mg/kg dvakrat denné kazdé 2 tydny az na
doporucenou davku 21 mg/kg dvakrat denné. Zména davky nema piekrocit zvysSeni nebo sniZeni
o 7 mg/kg dvakrat denné kazdé dva tydny. Ma byt pouzita nejnizsi u¢inna davka.

U kojencii ma byt 1écba zahéajena perordlnim roztokem piipravku Keppra 100 mg/ml.

Doporucena davka pro kojence ve véku od 1 mésice do méné nez 6 mésicu:

T¢lesna hmotnost Pocate¢ni davka : Maximalni davka:

7 mg/kg dvakrat denné 21 mg/kg dvakrat denné
4 kg 28 mg (0,3 ml) dvakrat denné 84 mg (0,85 ml) dvakrat denné
S5kg 35 mg (0,35 ml) dvakrat denn¢ 105 mg (1,05 ml) dvakrat denné¢
7 kg 49 mg (0,5 ml) dvakrat denné 147 mg (1,5 ml) dvakrat denné

Jsou k dispozici tfi velikosti baleni:

- 300 ml lahvicka s 10ml stiikackou pro peroralni podani (o obsahu az 1000 mg levetiracetamu)
kalibrovanou po 0,25 ml (odpovida 25 mg).
Toto baleni se predepisuje détem ve véku od 4 let, dospivajicim a dospélym.

- 150 ml lahvicka s 3ml stiikackou pro peroralni podani (o obsahu az 300 mg levetiracetamu)
kalibrovanou po 0,1 ml (odpovida 10 mg).
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Z divodu zajisténi presnosti davkovani by toto baleni mélo byt pfedepisovano kojenciim a
malym détem ve véku od 6 mésicit do méné nez 4 let.

- 150 ml lahvicka s 1 ml stiikackou pro peroralni podani (o obsahu az 100 mg levetiracetamu)
kalibrovanou po 0,05 ml (odpovida 5 mg).
Z dtvodi zajisténi presnosti davkovani by toto baleni mélo byt predepisovano kojenciim ve
véku od 1 mésice do méné nez 6 mésicu.

Zpusob podéni
Peroralni roztok se se muze roziedit ve sklenici vody nebo v détské lahvi a miize se uzivat soucasné
s jidlem nebo samostatné. Pti peroralnim podani miize pacient vnimat hotkou chut’ levetiracetamu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin si mize vyzadat Gipravu davky.

U nemocnych s téZkou poruchou funkce jater je vhodné pted zvolenim davky provést zhodnoceni
renalnich funkci (viz bod 4.2).

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

Krevni obraz

V souvislosti s podavanim levetiracetamu byly popsany vzacné ptipady snizeni hodnot krevniho
obrazu (neutropenie, agranulocyt6za, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie), a to obvykle na
zacatku 1écby. Je vhodné zkontrolovat celkovy krevni obraz u pacientt trpicich vyznamnou slabosti,
hore¢natym stavem, opakovanymi infekcemi nebo poruchou srazeni krve (viz bod 4.8).

Sebevrazda

U pacientii 1écenych antiepileptiky (vEetng€ levetiracetamu) byly hlaseny pfipady sebevrazdy, pokusu
o sebevrazdu, sebevrazednych piedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii s antiepileptiky prokazala mirn€ zvysené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

Z tohoto diivodu by u pacientd mély byt sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych predstav a
chovani a ptfipadn¢ by mélabyt zvolena vhodna 1é¢ba. Pacientim (a jejich oSetfujicim osobam) by
mélo byt doporuceno, aby okamzité vyhledali Iékarskou pomoc, pokud se u pacientli projevi znamky
deprese a/nebo sebevrazednych predstav ¢i chovani.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam mtize vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani véetné podrazdénosti

a agresivity. U pacientti IéCenych levetiracetamem je tieba sledovat rozvoj psychiatrickych ptiznaka
naznacujicich dulezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V ptipad¢ zpozorovani takového chovani se
ma zvazit ipravanebo postupné vysazeni 1€cby. Pokyny pro ptipad vysazeni jsouuvedeny v bode 4.2.

ZhorSeni zachvatl

Stejné jako jiné typy antiepileptik, i levetiracetam mlzZe vzacné zvySovat ¢etnost nebo zavaznost
zachvati. Tento paradoxni G¢inek byl vétSinou hlasen béhem prvniho mésice po zahajeni 1écby
levetiracetamem nebo po zvyseni davky a po ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientiim ma byt doporu¢eno, aby se v pfipad¢ zhorSeni epilepsie okamzité obratili na svého Iékare.
U pacientl s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napétove fizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena napiiklad nedostate¢na icinnost nebo zhorSeni zachvati.

72



Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady prodlouzeni intervalu
QT na EKG. Pii 1é¢bé pacientli s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacienti soucasné uzivajicich
lIéky ovliviujici interval QTc nebo u pacientti s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo
poruchou elektrolytl je tfeba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

Pediatricka populace
Dostupnéudaje u déti nenaznacuji vliv nartst a pubertu. Avsak dlouhodoby uéinek u déti na ucent,
inteligenci, rist, endokrinni funkce, pubertu a plodnost zatim neni znam.

Pomocné latky
Keppra peroralni roztok 100 mg/ml obsahuje methylparaben (E218) a propylparaben (E216), které

mohou vyvolat alergické reakce (pravdépodobné opozdéné).
Pripravek také obsahuje roztok maltitolu; pacienti se vzacnou dédi¢nou poruchou intolerance fruktozy
by jej neméli uzivat.

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 neovliviuji
farmakokinetiku levetiracetamu.

Stejn¢ jako u dospélych neni u pediatrickych pacientl uzivajicich levetiracetam do davky

60 mg/kg/den dikaz o klinicky vyznamnych interakcich 1é¢ivého ptipravku.

Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakei u déti a dospivajicich s epilepsii (4-17 let)
potvrdilo, ze ptidatna 1é¢ba peroraln¢ uzivanym levetiracetamem neovlinuje sérové koncentrace
soucasn¢ podavaného karbamazepinu a valprodtu v ustdleném stavu. I kdyz Gdaje naznacuji, ze
antiepileptika indukujici enzymy zvySuji clearance levetiracetamu u déti o 20 %, davku neni tieba
upravovat.

Probenecid

Bylo zjisténo, ze probenecid (500 mg Ctytikrat denn¢), blokator rendlni tubularni sekrece, inhibuje
renalni clearance primarniho metabolitu, ne vSak levetiracetamu. Koncentrace uvedeného metabolitu
v8ak zUstava nizka.

Methotrexat

Pii soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hlaSeno snizeni clearence methotrexatu,
coz vede ke zvyseni (prodlouzeni) doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencialné toxické
hladiny. Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi by mély byt peclivé monitorovany u pacientt,
ktefi uzivaji soucasné oba léky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1 000 mg denn€ nem¢l vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol a levonorgestrel); endokrinni parametry (luteinizaéni hormon a progesteron) se
nezmenily. Levetiracetam v davce 2 000 mg denn¢ nemél vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu. Protrombinové Casy se nezménily. Sou¢asné podavani digoxinu, peroralnich kontraceptiv
ani warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Byly hlaseny izolované pfipady sniZeni Gi€innosti levetiracetamu, kdyz byl peroralni levetiracetam
podavan soucasné s osmotickym projimadlem makrogol. Proto by nemél byt makrogol perordlné uzivan
alesponi hodinu pfed uzivanim a hodinu po uzivani levetiracetamu.
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Jidlo a alkohol
Rozsah vstfebavani levetiracetamu nebyl jidlem ovlivnén, ale rychlost vstfebavani se mirn¢ 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 lékafem. Pokud Zena planuje otdhotnét, dalsi
1é¢bu levetiracetamem je tieba zvazit. Podobn¢ jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat
se nahlého vysazeni levetiracetamu, nebot’ to mize vést k zachvatim typu ,,breakthrough, které
mohou mit zadvazné nasledky pro zZenu a nenarozené dité. Kdykoli je to mozné, ma byt
upiednostiovana monoterapie, protoze lécba vice antiepileptiky (AE) miize souviset s vysSim rizikem
vrozenych malformaci ve srovnani s monoterapii, v zavislosti na soucasné podavané antiepileptické
léche.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovani t€hotnych Zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1800 Zen, z toho u vice nez 1500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti
vystavenych in utero monoterapii piipravkem Keppra jsou jen omezené udaje. Soucasné
epidemiologické studie (u asi 100 déti) vSak nenaznacuji zvysené riziko poruch nebo zpozdéni
neurologického vyvoje.

Levetiracetam lze v t€hotenstvi podavat, pokud je tato 1€¢ba po peclivém posouzeni povazovana za
klinicky potfebnou. V takovém piipad¢ se doporuCuje uzivat nejnizsi u¢innou davku.

Fyziologické zmény beéhem gravidity mohou ovlivnit koncentraci levetiracetamu. Béhem gravidity
byly zaznamenany piipady snizené koncentrace levetiracetamu v plazmé. K vyraznéjSimu poklesu
dochézelo behem tietiho trimestru gravidity (v tomto obdobi byla koncentrace levetiracetamu

v plazmé snizenaaz o 60 % proti vychozi koncentraci pfed zacatkem gravidity). Proto je tfeba pii
1é€bé levetiracetamem zajistit vhodny klinicky pfistup k t€hotnym zenam.

Kojeni

Levetiracetam se vylucuje do mateiského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1écba
levetiracetamem béhem kojeni nezbytna, je tieba vzhledem k vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a
pfinosu lécby.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zji$tén zadny uc¢inek na fettilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné
klinické tdaje, potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem
k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci nebo jiné
pfiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, a to zejména na zacatku 1é¢by nebo po zvyseni
vozidel nebo obsluhovani strojli. Pacientiim se nedoporucuje tidit nebo obsluhovat stroje, dokud se
nezjisti, ze jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnnvy bezpeénostni profil

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, unava a
zavraté. Profil nezddoucich ucinki uvedeny nize je zalozen na analyze souhrnnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vech studovanych indikacich s celkem 3 416 pacienty 1é¢enymi
levetiracetamem. Tyto idaje pochazeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych
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studiich i ze zkusenosti po uvedeni piipravku na trh. Bezpe¢nostni profil levetiracetamu je podobny ve
vSech veékovych skupinach (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajicich, déti i kojenci >1 mésic) a
z postmarketingovych zkusenosti jsou uvedeny nize podle tfid orgdnovych systému a podle frekvence.
Nezadouci ucinky jsou fazeny za sebou podle klesajici zavaznosti a jejich frekvence je definovana
takto: velmi Casté: (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné
(=1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000).

MedDRA Frekvence
Tridy organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systému
Infekce a nazofaryngit infekce
infestace ida
Poruchy krve a trombocytopenie | pancytopeni
lymfatického leukopenie e
systému neutropenie
agranulocyt
0za
Poruchy I¢kova
imunitniho reakce
systému s eozinofilii
a
systémovym
1 pfiznaky
(DRESS)®,
hypersenziti
vita (véetné
angioedému
a anafylaxe)
Poruchy anorexie snizeni télesné | hyponatremi
metabolismu a hmotnosti, e
VVZivy zvyseni télesné
hmotnosti
Psychiatrické deprese, sebevrazedny dokonana obsedantné-
poruchy hostilita/ pokus, sebevrazda, | kompulzivni
agresivita, | sebevrazedné | poruchy porucha®
anxieta, predstavy, osobnosti,
insomnie, | psychoticka abnormalni
nervozita/ | porucha, mysleni,
podrazdénog abnormalni delirium
t chovani,
halucinace,
hnév, stav
zmatenosti,
panicka ataka,
citova
labilita/vykyvy
nalady,
agitovanost
Poruch somnolence | konvulze, | amnézie, choreoatetdz
nervového , bolest porucha poruchapaméti, | a dyskineze
systému hlavy rovnovahy, | poruchy hyperkineze
zavraté, koordinace/ataxi | , poruchy
e, parestezie, chuze,
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MedDRA Frekvence
Ttidy organovych | Velmi asté | Casté Méné Casté Vzéacné Velmi vzicné
systému
letargie, poruchy encefalopati
ties pozornosti e, zhorseni
zachvatu,
maligni
neuroleptick
v syndrom®
Poruchy oka diplopie,
rozostfené
vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srdeéni poruchy prodlouzeny
interval QT
na
elektrokardi
ogramu
Respiracni, kasel
hrudni a
mediastindlni
poruchy
Gastrointestinalni bolesti pankreatitid
poruchy bficha, a
prijem,
dyspepsie,
zvraceni,
nauzea
Poruchy jater a abnormalni jaterni
zlu¢ovych cest vysledky selhani
jaternich hepatitida,
funk¢nich testl
Poruchy ledvin a akutni
mocovych cest selhani
ledvin
Poruchy ktize a vyrazka alopecie, ekzém, | toxicka
podkozni tkdné pruritus epidermalni
nekrolyza,
Stevenstiv-
Johnsontv
syndrom,
multiformni
erytém
Poruchy svalové svalova slabost, | rabdomyoly
a kosterni myalgie za a zvySeni
soustavy a hladin
pojivové tkané kreatinfosfo
kindzy
v krvi®
Celkové poruchy astenie/
a reakce v misté unava
aplikace
Poranéni, otravy a poranéni
procedurdlni
komplikace
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(' Viz Popis vybranych nezadoucich aéinki.

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

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Multiorganové hypersenzitivni reakce

U pacienti lé¢enych levetiracetamem byly vzacné hlaseny multiorganové hypersenzitivni reakce
(znamé také jako 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky, DRESS). Klinické projevy se
mohou objevit 2 az 8 tydnli po zahajeni léCby. Tyto reakce se projevuji rizné, ale obvykle jsou
pozorovany horecka, vyrazka, otok obli¢eje, lymfadenopatie a hematologické abnormality a mohou
byt spojeny s postizenim riznych organovych systémd, predevsim jater. Pfi podezieni na
multiorganovou hypersenzitivni reakci je tieba levetiracetam vysadit.

Riziko anorexie je vyss$i pii soucasném podavani levetiracetamu a topiramatu.
V nékolika ptipadech alopecie byla po vysazeni levetiracetamu pozorovana spontanni uprava stavu.

Utlum kostni dfené byl zjistén v nékterych ptipadech pancytopenie.

Pripady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1€¢by (po nékolika dnech az né¢kolika
mésicich) a po preruseni 1écby byly reverzibilni.

Pediatrickd populace

U pacientt ve véku 1 mésic azméné nez 4 roky bylo celkem 190 pacientl 1é€eno levetiracetamem
v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. Sedesat z téchto pacienti bylo
léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. U pacienti ve véku 4-16 let bylo celkem
645 pacienti léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych
studiich. 233 té€chto pacientll bylo 1éCeno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich.
V obou téchto pediatrickych skupinach jsou tyto udaje doplnény o zkusenosti po uvedeni
levetiracetamu na trh.

Navic 101 kojencit ve véku pod 12 mésicti bylo 1éCeno v poregistracni studii bezpecnosti. Nebyla
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésict.

Profil nezddoucich t¢inkt levetiracetamu je obecné podobny ve vSech vékovych skupinach a ve vSech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacienti v placebem
kontrolovanych klinickych studiich byly konzistentni s bezpecnostnim profilem levetiracetamu
u dospélych, s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich uéinku, které byly ¢astéjsi
u déti nez u dospelych. U déti a dospivajicich ve véku 4-16 let byly zvraceni (velmi Casté, 11,2 %),
agitovanost (Casté, 3,4 %), vykyvy nalady (Casté, 2,1 %), citova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(casté, 8,2 %), abnormalni chovani (Casté, 5,6 %) a letargie (Casté, 3,9 %) hlaseny Castéji nez

u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojenci a déti ve véku
1 mésic az méné& nez 4 roky byly podrazdénost (velmi ¢asté, 11,7 %) poruchy koordinace (Casté,
3,3 %) hlasSeny Castéji nez u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojité zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatrické studie s uspofadanim pro
hodnoceni non-inferiority sledovala kognitivni a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u 4-
16letych déti s parcialnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, Ze v populaci splitujici podminky protokolu
(,,per-protocol* populace) se ptipravek Keppra neodliSoval (nebyl inferiorni) od placeba s ohledem
na zménu od vychoziho stavu ve slozeném skére k hodnoceni paméti Leiter-R zahrnujicim pozomost a
pamét (Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se
chovani a emocniho fungovani naznaCovaly u pacientt 1é¢enych levetiracetamem zhorSeni, pokud jde
o agresivni chovani, coz bylo méfeno standardizovanym a systematickym zptisobem za pouziti
ovéteného nastroje (CBCL -Achenbach Child Behavior Checklist). Avsak u jedinca, ktefi uzivali
ptipravek levetiracetam v dlouhodobé oteviené sledovaci (follow-up) studii, nedoslo v priméru ke
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zhorSeni chovani a emocniho fungovani; zejména meétitka agresivniho chovéani nebyla horsi oproti
vychozimu stavu.

HlaSeni podezieni na nezadouci 0¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uc¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pii pfredavkovani pripravkem Keppra byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respira¢ni atlum a koma.

Lécéba predavkovani

Po akutnim ptedavkovani lze zaludek vyprazdnit vyplachem nebo vyvolanim zvraceni. Zadné
specificke antidotum levetiracetamu neni k dispozici. Lé¢ba pfedavkovani je symptomaticka a mize
zahrnovat i hemodialyzu. U¢innost odstranéni 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 a-etyl-2-oxo-1-pyrrolidin
acetamid), chemicky nesouvisejici s 1é¢ivymi latkami obsazenymi v soucasnych antiepileptickych

ptipravcich.

Mechanismus uéinku

Mechanismus ucinku levetiracetamu stale jest¢ neni pIné objasnén. Pokusy in vitro a in vivo
nasvédcuji tomu, ze levetiracetam neméni ani zédkladni charakteristiky bun€k ani normalni pfenos
nervovych vzrucht.

In vitro studie ukazuji, Ze levetiracetam ovliviiuje hladinu Ca®* v neuronech ¢aste¢nou inhibici
kalciovych kanali typu N a sniZzenim uvoliiovani Ca** z intraneuronalnich zasob. Levetiracetam navic
Castecné¢ antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kanald zpisobené zinkem a beta-
karboliny. Mimo to se levetiracetam v in vitro studiich vaze na specifické vazebné misto v mozkové
tkani hlodavci. Specifickym vazebnym mistem je synapticky vezikularni protein 2A, ktery je
povazovan za soucast procest fuze vezikuli a exocytdzy neurotransmiterti. Levetiracetam a jeho
analogy maji riznou afinitu k vazb¢ na synapticky vezikularni protein 2A. Afinita k vazb¢ na
synapticky vezikularni protein 2 A koreluje s jejich potenci k zdbrané vzniku zachvatii v audiogennich
modelech epilepsie u my$i. Uvedené nédlezy naznacuji, Ze interakce mezi levetiracetamem a
synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla ptispivat k jeho antiepileptickému ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pfed zachvaty ve velkém poctu zvifecich modeld parcialnich a
primarné generalizovanych zachvati, aniz by mél prokonvulzivni téinky. Primarni metabolit je
neaktivni.

U cloveka potvrdila aktivita pti parcidlni i generalizované epilepsii (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpovéd) Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu
levetiracetamu.
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Klinicka ucéinnost a bezpecnost

Pridatna lécba parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizaceu dospélych, dospivajicich,
déti a kojencii ve véku od 1 mésice s epilepsii

Uginnost levetiracetamu u dospélych byla prokazana ve 3 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1 000 mg, 2 000 mg nebo 3 000 mg rozdélené do dvou dilcich
davek. Lécba trvala az 18 tydnti. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacientt, ktefi dosahli
snizeni frekvence parcidlnich zdchvatt za tyden o 50 % a vice proti pocatecnimu stavu pfi stabilni
davce (12/14 tydnt) 27,7 %, 31,6 % a 41,3 % u pacienti s 1 000 mg, 2 000 mg resp. 3 000 mg
levetiracetamu a 12,6 % u placeba.

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacientt (ve véku 4-16 let) byla u¢innost levetiracetamu prokazana ve dvojité
zaslepené placebem kontrolované studii, do které bylo zatfazeno 198 pacientl s trvanim lécby

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 levetiracetamema 19,6 % pacientl s placebem dosahlo sniZeni frekvence
parcialnich zachvatti za tyden proti pocatecnimu stavu o 50 % a vice. Pti pokracujici dlouhodobé 1écbé
bylo 11,4 % pacient bez zachvati po dobu alespon 6 mésicti a 7,2 % pacientli bylo bez zachvatl po
dobu alespon 1 roku.

U pediatrickych pacientl (ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky) byla uc¢innost levetiracetamu
stanovena ve dvojite€ zaslepené placebem kontrolované studii, ktera zahrnovala 116 pacientd a 1é¢ba
trvala 5 dni. V této studii dostavali pacienti denni davku 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg nebo

50 mg/kg peroralniho roztoku na zakladé titracniho rozpisu podle véku. V této studii byla pouzita
davka 20 mg/kg/den titrovana do 40 mg/kg/den pro kojence ve véku jeden mésic az méné nez

6 méesicli, a davka 25 mg/kg/den titrovana do 50 mg/kg/den pro déti ve véku 6 mésicli az nén¢ nez
4 roky. Celkova denni davka byla podavana rozdé¢lené ve dvou dil¢ich davkach.

Primarnim métitkem G¢innosti byl podil pacienti odpovidajicich na 1é¢bu (frekvence respondért, tj.
procento pacientil s >50% poklesem primérné denni frekvence parcidlnich zdchvat od vychoziho
stavu), ktery byl hodnocen zaslepené centralnim hodnotitelem prostfednictvim 48hodinového video
EEG zdznamu. Do analyzy ucinnosti bylo zahrnuto 109 pacientt, ktefi méli nejméné 24 hodin video
EEG zaznamu v obou obdobich, vychozim i hodnoceném. 43,6 % pacientl 1éCenych levetiracetamem
a 19,6 % pacientti 1écenych placebem bylo povazovano za respondéry. Vysledky se shoduji napftic
veékovymi skupinami. S pokracujici dlouhodobou Ié¢bou bylo 8,6 % pacientli bez zachvati nejméné
po dobu 6 mésici a 7,8 % bylo bez zachvati nejméné 1 rok.

35 kojenci ve véku pod 1 rok s parcialnimi zachvaty bylo lé¢eno v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, kde pouze 13 pacientli bylo ve véku < 6 mésicil.

Monoterapie pii léchbé parcidlnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u pacientii od 16 let
s nove diagnostikovanou epilepsii.

Utinnost levetiracetamu v monoterapii byla prokazéna ve dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
non-inferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliovanim u 576 pacientt s nové nebo nedavno

diagnostikovanou epilepsii od 16 let. U pacientd musely byt pfitomny pouze spontanni parcialni

z4chvaty nebo generalizované tonicko-klonické zdchvaty. Pacienti byli randomizovani k uzivani
karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim v dédvece 400-1 200 mg/den nebo levetiracetamu v davce 1 000-
3 000 mg/den po dobu az 121 tydnt v zavislosti na terapeutické odpovédi.

Bez zachvatl po dobu 6 mé&sici bylo 73,0 % pacientl s levetiracetamem a 72,8 % pacientll

s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim; korigovany absolutni rozdil mezi lé¢bami byl 0,2 % (95 %
CI:-7,8 8,2). Vice nez polovina pacientil byla bez zadchvati po dobu 12 mésicti (56,6 % a 58,5 %
pacientil s levetiracetamem resp. karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim).
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Ve studii odrdzejici klinickou praxi mohla byt vysazena soubézna antiepilepticka 1écba u ¢asti
pacienttl, kteti odpoveédéli na pridatnou 1€Cbu levetiracetamem (36 dospélych pacientd z 69).

Pridatna lécba myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

Uginnost levetiracetamu byla prokézana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
16 tydnt u pacientiiod 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi zachvaty
u riznych syndromt. VétSina pacientl trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii.

V této studii byl levetiracetam uzivan v davce 3 000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek.
58,3 % pacientl Ié¢enych levetiracetamem a 23,3 % pacientl s placebem dosahlo snizeni po¢tu dnti
s myoklonickym zachvatem za tyden alespotio 50 % . Pii pokracujici dlouhodobé 1¢¢bé bylo 28,6 %
pacientli bez myoklonickych zachvati po dobu alespon 6 mésicti a 21,0 % pacientli bylo bez
myoklonickych zachvati po dobu alespon 1 roku.

Pridatna lécba primadrné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u dospélych a dospivajicich
od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

Utinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydnt , kterad 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 3 000 mg/den u dospélych a dospivajicich nebo
60 mg/kg/den u déti rozdelené do dvou dennich davek.

72,2 % pacienti léCenych levetiracetamem a 45,2 % pacientl s placebem dosahlo snizeni frekvence
primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii za tyden o 50 % a vice. Pfi pokracujici
dlouhodobé 1écbe bylo 47,4 % pacientii bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespoit 6 mésict a
31,5 % pacientl bylo bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespon 1 roku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levetiracetam je vysoce rozpustna latka s vysokou schopnosti praniku. Farmakokineticky profil je
linearni s nizkou intra- a interindividualni variabilitou. Pfi opakovaném podavani nedochazi ke zmén¢
clearance. K dispozici nejsou zadné dikazy o vétsi variabilité mezi pohlavimi, rasami ani cirkadianni
variabilit¢. Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolnikii a pacientl s epilepsii je srovnatelny.

Vzhledem k tiplnému a linearnimu vstiebavani lze plazmatické hladiny pfedvidat na zakladé peroralni
davky levetiracetamu, vyjadiené v mg/kg télesné hmotnosti. Plazmatické hladiny levetiracetamu tedy
neni nutno monitorovat.

Byla prokdzana vyznamna korelace mezi plazmatickou koncentraci a koncentraci ve slinach u déti 1
dospélych (pomér koncentrace ve slinach/ koncentrace v plazmeé se pohybuji v rozmezi 1-1,7 pro

tablety a 4 hodiny po podani peroralniho roztoku).

Dospéli a dospivajici

Absorpce

Levetiracetam se po peroralnim podani rychle vsttebava. Absolutni biologicka dostupnost po
peroralnim podani se blizi 100%.

Maximalni plazmatické koncentrace (C,,.x) jsou dosazeny 1,3 hodiny po podéani davky. Ustadlen¢ho
stavu se dosahuje po dvou dnech pti davkovacim rezimu dvakrat denné.

Maximalnich koncentraci (C,.y) ve vysi 31 pg/ml se bézn€ dosahuje po jednorazové davee 1 000 mga
43 ng/ml po opakované davce 1 000 mg dvakrat denné.

Rozsah vstiebavani nezavisi na davce a neni ovlivnén pfijmem potravy.

80



Distribuce

Zadné udaje o distribuci v tkanich u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Ani levetiracetam ani jeho primarni metabolit se ve vyznamné mife nevazou na bilkoviny krevni
plazmy (<10 %).

Distribucni objem levetiracetamu je ptiblizn¢ 0,5-0,7 I/kg, coz je hodnota blizka celkovému objemu
vody v organismu.

Biotransformace

Levetiracetam neni v lidském organismu vyrazn€ metabolizovan. Hlavni metabolickou cestou (24 %
davky) je enzymatickd hydrolyza acetamidové skupiny. Izoenzymy jaterniho cytochromu Pjs
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 % déavky) a druhy otevienim pyrrolidonového kruhu (0,9 % davky). Dalsi neidentifikované slozky
predstavovaly pouze 0,6 % davky.

In vivo nebyla zji$téna z4dna enantiomerova interkonverze u levetiracetamu ani u jeho primarniho
metabolitu.

In vitro bylo zjisténo, Ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Pys50 u clovéka (CYP34A, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu
glukuronyltransferazy (UGT1Al a UGT1A6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vitro navic
neovliviiuje glukuronidaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocyti mél levetiracetam minimalni nebo zadny ucinek na CYP1A2,
SULTIE1 nebo UGT1Al. Levertiracetam zpisoboval mirnou indukci CYP2B6 a CYP3A4. In vitro a
in vivo daje o interakci s peroralnimi kontraceptivy, digoxinem a warfarinem neukazuji, Ze by in vivo
dochazelo k vyznamné indukci enzymt. Proto je interakce pfipravku Keppra s jinymi latkami
nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky polocas u dospélych byl 7+1 hodin a nelisil se podle davky, zpisobu podéni ani pii
opakované aplikaci. Primérna celkova systémova clearance byla 0,96 ml/min/kg.

Hlavni cestou exkrece bylamo¢, kterou se vyluc¢ovalo prumérné 95 % davky (ptiblizné 93 % davky se
vyloucilo do 48 hodin). Stolici se vyloucilo pouze 0,3 % davky.

Kumulativni vylu¢ovani levetiracetamu moc¢i béhem prvnich 48 hodin dosahla 66 % davky; v ptipadé
jeho primamiho 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 glomerulami 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 polocas prodlouzeny ptiblizn€ 0 40 % (10 az 11 hodin). To souvisi se
snizenim 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 stfedné tézkou a t€zkou poruchou funkce ledvin doporucuje
upravit udrzovaci denni davku ptipravku Keppra podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).
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U anurickych dospélych jedincli s terminalnim rendlnim onemocnénim byl polo¢as mezi dialyzami
ptiblizné 25 hodin a béhem dialyzy pfiblizné 3,1 hodin.
Frak¢ni vyluCovani levetiracetamu béhem typické 4hodinové dialyzy Cinilo 51 %.

Porucha funkce jater

U jedinct s mirnou a stfedné zadvaznou poruchou funkce jater nedochazelo k zaddné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétSiny jedincti se zdvaznou poruchou funkce jater byla clearance
levetiracetamu sniZzena o vicenez 50 % v dusledku 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 (6-12 let) byl polocas levetiracetamu
6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance byla pfiblizn¢ o 30 % vy$si nez u dospélych s epilepsii.

Po podani opakovanych davek (20-60 mg/kg/den) détem s epilepsii (4-12 let) byl levetiracetam rychle
absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace bylo dosazeno 0,5 az 1,0 hodinu po podani. Bylo
pozorovano linearni a ddvce umérné zvyseni maximalni plazmatické koncentrace a plochy pod

ktivkou. Eliminacni poloc€as byl pfiblizn¢€ 5 hodin. Zdanliva télesnd clearance byla 1,1 ml/min/kg.

Kojenci a déti (1 mésic — 4 roky)

Po jednorazovém podani (20 mg/kg) peroralniho roztoku 100 mg/ml détem s epilepsii (1 mésic —
4 roky) byl levetiracetam rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana
piiblizn¢ 1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky ukazuji kratsi elimina¢ni polocas

(5,3 hodiny) nez u dospélych (7,2 hodiny) a rychlejsi zdanlivou télesnou clearance (1,5 ml/min/kg)
nez u dospélych (0,96 ml/min/kg).

V analyze populacni farmakokinetiky provedené u pacientli ve véku od 1 mésice do 16 let korelovala
télesna hmotnost vyznamné¢ se zdanlivou clearance (clearance nartistala se zvySenim télesné
hmotnosti), a se zdanlivym distribu¢nim objemem. Na oba parametry mél vliv také vék. Tento c¢inek
byl vyraznéjsi u mladsich déti, ustupoval se zvySujicim se vékem a kolem 4 let véku se stal
zanedbatelnym.

V obou analyzach popula¢ni farmakokinetiky doslo k asi 20 % zvySeni zdanlivé clearance
levetiracetamu, kdyZz byl levetiracetam podavan spolu s antiepileptiky, kterd indukuji tvorbu enzym.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické idaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
kancerogenniho potencialu nenaznacuji zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjistény u potkant a
v mens$i mife u mys$i, pfi expozici podobnym hladinam jako u ¢lovéka a s potencidlnim vyznamem
pro pouziti v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpovéd, jako je zvySena
hmotnost a centrilobulami hypertrofie, infiltrace tuku a zvySena hladina jaternich enzymi v plazmé.

U potkanti nebyly v davkach az 1800 mg/kg/den (6 nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi
v pfepoc¢tu na mg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezadouci ti¢inky na fertilitu samct ani samic
u rodic¢l a prvni generace potomki.

Dvé¢ studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV studie) byly provedeny u potkanti s davkami 400, 1 200 a
3 600 mg/kg/den. Pii ddvce 3 600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii

k nepatrnému snizeni fetdlni hmotnosti, spojenému s hrani¢énim néartistem poctu kostnich
variant/mensich anomalii. Nedoslo k zadnému ovlivnéni embryomortality ani ke zvySeni vyskytu
malformaci. NOAEL (hladina bez pozorovanych nezddoucich uc¢inki) byla 3 600 mg/kg/den pro biezi
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samice potkani (12nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky u lidi pfi pfepoctu na mg/m?)a
1 200 mg/kg/den pro plody.

Ctyfi studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kralikii s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den vedla ke znacné toxicité u samic-matek a ke snizeni fetalni
hmotnosti, spojenému se zvySenym vyskytem ploda s kardiovaskularnimi/kosternimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro samice-matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovidd maximalni
doporucené denni davce u lidi pfi pfepo¢tu na mg/m?).

Studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje byla provedena u potkanti s davkami levetiracetamu 70,
350 a1 800 mg/kg/den. NOAEL byla>1 800 mg/kg/den pro samice FO, stejné jako pro pieziti, rist a
vyvojmlad’at F1 az do odstaveni (6nasobek maximéalni doporuc¢ené denni davky u lidi pti pfepoctu na

mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvifat neukazaly u pst a potkant zadné nezadouci ucinky na
standardni vysledky vyvoje a maturace v davkach do 1 800 mg/kg/den (6-17nasobek maximalni
doporucené denni davky u lidi pfi pfepo¢tu na mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

natrium-citrat

monohydrat kyseliny citronové
methylparaben (E218)
propylparaben (E216)
amonium-glycyrrhizét

glycerol (E422)

roztok maltitolu (E965)
draselna sal acesulfamu (E950)
aroma vinnych hroznii

¢iSté€nd voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Po prvnim otevfeni: 7 mésici.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodni lahvi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

300 ml jantarové hnéda sklenéna lahvicka (tfidy III) s bilym détskym bezpecnostnim uzavérem
(polypropylen) v papirové krabicce s 10ml kalibrovanou stiikackou pro peroralni podani
(polypropylen, polyethylen) a adaptérem na stfikacku (polyethylen).

150 ml jantarové hnéda sklenéna lahvicka (tfidy III) s bilym détskym bezpecnostnim uzavérem

(polypropylen) v papirové krabicce s 3ml kalibrovanou stiikackou pro peroralni podani (polypropylen,
polyethylen) a adaptérem na stiikacku (polyethylen).
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150 ml hnéda sklenéna lahvicka (t¥idy III) s bilym détskym bezpecnostnim uzaveérem (polypropylen)
v papirové krabi¢ce s 1ml kalibrovanou stikackou pro peroralni podani (polypropylen, polyethylen) a
adaptérem na stiikacku (polyethylen).

6.6 Zvlastni pozadavky na likvidaci

Veskery nepouzity 1€Civy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031

EU/1/00/146/032

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. zati 2000

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éC¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Keppra 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje levetiracetamum 100 mg.
Jedna 5ml injek¢éni lahvicka obsahuje levetiracetamum 500 mg.

Pomocnad latka se zndmym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 19 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Cir4 bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Keppra je indikovan jako monoterapie pti 1€cbé parcidlnich zachvati s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych a dospivajicich od 16 let s nové diagnostikovanou epilepsii.

Pripravek Keppra je indikovan jako ptidatné terapie

. k 1é¢bé parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich a
déti od 4 let s epilepsii.

. k 1é¢bé myoklonickych zachvatid u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

. k 1é¢bé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatiiu dospélych a dospivajicich od

12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

Keppra koncentrat je alternativou pro pacienty, u kterych neni docasné mozné peroralni podavani.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Lécba ptipravkem Keppra mize byt zahdjena bud’ intraven6znim nebo peroralnim podanim.
Prechod z intravenozniho na peroralni podéni a naopak mize byt proveden ptimo bez titrace. Celkova

denni davka a davkovaci interval maji byt zachovany.

Parcialni zachvaty

Doporucend davka pro monoterapii (od 16 let) a pidatnou 1éc¢bu je stejna, jak je uvedeno nize.
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Vsechny indikace
Dospeli (218 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti alespon 50 kg

Pocatecni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou Ize zacit prvni den 1€cby.
Na zaklad¢ posouzeni redukce zachvatii oproti moznym nezadoucim ti¢inktim Iékarem vSak muze byt
podananizsi pocatecni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji Ize zvysit na 500 mg dvakrat
denné.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti Ize davku zvysit az na 1 500 mg dvakrat denné. Davku Ize
zvySovat nebo snizovat po 250 mg nebo 500 mg dvakrat denné kazdé dva az Ctyfi tydny.

Dospivajici (12-17 let) s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a déti od 4 let

Lékat ma ptedepsat nejvhodnéjsi Iékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na té€lesné hmotnosti je uvedena v bodée
Pediatricka populace.

Délka lécby
Nejsou zadné zkusenosti s intraven6znim podavanim levetiracetamu trvajicim déle nez 4 dny.

Ukonceni 1é¢by

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporuCuje se vysazovat jej postupné (napf.

u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti vicenez 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné
kazdé dvaaz ctyfi tydny, u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg: davka by se
méla snizovat nejvyse o 10 mg/kg dvakrat denné kazdé dva tydny).

Zvlastni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)

U starsich pacientii s poruchou renalnich funkci (viz ,,Porucha funkce ledvin‘ nize) se doporucuje
davku upravit.

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

Pro dosp¢lé pacienty pouzijte nasledujici tabulku a davku upravte odpovidajicim zptisobem. Pri
pouziti této tabulky davkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLcr)
v ml/min. U dosp¢lych a dospivajicich s t€lesnou hmotnosti 50 kg a vice Ize hodnotu CLcr v ml/min
zjistit z hladin kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140-veék (roky)] x télesnda hmotnost (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 u zen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

CLecr se poté prepocita podle nasledujiciho vzorce na plochu povrchu téla (,,body surface area®, BSA):

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA pacienta (m?)
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Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacientd s télesnou hmotnosti nad 50 kg s poruchou
renalnich funkci:

Stupeni Clearance kreatininu Davka a frekvence podavani
(ml/min/1,73 m?)

Normalni >80 500-1 500 mg dvakrat denn¢

Lehky 50-79 500-1 000 mg dvakrat denné

Stredné tézky 30-49 250-750 mg dvakrat denné

Teézky <30 250-500 mg dvakrat denné

Dialyzovani pacienti v kone¢ném - 500-1 000 mg jednou denné @

stadiu onemocnéni ledvin
(M Prvni den 1é¢by levetiracetamem se doporucuje podat nasycovaci davku 750 mg.
@ Po dialyze se doporuc¢uje podat dodate¢nou davku 250-500 mg.

U déti s poruchou ledvin je tieba upravit davku levetiracetamu podle renalnich funkci, protoze
clearance levetiracetamu zavisi na renalnich funkcich. Toto doporuceni je zaloZzeno na studii
s dospélymi s poruchou funkce ledvin.

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

Vyska (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =
sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,55 pro déti mladsi nez 13 let a dospivajici divky; ks=0,7 pro dospivajici chlapce

Uprava davkovani pro déti a dospivajici pacienty s t€¢lesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg s poruchou
renalnich funkei:

Stupeni Clearance Davka a frekvence podavani ()
kreatininu Déti od 4 let a dospivajici s télesnou hmotnosti pod
(ml/min/1,73 m?)|50 kg

Normalni >80 10-30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg) dvakrat denné

Lehky 50-79 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) dvakrat denné

Stiedné tézky 30-49 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg) dvakrat denné

Tézky <30 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg) dvakrat denné

Dialyzovani pacienti | -- 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) jednou denné @

v kone¢ném stadiu

onemocnéni ledvin

(M Nasycovaci davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg) se doporuéuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.
@ Po dialyze se doporucuje dodate¢na davka 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné té¢zkou poruchou jaternich funkei neni tfeba davku nijak upravovat.
U nemocnych s t€zkou poruchou jaternich funkci mtze hodnota clearance kreatininu podhodnocovat
renalni nedostate¢nost. Proto se pfi hodnoté clearance kreatininu <60 ml/min/1,73 m? doporucuje

snizit denni udrzovaci davku o 50 %.

Pediatricka populace

Lékat by mél predepsat nejvhodnéjsi lékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce.

Monoterapie

Bezpecnost a ticinnost pfipravku Keppra u déti a dospivajicich do 16 let nebyly u monoterapie jeste
stanoveny.
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Nejsou k dispozici zadné udaje.

Dospivajici (ve véku 16 a 17 let) s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice s parcialnimi zachvaty se
sekunddarni generalizaci nebo bez ni s nové diagnostikovanou epilepsii.

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

Pridatna terapie pro déti (4-11 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg

Pocatecni terapeuticka davka je 10 mg/kg dvakrat denne.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti Ize davku zvysit az na 30 mg/kg dvakrat denné. Zména davky
by neme¢la piekroc€it zvysSeni nebo snizeni o 10 mg/kg dvakrat denn¢ kazdé 2 tydny. Ve vSech
indikacich ma byt pouzita nejnizsi uc¢inné davka.

Davka u déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vyssi je ve vSech indikacich stejna jako u dospélych.
Viz vySe uvedeny bod tykajici se vSech indikaci u dospélych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)

s télesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Doporucena davka pro déti a dospivajici:

T¢lesna hmotnost Pocate¢ni davka: Maximalni davka:

10 mg/kg dvakrat denné 30 mg/kg dvakrat denné
15 kg® 150 mg dvakrat denné 450 mg dvakrat denné
20 kg 200 mg dvakrat denné 600 mg dvakrat denné
25 kg 250 mg dvakrat denné 750 mg dvakrat denné
od 50 kg 500 mg dvakrat denné 1500 mg dvakrat denné

(DU déti s télesnou hmotnosti 25 kg nebo méné by méla byt piednostné 1é¢ba zahajena peroralnim
roztokem Keppra 100 mg/ml.
@ Davka u déti a dospivajicich s t€lesnou hmotnosti od 50 kg je stejna jako u dospélych.

Pridatna terapie pro kojence a déti mladsi nez 4 roky

Bezpecnost a ticinnost infuzniho koncentratu Keppra u kojencti a déti mladsich nez 4 roky nebyly jest
stanoveny.

Udaje dostupné v sou¢asné dobé jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale nebylo rozhodnuto

o davkovani.

Zpuisob podani
Koncentrat Keppraje urcen jen k intraven6znimu podani a doporu¢ena davka musi byt rozpusténa

v nejméné 100 ml kompatibilniho rozpoustédla a podana intravendézné v 15minutové infuzi (viz bod
6.6).

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin si mize vyzadat Gpravu davky.

U nemocnych s t¢Zkou poruchou funkce jater je vhodné pfed 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 casovém rozmezi od n€¢kolika dni do né¢kolika mésict.
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Krevni obraz

V souvislosti s podavanim levetiracetamu byly popsany vzacné piipady snizeni hodnot krevniho
obrazu (neutropenie, agranulocyt6za, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie), a to obvykle na
zacatku 1écby. Je vhodné zkontrolovat celkovy krevni obraz u pacientt trpicich vyznamnou slabosti,
hore¢natym stavem, opakovanymi infekcemi nebo poruchou srazeni krve (viz bod 4.8).

Sebevrazda

U pacientii 1écenych antiepileptiky (vEetné levetiracetamu) byly hlaseny pfipady sebevrazdy, pokusu
o sebevrazdu, sebevrazednych piedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii s antiepileptiky prokdzala mirn¢ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

Z tohoto diivodu by u pacientd mély byt sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych predstav a
chovani a ptfipadn¢ by mélabyt zvolena vhodna 1é¢ba. Pacientim (a jejich oSetfujicim osobam) by
mélo byt doporuceno, aby okamzité vyhledali Iékarskou pomoc, pokud se u pacientli projevi znamky
deprese a/nebo sebevrazednych predstav ¢i chovani.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam mtize vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani véetné podrazdénosti

a agresivity. U pacientti IéCenych levetiracetamem je tieba sledovat rozvoj psychiatrickych ptiznaka
naznacujicich dilezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V ptipad¢ zpozorovani takového chovani se
ma zvazit iprava nebo postupné vysazeni 1€Cby. Pokyny pro ptipad vysazeni jsouuvedeny v bodé 4.2.

ZhorSeni zachvati

Stejné jako jiné typy antiepileptik, i levetiracetam mtize vzacné zvySovat ¢etnost nebo zavaznost
zachvati. Tento paradoxni G¢inek byl vétSinou hlasen béhem prvniho mésice po zahajeni 1écby
levetiracetamem nebo po zvyseni davky a po ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientiim ma byt doporu¢eno, aby se v ptipad¢ zhorSeni epilepsie okamzité obratili na svého Iékare.
U pacientl s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napétove fizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena napiiklad nedostate¢na icinnost nebo zhorSeni zachvati.

ProdlouZeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady prodlouzeni intervalu
QT na EKG. Pii 1écbé pacientii s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientli soucasné uzivajicich
léky ovliviujici interval QTc nebo u pacienti s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo
poruchou elektrolytl je tfeba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

Pediatricka populace
Dostupné udaje u déti nenaznacuji vliv nartst a pubertu. Avsak dlouhodoby uc¢inek u déti na ucent,
inteligenci, rist, endokrinni funkce, pubertu a plodnost zatim neni znam.

Pomocné latky
Tento lécivy ptipravek obsahuje 2,5 mmol (tj. 57 mg) sodiku v maximalni jednotlivé davce (0,8 mmol

(nebo 19 mg) v jedné injekeni lahviccee). To je tieba vzit v iivahu u pacientt s kontrolovanym piijmem
sodiku.

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.

Stejné jako u dospélych neni u pediatrickych pacientti uzivajicich levetiracetam do davky
60 mg/kg/den dikaz o klinicky vyznamnych interakcich 1é¢ivého ptipravku.
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Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakci u déti a dospivajicich s epilepsii (4-17 let)
potvrdilo, ze ptidatna 1é¢ba peroralné uzivanym levetiracetamem neovlinuje sérové koncentrace
soucasn¢ podavaného karbamazepinu a valprodtu v ustdleném stavu. I kdyz Gdaje naznacuji, ze
antiepileptika indukujici enzymy zvySuji clearance levetiracetamu u déti o 20 %, davku neni tfeba
upravovat.

Probenecid

Bylo zjisténo, ze probenecid (500 mg ¢tyfikrat denn¢), blokator rendlni tubularni sekrece, inhibuje
renalni clearance primarniho metabolitu, ne vSak levetiracetamu. Koncentrace uvedeného metabolitu
vSak zlstava nizkd. Lze oCekavat, ze ostatni 1éCivé pripravky vyluCované aktivni tubuldrni sekreci by
také mohly snizovat renalni clearance metabolitu. Uginek levetiracetamu na probenecid nebyl
studovan a ucinek levetiracetamu na dalsi aktivn€ vylu¢ované 1éCivé piipravky, napt. NSA,
sulfonamidy a methotrexat, neni znam.

Methotrexat

Pii soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hlaSeno snizeni clearence methotrexatu,
coz vede ke zvyseni (prodlouzeni) doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencialné toxické
hladiny. Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi by mély byt peclivé monitorovany u pacientd,
ktefi uzivaji soucasné oba l1éky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1 000 mg denné nemél vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol a levonorgestrel); endokrinni parametry (luteinizacni hormon a progesteron) se
nezménily. Levetiracetam v davce 2 000 mg denn¢ nem¢l vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu. Protrombinové ¢asy se nezménily. Soucasné podavani digoxinu, peroralnich kontraceptiv
ani warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Alkohol
Nejsou k dispozici Zadné udaje o interakci levetiracetamu s alkoholem.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouéeny odbornym lékafem. Pokud Zena planuje otdhotnét, dalsi
lécbu levetiracetamem je tieba zvazit. Podobné jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat
se nahlého vysazeni levetiracetamu, nebot’ to muze vést k zachvatim typu ,,breakthrough*, které
mohou mit zavazné nasledky pro Zenu a nenarozené dité. Kdykoli je to mozné, ma byt
upiednostiiovana monoterapie, protoze lécba vice antiepileptiky (AE) miize souviset s vyssim rizikem
vrozenych malformaci ve srovnani s monoterapii, v zavislosti na soucasné podavané antiepileptické
lécbe.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovani t¢hotnych zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1800 Zen, z toho u vice nez 1500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti
vystavenych in utero monoterapii piipravkem Keppra jsou jen omezené idaje. Soucasné
epidemiologické studie (u asi 100 déti) vSak nenaznacuji zvysené riziko poruch nebo zpozdéni
neurologického vyvoje.

Levetiracetam Ize v t€hotenstvi podavat, pokud je tato 1€¢ba po peclivém posouzeni povazovana za
klinicky potfebnou. V takovém ptipad¢ se doporucuje uzivat nejnizsi uc¢innou davku.

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

v plazmé snizenaaz o 60 % proti vychozi koncentraci pfed zacatkem gravidity). Proto je tfeba pfi
1é¢bé levetiracetamem zajistit vhodny klinicky pfistup k t€hotnym Zenam.
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Kojeni

Levetiracetam se vylucuje do mateiského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1écba
levetiracetamem béhem kojeni nezbytnd, je tfeba vzhledem k vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a
ptinosu lécby.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zjistén zadny ti¢inek na fertilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné
klinické udaje, potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem
k mozZné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci nebo jiné
ptiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, a to zejména na zacatku 1écby nebo po zvySeni
vozidel nebo obsluhovani strojli. Pacientim se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje, dokud se
nezjisti, ze jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci uinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, inava a
zavraté. Profil nezadoucich ucinkd uvedeny niZe je zalozen na analyze souhrmmnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3 416 pacienty 1é¢enymi
levetiracetamem. Tyto tidaje pochazeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych
studiich i ze zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh. Bezpe¢nostni profil levetiracetamu je podobny ve
vsech vékovych skupinach (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci u¢inky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajicich i déti) a

z postmarketingovych zkusenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémil a podle frekvence.
Nezadouci ucinky jsoutazeny za sebou podle klesajici zavaznosti a 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) a velmi vzacné (<1/10 000).

MedDRA Frekvence

Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzdcné

organovych

systému

Infekce a nazofaryngi infekce

infestace tida

Poruchy krve trombocytopenie | pancytopenie

a leukopenie neutropenie

lymfatického agranulocytdza

systému

Poruchy lékova reakce

imunitniho s eozinofilii a

systému systémovymi
ptiznaky
(DRESS)™,
hypersenzitivita
(vcetné
angioedému a
anafylaxe)
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MedDRA

Frekvence

Tiidy Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzdcné
organovych
systému
Poruchy anorexie | sniZeni télesné | hyponatremie
metabolismu hmotnosti,
avyzivy zvysSeni télesné
hmotnosti
Psychiatrické deprese, | sebevrazedny dokonana obsedantné-
poruchy hostilita/ | pokus, sebevrazda, kompulzivni
agresivita, | sebevrazedné poruchy porucha®
anxieta, predstavy, osobnosti,
insomnie, | psychoticka abnormalni
nervozita/ | porucha, mysleni,
podrazdén| abnormalni delirium
ost chovani,
halucinace,
hnév, stav
zmatenosti,
panicka ataka,
citova
labilita/vykyvy
nalady,
agitovanost
Poruchy somnolence | konvulze, | amnézie, choreoatetoza
nervového , bolest porucha | porucha paméti, | ) dyskineze
systému hlavy rovnovéh | poruchy hyperkineze,
y, koordinace/ataxi | poruchy chtize,
zavraté, e, parestezie, encefalopatie,
letargie, | poruchy zhorSeni
ties pozornosti zachvati,
maligni
neurolepticky
syndrom®
Poruchy oka diplopie,
rozostifené
vidéni
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu
Srde¢ni prodlouzeny
poruchy interval QT na
elektrokardiogr
amu
Respiracni, kasel
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestin bolesti pankreatitida
alni poruchy bficha,
prijem,
dyspepsie
zvraceni,
nauzea
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MedDRA Frekvence

Tiidy Velmi éasté | Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzicné
organovych
systému
Poruchy jater abnormalni jaterni selhani
a zlucovych vysledky hepatitida,
cest jaternich
funk¢nich testl
Poruchy akutni selhani
ledvin a ledvin
mocovych
cest
Poruchy kiize vyrazka | alopecie, ekzém, | toxicka

a podkozni pruritus epidermalni
tkané nekrolyza,
Stevenstv-
Johnsontuv
syndrom,
multiformni
erytém
Poruchy svalova slabost, | rabdomyolyza a
svalové a myalgie zvyseni hladin
kosterni kreatinfosfokin
soustavy a azy v krvi®
pojivové
tkané
Celkové astenie/
poruchy a unava
reakce
v misté
aplikace
Poranéni, poranéni

otravy a

proceduralni
komplikace

(D'Viz Popis vybranych nezadoucich uc¢inku.

@V postmarketingovém sledovani byly pozorovany velmi vzacné ptipady rozvoje obsedantné-
kompulzivnich poruch (OCD) u pacientii s OCD nebo psychickymi poruchami v ptedchozi anamnéze.
@ Prevalence je vyznamné vyssi u japonskych pacienti ve srovnani s pacienty z jinych zemi.

Popis vybranych nezadoucich ucéinku

Multiorgdnové hypersenzitivni reakce

U pacienti léCenych levetiracetamem byly vzacné hlaSeny multiorganové hypersenzitivni reakce
(znamé také jako lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky, DRESS). Klinické projevy se
mohou objevit 2 az 8 tydni po zahajeni léCby. Tyto reakce se projevuji rizné¢, ale obvykle jsou
pozorovany horecka, vyrazka, otok obliceje, lymfadenopatie a hematologické abnormality a mohou
byt spojeny s postizenim riznych organovych systémd, pfedevsim jater. Pfi podezieni na
multiorgdnovou hypersenzitivni reakci je tfeba levetiracetam vysadit.

Riziko anorexie je vyS$$i pfi soucasném podavani levetiracetamu a topiramatu.

V nékolika ptipadech alopecie byla po vysazeni levetiracetamu pozorovana spontanni uprava stavu.
Utlum kostni dfené€ byl zjistén v n€kterych ptfipadech pancytopenie.
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Pripady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1€¢by (po nékolika dnech az nékolika
mésicich) a po preruseni lécby byly reverzibilni.

Pediatricka populace

U pacientt ve véku 1 mésic azméné nez 4 roky bylo celkem 190 pacientl 1é€eno levetiracetamem
v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. Sedesat z téchto pacientii bylo
léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. U pacienti ve véku 4-16 let bylo celkem
645 pacienti léceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych
studiich. 233 téchto pacientii bylo 1éceno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich.
V obou téchto pediatrickych skupinach jsou tyto udaje doplnény o zkusenosti po uvedeni
levetiracetamu na trh.

Navic 101 kojencit ve véku pod 12 mésict bylo IéCeno v poregistracni studii bezpecnosti. Nebyla
identifikovana zadna novabezpecnostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésicti.

Profil nezadoucich u¢inki levetiracetamu je obecné podobny ve vSech vékovych skupinach a ve vsech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacientd v placebem
kontrolovanych klinickych studiich byly konzistentni s bezpecnostnim profilem levetiracetamu
u dospélych, s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich uéinku, které byly ¢astéjsi
u déti nez u dospelych. U déti a dospivajicich ve véku 4-16 let byly zvraceni (velmi Casté, 11,2 %),
agitovanost (Casté, 3,4 %), vykyvy nalady (Casté, 2,1 %), citova labilita (Casté, 1,7 %), agresivita
(casté, 8,2 %), abnormalni chovani (Casté, 5,6 %) a letargie (Casté, 3,9 %) hlaseny Castéji nez

u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojenct a déti ve véku
1 mésic az méné& nez 4 roky byly podrazdénost (velmi ¢asté, 11,7 %) poruchy koordinace (Casté,
3,3 %) hlasSeny Castéji nez u ostatnich vékovych skupin nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojité zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatrické studie s uspofadanim pro
hodnoceni non-inferiority sledovala kognitivni a neuropsychologické ucinky levetiracetamu u 4-
16letych déti s parcialnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, Ze v populaci spliujici hodnoceni protokolu
se ptipravek Keppra se neodliSoval (nebyl inferiorni) nez placebo s ohledem na zménu od vychoziho
stavu ve skore Leiter-R na pozornost a pamét, slozeném skore k hodnoceni paméti (Leiter-R Attention
and Memory, Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se chovani a emoc¢niho fungovani
naznacovaly u pacientl léCenych levetiracetamem zhorSeni, pokud jde o agresivni chovani, coz bylo
méfeno standardizovanym a systematickym zplsobem za pouziti ovéfeného nastroje (CBCL -
Achenbach Child Behavior Checklist). AvSak u jedinct, kteti uzivali levetiracetam v dlouhodobé
oteviené sledovaci (follow-up) studii, nedoslo v primeéru ke zhorSeni chovani a emoc¢niho fungovani;
zejména méfitka agresivniho chovani nebyla horsi oproti vychozimu stavu.

HlaSeni podezfeni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dillezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pii predavkovani ptipravkem Keppra byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respirac¢ni utlum a kéma.

Lécéba predavkovani

Zadné specifické antidotum levetiracetamu neni k dispozici. Lé&ba predavkovani je symptomatické a
muze zahrnovat i hemodialyzu. U¢innost vylucovani levetiracetamu dialyzou je 60 % a primarniho
metabolitu 74 %.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

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

ptipravcich.

Mechanismus uéinku

Mechanismus ucinku levetiracetamu stale jest¢ neni pIn€ objasnén. Pokusy in vitro a in vivo
nasveédcuji tomu, ze levetiracetam neméni ani zakladni charakteristiky bunék ani normalni pfenos
nervovych vzrucht.

In vitro studie ukazuji, Ze levetiracetam ovliviiuje hladinu Ca?* v neuronech ¢aste¢nou inhibici
kalciovych kanaltitypu N a snizenim uvoliovani Ca* z intraneuronalnich zasob. Levetiracetam navic
Castecné antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kan4la zpisobené zinkem a beta-
karboliny. Mimo to 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 procest fuze vezikulll a exocytdzy neurotransmiterti. Levetiracetam a jeho
analogy maji riiznou afinitu k vazb¢ na synapticky vezikularni protein 2A. Afinita k vazb¢ na
synapticky vezikularni protein 2 A koreluje s jejich potenci k zdbrané vzniku zachvati v audiogennich
modelech epilepsie u mysi. Uvedené nalezy naznacuji, ze interakce mezi levetiracetamem a
synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla pfispivat k jeho antiepileptickému ucinku.

Farmakodynamické ulinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pfed zachvaty ve velkém poctu zvifecich modeli parcialnich a
primarné generalizovanych zachvati, aniz by mél prokonvulzivni t€inky. Primarni metabolit je
neaktivni.

U cloveka potvrdila aktivita pfi parcidlni i generalizované epilepsii (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpoveéd’) Siroké spektrum stanoveného farmakologického profilu
levetiracetamu.

Klinicka ucéinnost a bezpecnost

Pridatna lécba parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich a
déti ve veku od 4 let s epilepsii

Uginnost levetiracetamu u dospélych byla prokazana ve 3 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1 000 mg, 2 000 mg nebo 3 000 mg rozdélené do dvou dilcich
davek. Lécba trvala az 18 tydnti. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacienti, ktefi dosahli
snizeni frekvence parcidlnich zdchvatl za tyden o 50 % a vice proti pocatecnimu stavu pfi stabilni
davce (12/14 tydnt) 27,7 %, 31,6 % a 41,3 % u pacienti s 1 000 mg, 2 000 mg resp. 3 000 mg
levetiracetamu a 12,6 % u placeba.

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacientt (4-16 let) byla u¢innost levetiracetamu prokazana ve dvojité zaslepené
placebem kontrolované studii, do které bylo zatazeno 198 pacientli s trvanim 1é¢by 14 tydna. V této
studii byl levetiracetam uzivan ve fixni davce 60 mg/kg/den rozdélené do dvou dil¢ich davek.

44,6 % pacientt 1éCenych levetiracetamema 19,6 % pacientti s placebem dosahlo sniZzeni frekvence
parcidlnich zachvati za tyden proti pocate¢nimu stavu o 50 % a vice. Pii pokracujici dlouhodobé 1écbe
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bylo 11,4 % pacientl bez zachvati po dobu alespon 6 mésicti a 7,2 % pacientli bylo bez zachvati po
dobu alespon 1 roku.

35 kojencii ve veku pod 1 rok s parcidlnimi zachvaty bylo 1é€eno v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, kde pouze 13 pacientl bylo ve véku < 6 mésict.

Monoterapie pri léechbé parcidlnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u pacientii od 16 let
s nové diagnostikovanou epilepsii.

Uginnost levetiracetamu v monoterapii byla prokdzina ve dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
non-inferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim u 576 pacientd s nové nebo nedavno
diagnostikovanou epilepsii od 16 let. U pacientd musely byt pfitomny pouze nevyprovokované
parcialni zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani
k uzivani karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim v davce 400-1 200 mg/den nebo levetiracetamu
v davce 1 000-3 000 mg/den po dobu az 121 tydnt v zavislosti na terapeutické odpovedi.

Bez zachvatli po dobu 6 mésict bylo 73,0 % pacientl s levetiracetamem a 72,8 % pacientl

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

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt vysazena soub&zna antiepilepticka 1écba u casti
pacientt, ktefi odpovédéli na pridatnou 1€¢bu levetiracetamem (36 dospélych pacientii z 69).

Pridatna lécba myoklonickych zachvatii u juvenilni myoklonické epilepsie u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

Utinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
16 tydni u pacientiiod 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi zachvaty
u riznych syndromt. VétSina pacientl trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii.

V této studii byl levetiracetam uzivan v davce 3 000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek.
58,3 % pacientli IéCenych levetiracetamem a 23,3 % pacientd s placebem dosahlo snizeni poc¢tu dni
s myoklonickym zachvatem za tyden alespoii o 50%. Pfi pokracujici dlouhodobé 1é¢bé bylo 28,6 %
pacientli bez myoklonickych zachvatl po dobu alespon 6 mésicti a 21,0 % pacientl bylo bez
myoklonickych zachvati po dobu alespon 1 roku.

Pridatna lécba primdrné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatit u dospélych a dospivajicich
od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii

Uginnost levetiracetamu byla prokézana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydnt, kterd zahrnovala dospélé, dospivajici a omezeny pocet déti s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko klonickymi zachvaty (PGTC) u riznych syndromi
(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 3 000 mg/den u dosp¢élych a dospivajicich nebo 60 mg/kg/den u déti
rozdélené do dvou dennich davek.

72,2 % pacientil 1écenych levetiracetamem a 45,2 % pacientil s placebem dosahlo snizeni frekvence
primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl za tyden o 50 % a vice. Pfi pokracujici
dlouhodobé 1¢¢bé bylo 47,4 % pacientil bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespoit 6 mésict a
31,5 % pacienti bylo bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespoii 1 roku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokineticky profil byl charakterizovan po peroralnim podani. Jednorazova davka 1 500 mg
levetiracetamu rozpusténd ve 100 ml kompatibilniho rozpoustédla a podana intraven6zné béhem

15 minut je bioekvivalentni s 1 500 mg levetiracetamu uzitého peroralné ve tfech tabletach po 500 mg.

Byly hodnoceny intravendzni davky do 4 000 mg rozpusténé ve 100 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného podané infuzi béhem 15 minut a davky do 2 500 mg rozpusténé ve 100 ml 0,9% roztoku
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chloridu sodného podané infuzi béhem 5 minut. Farmakokineticky ani bezpecnostni profil
neidentifikoval zddné bezpecnostni riziko.

Levetiracetam je vysoce rozpustna latka s vysokou schopnosti priuniku. Farmakokineticky profil je
linearni s nizkou intra- a interindividudlni variabilitou. Pfi opakovaném podavani nedochazi ke zméné¢
clearance. Na Case nezavisly farmakokineticky profil levetiracetamu byl potvrzen i po podani

1 500 mg v intravendzni infuzi dvakrat denné po dobu 4 dni.

K dispozicinejsou zadné dtikazy o vEtsi variabilité¢ mezi pohlavimi, rasami ani cirkadidnni variabilité.
Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolnikii a pacienti s epilepsii je srovnatelny.

Dospéli a dospivajici

Distribuce

Maximalni plazmaticka koncentrace (C,,,) pozorovana u 17 subjektii po jednorazovém intravendznim
podani 1 500 mg v 15minutové infuzi byl 51419 pg/ml (aritmeticky praimér + smérodatna odchylka)
Zadné udaje o distribuci v tkanich 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 pfiblizn¢ 0,5-0,7 /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. Izoenzymy jaterniho cytochromu Pjs
nepodporuji vznik primarniho metabolitu ucb L057. Hydrolyza acetamidové skupiny byla zjisténa
v fadé ruznych tkani véetné 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). Dalsi neidentifikované slozky
predstavovaly pouze 0,6 % davky.

In vivo nebyla zjiSténa zadna enantiomerova interkonverze u levetiracetamu ani u jeho primarniho
metabolitu.

In vitro bylo zji§téno, Ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Pyso u ¢loveéka (CYP34A, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu
glukuronyltransferazy (UGT1Al a UGT1A6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vifro navic
neovliviiuje glukuronidaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocytli mél levetiracetam miniméalni nebo zZadny Gc¢inek na CYP1A2,
SULTI1E1 nebo UGT1Al. Levertiracetam zptisoboval 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 enzym. Proto je interakce ptfipravku Keppra s jinymi latkami
nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky polocas u dospélych byl 7 £ 1 hodin a nelisil se podle davky, zptisobu podani ani pii
opakované aplikaci. Primérna celkova systémova clearance byla 0,96 ml/min/kg.

Hlavni cestou exkrece byla mo¢, kterou se vylucovalo primérné 95 % déavky (piiblizn€ 93 % davky se
vylou¢ilo do 48 hodin). Stolici se vylou¢ilo pouze 0,3 % davky.

Kumulativni vyluovani levetiracetamu moc¢i béhem prvnich 48 hodin doséhlo 66 % davky; v ptipadé
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 krom¢ glomerularni filtrace vylucuje 1 aktivni tubularni sekreci.
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Vylu€ovani levetiracetamu koreluje s clearance kreatininu.

Starsi pacienti

U starSich pacientt je elimina¢ni poloc¢as prodlouzeny ptiblizné o 40 % (10 az 11 hodin). To souvisi se
snizenim 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 stiedné té¢Zkou a tézkou poruchou funkce ledvin doporucuje
upravit udrzovaci denni davku ptipravku Keppra podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).

U anurickych dospélych jedinci s termindlnim renalnim selhanim byl polocas mezi dialyzami
ptiblizné 25 hodin a béhem dialyzy pftiblizné 3,1 hodin.

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

Porucha funkce jater

U jedinci s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce jater nedochdzelo k zddné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétSiny jedinct s t€Zkou poruchou funkce jater byla clearance
levetiracetamu snizena o vicenez 50 % v disledku soucasné poruchy renalni funkce (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

Déti (4 az 12 let)

Farmakokinetika levetiracetamu u déti nebyla zkoumana po intravendznim podani. Na druhé strang, na
zékladé farmakokinetickych vlastnosti levetiracetamu, farmakokinetiky u dospélych po intraven6znim
podani a farmakokinetiky u déti po peroralnim podani lze ocekavat, Ze expozice levetiracetamu (t;.
plocha pod ktivkou (AUC))je po podani peroralnim a intravendznim u déti od 4 do 12 let podobna.

Po peroralnim podani jedné davky (20 mg/kg) détem s epilepsii (6-12 let) byl polocas levetiracetamu
6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance byla pfiblizné¢ o 30 % vy$si nez u dospélych s epilepsii.

Po podani opakovanych davek (20-60 mg/kg/den) détem s epilepsii (4-12 let) byl levetiracetam rychle
absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace bylo dosazeno 0,5 az 1,0 hodinu po podani. Bylo
pozorovano linearni a davee umérné zvyseni maximalni plazmatické koncentrace a plochy pod

kfivkou. Eliminacni polocas byl pfiblizné 5 hodin. Zdanliva télesna clearance byla 1,1 ml/min/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
kancerogenniho potencialu nenaznacuji Zzadné zvlastni riziko pro clovéka.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjistény u potkant a
v men§i mife u mys$i, pii expozici podobnym hladinam jako u ¢lovéka a s potencialnim vyznamem
pro pouziti v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpovéd’, jako je zvysena
hmotnost a centrilobulami hypertrofie, infiltrace tuku a zvySena hladina jaternich enzymu v plazmé.

U potkanti nebyly pti davkach az 1800 mg/kg/den (6nasobek maximalni doporucené denni davky
u ¢loveka v piepoctu na mg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezadouci G¢inky na fertilitu samct
ani samic u rodi¢d a prvni generace potomki.

Dv¢ studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV studie) byly provedeny u potkant s davkami 400, 1 200 a
3 600 mg/kg/den. Pii davee 3 600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii

k nepatrnému snizeni fetdlni hmotnosti, spojenému s hrani¢nim néartistem poctu kostnich
variant/mensich anomalii. NedoSlo k zadnému ovlivnéni embryomortality ani ke zvySeni vyskytu
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malformaci. NOAEL (hladina bez pozorovanych nezadoucich u€inki) byla 3 600 mg/kg/den pro biezi
samice potkani (12nasobek maximalni doporu¢ené denni davky u lidina pfi pfepoc¢tu na mg/m?)a
1 200 mg/kg/den pro plody.

Ctyfi studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kraliki s davkami 200, 600, 800, 1 200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den vedla ke znacné toxicité u samic-matek a ke snizeni fetalni
hmotnosti, spojenému se zvySenym vyskytem ploda s kardiovaskularnimi/kosternimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro samice-matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovidd maximalni
doporucené denni davce u lidi pfi pfepoétu na mg/m?).

Studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje byla provedena u potkanti s davkami levetiracetamu 70,
350 a1 800 mg/kg/den. NOAEL byla>1 800 mg/kg/den pro samice FO, stejné jako pro pieziti, rist a
vyvojmlad’at F1 az do odstaveni (6nasobek maximéalni doporuc¢ené denni davky u lidi pti pfepoctu na
mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvifat neukazaly u pst a potkant zadné nezadouci ucinky na

standardni cilové parametry vyvoje a maturace pfi davkach do 1 800 mg/kg/den (6-17nésobek
maximalni doporu¢ené denni davky u lidi pfipfepoétu na mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

natrium-acetat

ledova kyselina octova
chlorid sodny

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1écivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfti 2-8°C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani natedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
5 ml sklenéna injek¢ni lahvicka (tfidy I) uzaviena nepotahovanou Sedou bromobutylovou pryzovou

zatkou s hliniko/propylenovym odtrhovacim vickem.
Jedna krabicka obsahuje 10 injek¢nich lahvicek.
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6.6 Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

V tabulce 1 je uveden navod k ptipraveé a podani piipravku Keppra koncentrat pro infuzni roztok
k dosazeni celkové denni davky 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg a 3 000 mg ve dvou rozdélenych
davkach.

Tabulka 1. Piiprava a podani Keppra koncentrat pro infuzni roztok:

Davka Pouzity objem Objem Doba Frekvence Celkova denni
rozpoustédla |infuze podavani davka

250 mg |2,5 ml (polovina Sml 100 ml 15 minut | dvakrat denné¢ | 500 mg/den
injek¢ni lahvicky)

500 mg |5 ml (jedna Sml 100 ml 15 minut | dvakrat denné¢ | 1 000 mg/den
injek¢éni lahvicka)

1 000 mg | 10 ml (dvé Sml 100 ml 15 minut | dvakrat denné | 2 000 mg/den
injek¢ni lahvic¢ky)

1 500 mg | 15 ml (tfi Sml 100 ml 15 minut | dvakrat denné | 3 000 mg/den

injekéni lahvicky)

Tento lécivy ptipravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti, veskery nepouzity roztok musi byt
zlikvidovan.

Bylo zjisténo, ze Keppra koncentrat pro infuzni roztok je fyzikdlné kompatibilni a chemicky stabilni
po dobu nejméne 24 hodin pti smiseni s nasledujicimi rozpoustédly a pti uchovavani v PVC vacich pfi
kontrolované pokojové teploté 15-25°C.

Rozpoustédla:

. chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok

. Ringer laktat injek¢ni roztok

o glukosa 50 mg/ml (5%) injek¢ni roztok

Pripravek s vyskytem €éstic nebo zménou barvy se nesmi pouzit.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/146/033
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. zati 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

B]vE,ZPEéNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Potahované tablety

UCB Pharma SA nebo
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-1"Alleud

Belgie

Koncentrat pro infuzni roztok

UCB Pharma SA nebo
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1"Alleud

Aesica Pharmaceuticals S.r.L.
Via Praglia, 15

1-10044 Pianezza

Italie

Aesica Pharmaceuticals S.r.1.
Via Praglia, 15
[-10044 Pianezza

Belgie Italie

Peroralni roztok

NextPharma SAS nebo
17, Route de Meulan Chemin du Foriest
F-78520 Limay B-1420 Braine-I’Alleud
Francie Belgie

UCB Pharma SA

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej léCivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci piedklada pravideln€ aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro tento
1é¢ivy ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v €l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu
pro lécivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

) Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e piikazdé zméne systémutizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptedlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100x1) tabletami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 250 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 250 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

50 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZI,TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/001 20 tablet
EU/1/00/146/002 30 tablet
EU/1/00/146/003 50 tablet
EU/1/00/146/004 60 tablet
EU/1/00/146/005 100 tablet
EU/1/00/146/034 100 x 1 tableta

| 13. CISLO SARZE

C.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 250 mg
Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato pro 100 x 1 tableta

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 200 (2x100) tabletami obsahujici blue box

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 250 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 250 mg.

[ 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet

[ 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g LE(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVY CH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/029 200 tablet (2 baleni po 100)

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 250 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

110



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini baleni s obsahem 100 tablet v krabi¢ce s 200 (2x100) tabletami bez blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 250 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 250 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet
Soucast baleni multipack, neni mozné prodavat oddélené.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETIi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

[@]3
(7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 250 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/PVC blistr

[1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Keppra 250 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB logo

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabic¢ka s 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x1), 120 tabletami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 500 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet

20 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

50 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta
120 potahovanych tablet

[ 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

114



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ[TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/006 10 tablet
EU/1/00/146/007 20 tablet
EU/1/00/146/008 30 tablet
EU/1/00/146/009 50 tablet
EU/1/00/146/010 60 tablet
EU/1/00/146/011 100 tablet
EU/1/00/146/012 120 tablet
EU/1/00/146/035 100 x I tableta

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 500 mg
Nevyzaduje se - oditvodnéni ptijato pro 100 x 1 tableta

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 200 (2x100) tabletami s blue boxem

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 500 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet

[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g LE(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/013 200 tablet (2 baleni po 100)

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 500 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

17



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini baleni s obsahem 100 tablet v krabicce s 200 (2x100) tabletami bez blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 500 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 500 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet
Soucast baleni multipack, neni mozné prodavat oddélené.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETIi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

[@]3
(7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 500 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/PVC blistr

[1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Keppra 500 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB logo

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x1) tabletami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 750 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 750 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou zlut' (E110). Vice udaji viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

50 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

80 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta

[ 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

|9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ[TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/014 20 tablet
EU/1/00/146/015 30 tablet
EU/1/00/146/016 50 tablet
EU/1/00/146/017 60 tablet
EU/1/00/146/018 80 tablet
EU/1/00/146/019 100 tablet
EU/1/00/146/036 100 x I tableta

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 750 mg
Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato pro 100 x 1 tableta

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 200 (2x100) tabletami s blue boxem

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 750 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 750 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou zlut' (E110). Vice udaji viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/028 200 tablet (2 baleni po 100)

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 750 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

124



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini baleni s obsahem 100 tablet v krabi¢ce s 200 (2x100) tabletami bez blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 750 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovan4 tableta obsahuje levetiracetamum 750 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou zlut' (E110). Vice udaji viz pribalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet
Soucast baleni multipack, neni mozné prodavat oddélené.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pfed pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zl@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

[@]3
(7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 750 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/PVC blistr

[1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Keppra 750 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB logo

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka s 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x1) tabletami

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 1 000 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet

20 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

50 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

128



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ[TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/020 10 tablet
EU/1/00/146/021 20 tablet
EU/1/00/146/022 30 tablet
EU/1/00/146/023 50 tablet
EU/1/00/146/024 60 tablet
EU/1/00/146/025 100 tablet
EU/1/00/146/037 100 x 1 tableta

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 1 000 mg
Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato pro 100 x 1 tableta

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 200 (2x100) tabletami s blue boxem

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 1 000 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet

[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g LE(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/026 200 tablet (2 baleni po 100)

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 1 000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

131



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini baleni s obsahem 100 tablet v krabi¢ce s 200 (2x100) tabletami bez blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 1 000 mg potahované tablety
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet
Soucast baleni multipack, neni mozné prodavat oddélené.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETIi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

[@]3
(7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

keppra 1 000 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/PVC blistr

[1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Keppra 1 000 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB logo

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Lahvic¢ka s obsahem 300 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 100 mg/ml peroralni roztok
levetiracetamum
Pro dospé¢lé a déti od 4 let.

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje levetiracetamum 100 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje E216, E218 a roztok maltitolu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

300 ml peroralniho roztoku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Pouzijte pouze ptilozenou 10ml stiikacku.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zl@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Nepouzivejte po uplynuti 7 mésicli od prvniho otevieni lahvicky.
Datum otevieni: pouze na vnéejsi krabicce

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodni lahvi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ[TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/027

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

keppra 100 mg/ml pouze na vnejsi krabicce

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem pouze na vnéjsi krabicce

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
pouze na vnejsi krabicce
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Lahvic¢ka s obsahem 150 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 100 mg/ml peroralni roztok
levetiracetamum
Pro déti ve véku 6 mésicti az méné nez 4 roky.

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje levetiracetamum 100 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje E216, E218 a roztok maltitolu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

150 ml peroralniho roztoku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Pouzijte pouze ptilozenou 3ml stiikacku.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zl@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Nepouzivejte po uplynuti 7 mésicli od prvniho otevieni lahvicky.
Datum otevieni: pouze na vnéejsi krabicce

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodni lahvi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ[TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/031

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

keppra 100 mg/ml pouze na vnejsi krabicce

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem pouze na vnéjsi krabicce

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
pouze na vnéjsi krabicce
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Lahvic¢ka s obsahem 150 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 100 mg/ml peroralni roztok
levetiracetamum
Pro déti ve véku 1 mésic az méné nez 6 mésicu.

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje levetiracetamum 100 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje E216, E218 a roztok maltitolu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

150 ml peroralniho roztoku

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Pouzijte pouze ptilozenou 1ml stiikacku.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zl@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Nepouzivejte po uplynuti 7 mésicli od prvniho otevieni lahvicky.
Datum otevieni: pouze na vnéejsi krabicce

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodni lahvi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ[TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/032

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

keppra 100 mg/ml pouze na vnejsi krabicce

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem pouze na vnéjsi krabicce

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
pouze na vnéjsi krabicce
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 10 injekénimi lahvickami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Keppra 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
levetiracetamum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje levetiracetamum 500 mg/5 ml.
Jeden ml obsahuje levetiracetamum 100 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje natrium-acetat, ledovou kyselinu octovou, chlorid sodny, vodu pro injekei.
Vice udaji viz pribalové informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

500 mg/5 ml

10 injekénich lahvicek s koncentratem pro infuzni roztok

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.

Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouziteln¢ do:
Spotrebujte ihned po nafedéni.

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ[TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/146/033 (nepotahovana zatka)

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injek¢ni lahvi¢ka o objemu 5 ml

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Keppra 100 mg/ml sterilni koncentrat
levetiracetamum
LV.

| 2.  ZPUSOB PODANI

Pfed pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

| 3.  POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte ihned po nafedéni.

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST OBJEM NEBO POCET

500 mg/5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Keppra 250 mg potahované tablety

Keppra 500 mg potahované tablety

Keppra 750 mg potahované tablety
Keppra 1 000 mg potahované tablety

levetiracetamum

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci di'ive, nezZ za¢nete Vy nebo Vase dité tento

pripravek uZivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si ptfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sdélte to svému Iékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Keppra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Keppra uzivat
Jak se Keppra uziva

Mozné nezadouci t¢inky

Jak ptipravek Keppra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN DN AW =

1. Co je Keppra a k ¢emu se pouZiva
Keppra je 1€k proti epilepsii (I€k urCeny k 1é¢bé zachvati u nemocnych s epilepsii).

Keppra se uziva:

. samostatnéu dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let s nove diagnostikovanou epilepsii
k lécbée urcitych forem epilepsie. Epilepsie je nemoc, kdy pacient méa opakované zachvaty
(ktece). Levetiracetam se pouziva k 1é¢bé formy epilepsie, kdy zachvaty zpocatku ovlivni pouze
jednu stranu mozku, ale mohou se poté rozsifit na vétsi plochu obou stran mozku (parcidlni
(ohranicené) epileptické zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni). Levetiracetam Vam
predepsal 1ékat ke snizeni poctu zachvatu.

. jako pfidatna 1écba spolecné¢ s jinymi Iéky proti epilepsii k [é¢bé:

. parcidlnich zachvati se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich,
déti a kojencti od 1 mésice veéku

. myoklonickych zachvati (kratké zaskuby svalu nebo skupiny svali) u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku s juvenilni myoklonickou epilepsii

. primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati (velké zachvaty, vCetné ztraty

védomi) u dospélych a dospivajicich od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii
(druh epilepsie, o které se predpoklada, ze ma genetické pficiny).

2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete ptipravek Keppra uZivat

Neuzivejte pripravek Keppra

. jestlize jste alergicky(4) na levetiracetam, derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Keppra se porad’te se svym Iékatem.

. Jestlize mate potize s ledvinami, dbejte pokynt lékate. Lékat mize rozhodnout o pfipadné
uprave davkovani.

o Jestlize zpozorujete jakékoli zpomaleni ristu nebo neocekavany rozvoj puberty u Vaseho ditéte,
prosim, kontaktujte svého lékarte.

. U né&kolika osob 1écenych antiepileptiky, jako je Keppra, se vyskytly mySlenky na
sebeposkozeni Ci sebevrazdu. Pokud se u Vas objevi jakékoli ptiznaky deprese a/nebo
sebevrazednych myslenek, obrat'te se, prosim, na svého lékarte.

. Pokud se u vas, nebo u nékoho z vasi rodiny jiz vyskytl nepravidelny srde¢ni rytmus (viditelny
na elektrokardiogramu), nebo pokud mate onemocnéni a/nebo podstupujete 1é¢bu, kvili kterym
jste nachylni k nepravidelnosti srde¢niho rytmu nebo nerovnovaze soli.

Informujte svého I¢ékate nebo 1ékarnika, pokud nékteré z nasledujicich nezédoucich Gcinkd zacnou byt

zavazné nebo pretrvavaji déle nez nékolik dni:

. abnormalni myslenky, pocit podrazdénosti nebo agresivnéjsi reakce nez obvykle, nebo pokud si
Vy nebo Vase rodina a ptatelé¢ vSimnete dulezitych zmén nalad nebo chovéni.

. ZhorSeni epilepsie:
Vzacné se mohou zachvaty zhorSit nebo k nim miize dochazet ¢astéji, zejména béhem prvniho
mésice po zahajeni 1écby nebo po zvySeni davky.
U velmi vzacné formy epilepsie s casnym nastupem (epilepsie spojené s mutacemi SCN8A),
ktera zptisobuje vice typl zachvatl a ztratu dovednosti, mizete zaznamenat, ze zachvaty béhem
1¢¢by zustavaji pritomny nebo se zhorsuji.
Pokud se béhem uzivani piipravku Keppra projevi kterykoli z téchto novych ptiznaki, co
nejdiive navstivte svého 1€karte.

Déti a dospivajici
Keppra neni urCena k 1é¢b¢é déti a dospivajicich do 16 let v monoterapii (samostatn¢).
DalSsi lécivé piipravky a Keppra

Informujte svého Iékate nebo Iékarnika o vSech l1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Neuzivejte makrogol (I€k uzivany jako projimadlo) 1 hodinupfed a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
protoze to mize snizit jeho ucinek.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym lékarem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Levetiracetam lze uzivat béhem
t¢hotenstvi pouze v piipade, ze jej oSettujici I€kar po peclivém posouzeni povazuje za nezbytny.
Neukoncujte 1écbu bez porady se svym I¢katem.

Riziko vrozenych vad pro Vase nenarozené dit€¢ nemtize byt iplné vylouceno.

Béhem lécby se nedoporucuje kojeni.

Rizeni dopravnich prostéedkii a obsluha stroji

Keppra mize narusit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje a zafizeni, protoze mize zpusobit
ospalost. K tomu dochézi spiSe na zacatku Iécby nebo po zvysSeni davky. Nemél(a) byste fidit nebo
obsluhovat stroje, dokud se nezjisti, zda Vase schopnost vykonévat tyto ¢innosti neni ovlivnéna.

Keppra 750 mg tablety obsahuje oranZovou zlut’ (E110)
Barvivo oranzova zlut' (E110) mtze zpusobit alergické reakce.
3. Jakse Keppra uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.
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Vzdy uzivejte pocet tablet dle pokynu lékare.
Keppra se musi uzivat 2x denné, jednou rano a jednou vecer, kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu.

Piidatna lééba a monoterapie (od 16 let)

. Dospéli (= 18 let) a dospivajici (12 aZ 17 let) s télesnou hmotnosti alespoii 50 kg:
Doporucend davka: v rozmezi 1 000 mg az 3 000 mg kazdy den.
Jestlize zacinate poprvé uzivat pripravek Keppra, Iékar Vam ptedepise po dobu prvnich 2 tydnt
Priklad: Jestlize ma byt Vase denni davka 1 000 mg, Vase snizena pocatecni davka bude
1 tableta 250 mg rano a 1 tableta 250 mg vecer a davka se bude postupné zvysovat az do
dosazeni 1 000 mg denné po 2 tydnech.

. Dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg:
Lékat Vam predepise nejvhodnéjsi lékovou formu piipravku Keppra podle télesné hmotnosti a
davky.

o Davka pro kojence (1-23 mésicu) a déti (2-11 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg:

Lékat Vam predepiSe nejvhodnéjsi Iékovou formu piipravku Keppra podle véku, t€lesné
hmotnosti a davky.

Keppra 100 mg/ml peroralni roztok je nejvhodnéjsi Iékova forma pro kojence a déti do 6 leta
pro déti a dospivajici (6-17 let) s t¢lesnou hmotnosti pod 50 kg a pokud tablety neumoziiuji
piesné davkovani.

Zpusob podéni

Tablety ptipravku Keppra se polykaji s dostatecnym mnozstvim tekutiny (napf. sklenici vody). MiZete
uzivat ptipravek Keppra s jidlem i bez jidla. Pfi uzivani tablet sty mizete vnimat hotkou chut
levetiracetamu.

Délka lécby

o Keppra je ur¢ena k dlouhodobé 1écbé. Je tieba pokracovat v 1€¢bé piipravkem Keppra tak
dlouho, jak Vam doporudil Iékaf.
) Neukoncujte 1é¢bu nahle bez porady se svym lékafem, takové ukonceni 1é¢by by mohlo vést

ke zvySenému vyskytu zachvati.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Keppra, nez jste mél(a)

Mozné nezadouci uc€inky pfi pfedavkovani ptipravkem Keppra jsou ospalost, motoricky neklid,
agresivita, snizena bdélost, utlum dychéani a kéma.

Jestlize jste uzil(a) vice tablet, neZ jste mél(a), vyhledejte svého 1ékate. Vas Iékar ur¢i nejlepsi moznou
1é¢bu predavkovani.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Keppra
Pokud si zapomenete vzit jednu nebo vice davek ptipravku Keppra, vyhledejte svého 1ékate.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Keppra

Pti ukoncovani 1€¢by je nutno vysazovat piipravek postupné, aby se zabranilo zvySenému vyskytu
zachvatl. Pokud se Vas Iékar rozhodne k ukonceni 1écby piipravkem Keppra, doporu¢i Vam, jak
piipravek Keppra postupné vysadit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.
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4.

MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte neprodlené svého lékare nebo navstivte nejblizsi pohotovost, pokud se u Vas objevi:

slabost, pocity toceni hlavy nebo zavrate, nebo potize s dechem, protoze muze jit o pfiznaky
zavazné alergické (anafylaktické) reakce

otok tvafe, rtll, jazyka a hrdla (Quinckeho edém)

ptiznaky podobné chfipce a vyrazka na tvafi, po kterych nasleduje Sifeni kozni vyrazky

s vysokou horeckou, v krevnich testech je patrné zvyseni jaternich enzymi a zmnozeni urcitého
druhu bilych krvinek (eozinofilie), mtze dojit i ke zvétSeni lymfatickych uzlin a k postizeni
dalsich organt (Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky [DRESS])

ptiznaky jako nizky objem moci, unava, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost a otoky dolnich
koncetin v oblasti kotniki nebo chodidel — miiZe jit o ptiznaky néhlého poklesu funkce ledvin
kozni vyrazka, pti které mohou vzniknout puchyfte pfipominajici svym vzhledem malé terce
(maji tmavou skvrnu uprostfed, kterou obklopuje svétlejsi oblast, ktera je na svém vné&jSim
obvodu opét ohrani¢ena kruhem klize tmavsi barvy) (multiformni erytém)

po celém téle rozsitena kozni vyrazka s puchyii a s olupovanim klize, zejména kolem tust, nosu,
oCi a genitalii (Stevensiv-Johnsontiv syndrom)

(toxicka epidermalni nekrolyza)

piiznaky zavaznych dusevnich zmén nebo stavy, kdy si nékdo u Vas v§imne znamek
zmatenosti, spavosti (ospalosti), ztraty paméti (amnézie), poruchy paméti (zapomnétlivost),
abnormalniho chovani nebo dalSich neurologickych ptiznakt zahrnujicich mimovolni nebo
nekontrolované pohyby. Mohou to byt pfiznaky postizeni mozku (encefalopatie).

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou zanét nosohltanu, spavost, bolest hlavy, inava a zavraté. Na
zacatku 1écby nebo pti zvySeni davky se mohou nezadouci ucinky jako ospalost, inava nebo zavraté
vyskytovat Castéji. Tyto nezddouci u€inky by ale mély postupné odeznit.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

C
[ ]
[ ]
[ ]

zanét nosohltanu
spavost, bolest hlavy.

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

anorexie (ztrata chuti k jidIu)

deprese, nepratelstvi nebo agresivita, izkost, nespavost, nervozita nebo podrazdénost
kiece, poruchy rovnovahy, toceni hlavy, letargie (nedostatek energie a nadseni), ties
(mimovolni chvéni)

zavrat’ (pocit otaceni)

kasel
bolesti bficha, prijem, dyspepsie (zazivaci potize), zvraceni, pocit na zvraceni
vyrazka

astenie (télesna slabost)/iinava.

Méné casté: mohou postihnout az 1 z 100 osob

snizeny pocet krevnich desti¢ek, snizeny pocet bilych krvinek

pokles télesné hmotnosti, zvyseni télesné hmotnosti

pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky, dusevni poruchy, abnormalni chovani,
halucinace, hnév, zmatenost, zachvaty tizkosti (panické zachvaty), emoc¢ni nestabilita/vykyvy
nalady, neklid

amnézie (ztrata pameéti), poruchy paméti (zapomnétlivost), poruchy koordinace pohybii,
parestezie (brnéni), porucha soustfedéni (ztrata koncentrace)

diplopie (dvojité vidéni), rozostfené vidéni
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zvySené/abnormalni hodnoty testl jaternich funkci
vypadavani vlast, ekzém, svédéni

svalova slabost, bolest svalu

poranéni.

Vzacné: mohou postihnoutaz 1 z 1 000 osob

. infekce

. snizeny pocet vSech typu krvinek

. zavazné reakce precitlivélosti (DRESS, anafylaktické reakce [zdvazné alergické reakce],
Quinckeho edém [otok tvare, rtl, jazyka a hrdla])

o snizenéa koncentrace sodiku v krvi

sebevrazda, poruchy osobnosti (problémy s chovanim), abnormalni mysleni (pomalé mysleni,
neschopnost se soustredit)

o delirium

o encefalopatie (podrobny popis pfiznakli viz odstavec ,,Informujte neprodlené svého lékare™);

o zachvaty se mohou zhorsit nebo k nim muZze dochazet castéji

o nekontrolované svalové kiece postihujici hlavu, trup a koncetiny, problém s ovladanim pohybii,
nadmeérna pohybova aktivita

o zména srde¢niho rytmu (na elektrokardiogramu)

o zanét slinivky bfisni

. jaterni selhani, zanét jater

. nahlé snizeni funkce ledvin

. kozni vyrazka, ktera mtiize mit formu puchyit a vypadat jako malé terce (tmavy stfed skviny
obklopeny svétlejSim okolim, s tmavym okrajem) (multiformni erytém), rozsédhla vyrazka
s puchyiky a loupajici se kiizi, ¢aste¢né kolem ust, nosu, o¢i a pohlavnich organt (Stevensiiv—
Johnsonitv syndrom) a zavaznéjsi forma zptsobujici olupovani kiize zasahujici vice nez 30 %
povrchu téla (foxicka epidermalni nekrolyza)

. rabdomyolyza (rozpad svalové tkang) a s tim spojené zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi. Vyskyt
je vyznamné vys$iu japonskych pacientll ve srovnani s pacienty z jinych zemi

. kulhani nebo potize pii chlizi

° kombinace horecky, ztuhlosti svali, nestabilniho krevniho tlaku a tepové frekvence, zmatenosti,

poruchy védomi (muize se jednat o znamky poruchy nazyvané maligni neurolepticky syndrom).
Vyskytuje se vyznamneé Castéji u pacientli japonského ptivodu ve srovnani s pacienty jiného nez
japonského ptvodu.

Velmi vzacné: mohou postihnoutaz 1 z 10 000 osob
. opakované nechténé myslenky nebo pocity ¢i nutkani délat urcité c¢innosti stale dokola
(obsedantné-kompulzivni porucha).

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezddouci i¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inkti miizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5.  Jak pripravek Keppra uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na blistru za
,,Pouzitelné do:*“ nebo ,, EXP*.

Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zv1astni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte Zadné 1éCive piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Keppra obsahuje

Lécivou latkou je levetiracetamum.

Jedna tableta ptipravku Keppra 250 mg obsahuje levetiracetamum 250 mg.
Jedna tableta pfipravku Keppra 500 mg obsahuje levetiracetamum 500 mg.
Jedna tableta ptipravku Keppra 750 mg obsahuje levetiracetamum 750 mg.
Jedna tableta pfipravku Keppra 1 000 mg obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety: sodna stil kroskarmelosy, makrogol 6000, koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-
stearat.

Potahova vrstva: castecné hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350,
mastek, barviva*.

*Barviva jsou:

Tablety 250 mg: hlinity lak indigokarminu (E132)

Tablety 500 mg: zluty oxid zelezity (E172)

Tablety 750 mg: hlinity lak oranzové zluti (E110), Cerveny oxid zelezity (E172)

Jak Keppra vypada a co obsahuje baleni

Keppra 250 mg potahované tablety jsou modré, 13 mm podlouhlé s ptlici ryhou a vyrazenym ,,ucb* a
5,250 na jedné strané.

Pualici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoli jeji rozdéleni na stejné davky.

Keppra 500 mg potahované tablety jsou zluté, 1 6 mm podlouhlé s ptilici ryhou a vyrazenym ,,ucb® a
,500% na jedné strané.
Pulici ryha ma pouze usnadnit dé€leni tablety pro snazsi polykani, nikoli jeji rozdéleni na stejné davky.

Keppra 750 mg potahované tablety jsou oranzové, 18 mm podlouhlé s pilici ryhou a vyrazenym ,ucb®
a,,750* na jedné strané.
Pulici ryha ma pouze usnadnit dé€leni tablety pro snazsi polykani, nikoli jeji rozdéleni na stejné davky.

Keppra 1 000 mg potahované tablety jsou bilé, 19 mm podlouhlé s ptlici ryhoua vyrazenym ,,ucb* a
,»1 000 na jedné strang.
Ptlici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykéani, nikoli jeji rozd€leni na stejné davky.

Tablety Keppra jsou baleny v blistrech v krabickach obsahujicich:
° 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 potahovanych tablet a multipack (vicecetné baleni)
obsahujici 200 (2 baleni po100) potahovanych tablet.

. 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 potahovanych tablet a multipack (vicecetné
baleni) obsahujici 200 (2 baleni po100) potahovanych tablet.

° 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1, 100 potahovanych tablet a multipack (vicecetné baleni)
obsahujici 200 (2 baleni po100) potahovanych tablet.

° 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100x 1, 100 potahovanych tablet a multipack (viceCetné baleni)
obsahujici 200 (2 baleni po100) potahovanych tablet.
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Velikost baleni 100 x 1 tableta je k dispozici v AI/PVC perforovanych jednodavkovych blistrech.
VSechny ostatni velikosti baleni jsou k dispozici ve standardnich Al/PVC blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brusel, Belgie

Vyrobce
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgie
nebo Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia 15, [-10044 Pianezza, Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV

Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

bbarapus
1O CH BU bovarapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

EA\Goa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32 /(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmaceéuticos), Lda
Tel: +351 /21302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00



island Slovenska republika

Vistor hf. UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 354 535 7000 Tel: +421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: +358 9 2514 4221
Kvmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 /(0) 40 29 49 00
Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)
Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {mésic/RRRR}
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Keppra 100 mg/ml peroralni roztok
levetiracetamum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zac¢nete Vy nebo Vase dité tento

pripravek uZivat, protoZe obsahuje pro Vas dulezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému Iékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této
piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piribalové informaci

Co je Keppra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Keppra uzivat
Jak se Keppra uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Keppra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

NN B~ WN =

1. Co je Keppra a k ¢emu se pouZziva

Keppra 100 mg/ml peroralni roztok je 1ék proti epilepsii (I€k uréeny k 1€¢bé zachvati u nemocnych
s epilepsii).

Keppra se uziva:

. samostatnéu dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let s noveé diagnostikovanou epilepsii
k 1écbe urcitych forem epilepsie. Epilepsie je nemoc, kdy pacient ma opakované zachvaty
(ktece). Levetiracetam se pouziva k 1€¢be¢ formy epilepsie, kdy zachvaty zpocatku ovlivni pouze
jednu stranu mozku, ale mohou se poté rozsitit na vétsi plochu obou stran mozku (parcialni
(ohranicené) epileptické zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni). Levetiracetam Vam
predepsal 1ékat ke snizeni poc¢tu zachvati.

o jako ptidatna lécba spolecné€ s jinymi Iéky proti epilepsii k 1é¢bé:

. parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich,
déti a kojenclt od 1 mésice véku

. myoklonickych zachvati (kratké zaskuby svalu nebo skupiny svalll) u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku s juvenilni myoklonickou epilepsii

. primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati (velké zachvaty, vCetné ztraty
védomi) u dospélych a dospivajicich od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii
(druh epilepsie, o které se predpoklada, ze ma genetické pticiny).

2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Keppra uzivat

Neuzivejte pripravek Keppra
o jestlize jste alergicky(4) na levetiracetam, derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim piipravku Keppra se poradte se svym lékatem.

o Jestlize mate potize s ledvinami, dbejte pokynt 1ékare. Lékat mtize rozhodnout o piipadné
upravé davkovani.
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. Jestlize zpozorujete jakékoli zpomaleni riistu nebo neoc¢ekavany rozvoj puberty u Vaseho ditéte,
prosim, kontaktujte svého I1ékate.

. U nékolika osob lécenych antiepileptiky, jako je Keppra, se vyskytly myslenky na
sebeposkozeni ¢i sebevrazdu. Pokud se u Vas objevi jakékoli pfiznaky deprese a/nebo
sebevrazednych myslenek, obrat'te se, prosim, na svého lékare.

. Pokud se u vas, nebo u nékoho z vasi rodiny jiz vyskytl nepravidelny srde¢ni rytmus (viditelny
na elektrokardiogramu), nebo pokud mate onemocnéni a/nebo podstupujete 1€Cbu, kvuli kterym
jste nachylni k nepravidelnosti srde¢niho rytmu nebo nerovnovaze soli.

Informujte svého lékaie nebo lékarnika, pokud néekteré z nasledujicich nezadoucich ticinkt zacnou byt
zavazné nebo pretrvavaji déle nez nekolik dni:

. abnormalni myslenky, pocit podrazdénosti nebo agresivnéjsi reakce nez obvykle, nebo pokud si
Vy nebo Vase rodina a pfatelé v§imnete dulezitych zmén nalad nebo chovani.
. ZhorSeni epilepsie

Vzacné se mohou zachvaty zhor§it nebo k nim miize dochéazet Castéji, zejména béhem prvniho
mésice po zahajeni 1écby nebo po zvySeni davky.

U velmi vzacné formy epilepsie s casnym nastupem (epilepsie spojené s mutacemi SCNSA),
ktera zptlisobuje vice typt zachvatl a ztratu dovednosti, miizete zaznamenat, zZe zachvaty behem
1é¢by zlstavaji pritomny nebo se zhorsuji.

Pokud se béhem uzivani ptipravku Keppra projevi kterykoli z téchto novych ptiznaki, co nejdiive
navstivte svého 1ékarte.

Déti a dospivajici
Keppra neni urCena k 1écbe déti a dospivajicich do 16 let v monoterapii (samostatng).

Dalsi 1écivé pripravky a Keppra
Informujte svého 1ékaie nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat.

Neuzivejte makrogol (I€k uzivany jako projimadlo) 1 hodinu pied a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
protoze to miize snizit jeho uc€inek.”

Té&hotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym lékatfem dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat. Levetiracetam lze uzivat b€hem
téhotenstvi pouze v pripadé, ze jej osetfujici Iékat po peclivém posouzeni povazuje za nezbytny.
Neukoncujte 1é¢bu bez porady se svym lékafem.

Riziko vrozenych vad pro Vase nenarozené dité nemtize byt iplné vylouceno.

Béhem 1é¢by se nedoporucuje kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Keppra mize narusit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje a zatizeni, protoZze miize zptusobit
ospalost. K tomu dochazi spiSe na zac¢atku lécby nebo po zvyseni davky. Nemél(a) byste fidit nebo
obsluhovat stroje, dokud se nezjisti, zda Vase schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni ovlivnéna.

Keppra peroralni roztok obsahuje methylparaben, propylparaben a maltitol

Keppra peroralni roztok obsahuje methylparaben (E218) a propylparaben (E216), které mohou vyvolat
alergické reakce (pravdépodobné opozdéné).

Keppra peroralni roztok obsahuje také maltitol. Jestlize Vam 1ékar fekl, Ze nesnasite nekteré cukry,
porad’te se s nim, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3. Jakse Keppra uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynt svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.
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Keppra se musi uzivat 2x denné, jednou rano a jednou vecer, kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu.
Vzdy uzivejte takovou davku peroralniho roztoku, jakou urci 1ékar.

Monoterapie (od 16 let)

Dospéli (> 18 let) a dospivajici (od 16 let):

Pro pacienty od 4 let odméite odpovidajici davku 10ml stiikackou, ktera je soucasti baleni.
Doporucena davka: Keppra se uziva dvakrat denné, ve 2 stejnych rozdelenych davkach, pro kazdou
jednotlivou davku se odméti 5 ml (500 mg) az 15 ml (1500 mg).

Jestlize zacinate poprvé uzivat pripravek Keppra, Iékar Vam predepise po dobu prvnich 2 tydnt nizsi

Piidatna lé¢ba

Davka pro dospélé a dospivajici (12-17 let):

Pro pacienty od 4 let odméite odpovidajici davku 10ml stiikackou, ktera je soucasti baleni.
Doporucena davka: Keppra se uziva dvakrat denné, ve 2 stejnych rozdélenych davkach, pro kazdou
jednotlivou davku se odméti 5 ml (500 mg) az 15 ml (1500 mg).

Davka pro déti od 6 mésicu:

Lékat Vam predepisSe nejvhodné&jsi Iékovou formu ptipravku Keppra podle véku, té€lesné hmotnosti a
davky.

Pro déti ve véku 6 mésicii azZ 4 roky odméite odpovidajici davku 3ml stiikackou, kterd je soucasti
baleni.

Pro déti nad 4 roky odméite odpovidajici davku 10ml strikackou, ktera je soucasti baleni.
Doporucend davka: Keppra se uziva dvakrat denné, ve 2 stejnych rozdélenych davkach, pro kazdou
jednotlivou davku se odméfi 0,1 ml (10 mg) az 0,3 ml (30 mg) na kilogram télesné hmotnosti ditéte
(viz tabulka nize s ptiklady davkovani).

Davka pro déti od 6 mésicu:

Télesna Pocatec¢nidavka: 0,1 ml/kgdvakratdenné | Maximalni davka: 0,3 ml/kg dvakrat
hmotnost denné

6 kg 0,6 ml dvakrat denné 1,8 ml dvakrat denné

8 kg 0,8 ml dvakrat denné 2.4 ml dvakrat denné

10 kg 1 ml dvakrat denn¢ 3 ml dvakrat denn¢

15 kg 1,5 ml dvakrat denn¢ 4,5 ml dvakrat denné

20 kg 2 ml dvakrat denné 6 ml dvakrat denné

25 kg 2,5 ml dvakrat denné 7,5 ml dvakrat denné

od 50 kg 5 ml dvakrat denné 15 ml dvakrat denné

Davka pro kojence (1 mésic aZ méné neZ 6 mésiciy):

Pro kojence ve véku 1 mésic aZ méné nez 6 mésicii odméite odpovidajici davku 1ml stiikackou,
ktera je soucasti baleni.

Doporucend davka: Keppra se uziva dvakrat denné, ve 2 stejnych rozdélenych davkach, pro kazdou
jednotlivou davku se odméii 0,07 ml (7 mg) az 0,21 ml (21 mg) na kilogram télesné hmotnosti
kojence (viz tabulka nize pro ptiklady davkovani).

Davka pro kojence (1 mésic aZ méné neZ 6 mésicu):

Télesna Pocatecni davka: 0,07 ml/’kg dvakrat | Maximalni davka: 0,21 ml/kg dvakrat
hmotnost denné denné

4 kg 0,3 ml dvakrat denné 0,85 ml dvakrat denné

S5kg 0,35 ml dvakrat denné 1,05 ml dvakrat denné

6 kg 0,45 ml dvakrat denné 1,25 ml dvakrat denné

7 kg 0,5 ml dvakrat denné 1,5 ml dvakrat denné
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Zptsob podani

Po odméteni spravné davky odpovidajici stiikackou se peroralni roztok Keppra mtze pred uzitim
rozfedit ve sklenici vody nebo v détské lahvi. MiZete uzivat Keppru s jidlem i bez jidla. Pii uzivani
roztoku usty mizete vnimat hotkou chut levetiracetamu.

Navod k pouziti:
. Oteviete lahvicku: stisknéte uzavér a otocte jim proti sméru hodinovych rucic¢ek (obr. 1).

®@lﬁ\

. Oddgelte adaptér od stiikacky (obr. 2). Vlozte adaptér stiikacky do hrdla lahvic¢ky (obr. 3).
Presvédcte se, ze je dobie upevnén.
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. Stiikacku vlozte do adaptéru (obr. 4). Otocte lahvicku hrdlem dola (obr. 5).
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. Naplnte stiikacku malym mnozstvim kapaliny vytdhnutim pistu smérem dolt (obr. 5A), pak
vytlacte trochu pist smérem nahoru, aby se odstranily pfipadné vzduchové bubliny (obr. 5B).

(
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Nakonec vytahnéte pist smérem dolt az k dosazeni rysky na stupnici odpovidajici mnozstvi
roztoku v mililitrech (ml), které bylo pfedepsano Vasim Iékatfem (obr. 5C).

®A b 5 . ®cC
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. Otocte lahvicku hrdlem vzhtru (obr. 6A). Strikacku vyjméte z adaptéru (obr. 6B).

. Vypréazdnéte obsah stiikacky do sklenice vody nebo détské lahve tplnym stlacenim pistu
stiikacky (obr. 7).

© G
=

Vypijte cely obsah sklenice/détské lahve.
Zasroubujte lahvicku uzavérem z plastické hmoty.
Stiikacku myjte pouze vodou (obr. 8).

=

Délka 1é¢by:

o Keppra je ur¢ena k dlouhodobé 1écbé. Je tfeba pokracovat v 1€¢bé piipravkem Keppra tak
dlouho, jak Vam doporucil 1ékaf.
. Neukoncujte 1é¢bu nahle bez porady se svym lékafem, takové ukoncéeni 1é¢by by mohlo vést

ke zvy$enému vyskytu zachvati.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Keppra, nez jste mél(a)

Mozné nezadouci ucinky pfi pfedavkovani ptipravkem Keppra jsou ospalost, motoricky neklid,
agresivita, snizena bd¢lost, utlum dychani a koma.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Keppra, nez jste mél(a), vyhledejte svého 1ékare. Vas Iékar urci
nejleps$i moznou 1é¢bu predavkovani.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Keppra

Pokud si zapomenete vzit jednu nebo vice davek ptipravku Keppra, vyhledejte svého 1ékare.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Keppra

Pii ukoncovani 1éCby je nutno vysazovat pfipravek postupné, aby se zabranilo zvySenému vyskytu
zéachvati. Pokud se V4§ Iékat rozhodne k ukonceni 1é¢by ptipravkem Keppra, doporuci Vam, jak
ptipravek Keppra postupné vysadit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte neprodlené svého lékare nebo navstivte nejblizsi pohotovost, pokud se u Vas objevi:

. slabost, pocity toceni hlavy nebo zavrateé, nebo potize s dechem, protoze muize jit o pfiznaky
zavazné alergické (anafylaktické) reakce

. otok tvare, rtll, jazyka a hrdla (Quinckeho edém)

o pfiznaky podobné chiipce a vyrazka na tvafi, po kterych nasleduje Sifeni kozni vyrazky
s vysokou horeckou, v krevnich testech je patrné zvySeni jaternich enzymi a zmnozeni urcitého
druhu bilych krvinek (eozinofilie), mtize dojit i ke zvétSeni lymfatickych uzlin a k postizeni
dalsich organt (Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky [DRESS])

. ptiznaky jako nizky objem moci, unava, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost a otoky dolnich
koncetin v oblasti kotniki nebo chodidel — miiZe jit o pfiznaky néhlého poklesu funkce ledvin
. kozni vyrazka, pti které mohou vzniknout puchyfte pfipominajici svym vzhledem malé terce

(maji tmavou skvrnu uprostied, kterou obklopuje svétlejsi oblast, ktera je na svém vnéjSim
obvodu opét ohrani¢ena kruhem klize tmavsi barvy) (multiformni erytém)

. po celém téle rozsifena kozni vyrazka s puchyfi a s olupovanim kiize, zejména kolem tist, nosu,
o¢i a genitalii (Stevensiiv-Johnsoniv syndrom)

o zavazngj$i forma kozni vyrazky, ktera vede k olupovani kize na vice nez 30 % povrchu téla
(toxicka epidermdlni nekrolyza)

. piiznaky zavaznych dusevnich zmén nebo stavy, kdy si nékdo u Vas v§imne znamek

zmatenosti, spavosti (ospalosti), ztraty paméti (amnézie), poruchy paméti (zapomnétlivost),
abnormalniho chovani nebo dalSich neurologickych pfiznakti zahrnujicich mimovolni nebo
nekontrolované pohyby. Mohou to byt pfiznaky postizeni mozku (encefalopatie).

Nejcastéji hlasené nezadouci u¢inky jsou zanét nosohltanu, spavost, bolest hlavy, inava a zavraté. Na
zacatku 1écby nebo pti zvySeni davky se mohou nezadouci ucinky jako ospalost, inava nebo zavraté
vyskytovat Castéji. Tyto nezadouci ucinky by ale mély postupn¢ odeznit.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
. zanét nosohltanu
. spavost, bolest hlavy.

anorexie (ztrata chuti k jidlu)

deprese, nepratelstvi nebo agresivita, uzkost, nespavost, nervozita nebo podrazdénost
kieCe, poruchy rovnovahy toCeni hlavy, letargie (nedostatek energie a nadsenti), ties (mimovolni
chvéni)

zavrat’ (pocit otaceni)

kasel

bolesti bficha, prijem, dyspepsie (zaZivaci potiZze), zvraceni, pocit na zvraceni

vyrazka

astenie (t€lesna slabost)/inava.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
[ ]
[ ]
[ ]
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Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 z 100 osob

snizeny pocet krevnich desticek, sniZeny pocet bilych krvinek

pokles télesné hmotnosti, zvyseni té€lesné hmotnosti

pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky, duSevni poruchy, abnormalni chovani,
halucinace, hnév, zmatenost, zachvaty uzkosti (panické zachvaty), emoc¢ni nestabilita/vykyvy
nalady, neklid

amnézie (ztrata pameti), poruchy paméti (zapomnétlivost), poruchy koordinace pohybii,
parestezie (brnéni), porucha soustfedéni (ztrata koncentrace)

diplopie (dvojité vidéni), rozostfené vidéni

zvysené/abnormalni hodnoty testll jaternich funkci

vypadavani vlast, ekzém, svédéni

svalova slabost, bolest svali

poranéni.

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

infekce

snizeny pocet vSech typu krvinek

zavazné reakce precitlivélosti (DRESS, anafylaktické reakce [zdvazné alergické reakce],
Quinckeho edém [otok tvare, rtl, jazyka a hrdla])

snizena koncentrace sodiku v krvi

sebevrazda, poruchy osobnosti (problémy s chovanim), abnormalni mysleni (pomalé mysleni,
neschopnost se soustredit)

delirium

encefalopatie (podrobny popis piiznakl viz odstavec ,,Informujte neprodlené svého lékaie™)
zachvaty se mohou zhorsit nebo k nim mize dochazet ¢astéji

nekontrolované svalové kiece postihujici hlavu, trup a konéetiny, problém s ovladanim pohybii,
nadmérna pohybova aktivita

zména srdec¢niho rytmu (na elektrokardiogramu)

zanét slinivky bfisni

jaterni selhani, zanét jater

nahlé snizeni funkce ledvin

kozni vyrazka, ktera mtize mit formu puchyit a vypadat jako malé terce (tmavy stfed skviny
obklopeny svétlejsim okolim, s tmavym okrajem) (multiformni erytém), rozsahla vyrazka

s puchyiky a loupajici se kiizi, ¢aste¢né kolem ust, nosu, oci a pohlavnich organt (Stevensiv—
povrchu téla (toxicka epidermdalni nekrolyza)

rabdomyolyza (rozpad svalové tkan¢) a s tim spojené zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi. Vyskyt
je vyznamné vys$iu japonskych pacientli ve srovnani s pacienty z jinych zemi

kulhani nebo potize pii chtzi

kombinace horecky, ztuhlosti svali, nestabilniho krevniho tlaku a tepové frekvence, zmatenosti,
poruchy védomi (mulze se jednat o znamky poruchy nazyvané maligni neurolepticky syndrom).
Vyskytuje se vyznamneé ¢astéji u pacientil japonského ptivodu ve srovnani s pacienty jiného nez
japonského ptvodu.

Velmi vzacné: mohou postihnoutaz 1 z 10 000 osob

opakované nechténé myslenky nebo pocity ¢i nutkani délat urcité c¢innosti stale dokola
(obsedantné-kompulzivni porucha).

HlaSeni neZadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejn€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkiti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki miizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5.  Jak pripravek Keppra uchovavat
Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na lahvicce za
,,Pouzitelné do:*

Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte po uplynuti 7 mésicli od prvniho otevieni lahvicky.

Uchovavejte v pivodni lahvi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte Zadné 1éCive piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Keppra obsahuje
Lécivou latkou je levetiracetamum. Jeden ml obsahuje levetiracetamum 100 mg.

Pomocnymi latkami jsou natrium-citrat, monohydrat kyseliny citronové, methylparaben (E218),
propylparaben (E216), amonium-glycyrrhizat, glycerol (E422), roztok maltitolu (E965), draselna siil
acesulfamu (E950), aroma vinnych hroznt, Cisténa voda.

Jak Keppra vypada a co obsahuje toto baleni

Keppra 100 mg/ml peroralni roztok je ¢ira tekutina.

Sklenéna lahvicka ptipravku Keppra s obsahem 300 ml (pro déti ve véku od 4 let, dospivajici a
dospélé) v papirové krabi¢ce obsahujici 10ml stfikacku pro peroralni podani (kalibrovanou po
0,25 ml) a adaptér na stiikacku.

Sklenéna lahvicka ptipravku Keppra s obsahem 150 ml (pro kojence a malé déti ve véku od 6 mésict
do méné nez4 let) v papirové krabic¢ce obsahujici 3ml stiikacku pro peroralni podani (kalibrovanou po
0,1 ml) a adaptér na stiikacku.

Sklenéna lahvicka ptipravku Keppra s obsahem 150 ml (pro kojence ve véku 1 mésic az méné nez
6 mésicll) v papirové krabi¢ce obsahujici 1ml stfikacku pro peroralni podani (kalibrovanou po
0,05 ml) a adaptér na stiikacku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Drzitel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brusel, Belgie.

Vyrobce
NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Francie.
nebo UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: +32 /(0)2 559 92 00 Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)
buarapus Luxembourg/Luxemburg

KO CH BU boearapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
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Ceska republika
UCB s.r.o0.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
Tif.: +45 /32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

EA\Goa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45 /32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: +351 /21302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46 /(0) 40 29 49 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {mésic/RRRR}



Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Keppra 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
levetiracetamum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zac¢nete Vy nebo Vase dité tento
pripravek pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinka, sdélte to svému Iékafi nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piribalové informaci

NN B W

Co je Keppra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Keppra pouzivat
Jak se Keppra podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Keppra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Keppra a k éemu se pouziva

Keppra je 1€k proti epilepsii (I€k uréeny k 1é¢bé zachvatl u nemocnych s epilepsii).

Keppra se pouziva:

samostatnéu dospélych a dospivajicich od 16 let s noveé diagnostikovanou epilepsii k 1€¢b¢

urcitych forem epilepsie. Epilepsie je nemoc, kdy pacient ma opakované zachvaty (kiece).

Levetiracetam se pouziva k 1é¢bé formy epilepsie, kdy zachvaty zpocatku ovlivni pouze jednu

stranu mozku, ale mohou se poté rozsifit na vétsi plochu obou stran mozku (parcialni

(ohranicené) epileptické zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni). Levetiracetam Vam

piedepsal 1ékat ke snizeni pocCtu zachvati

.Jjako pfidatna Iécba spolecné s jinymi 1éky proti epilepsii k 1écbé:

Ll parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich a
déti od 4 let veku

Ll myoklonickych zachvati (kratké zaskuby svalu nebo skupiny svald) u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku s juvenilni myoklonickou epilepsii

= primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati (velké zachvaty, vCetné ztraty
védomi) u dospélych a dospivajicich od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii
(druh epilepsie, o které se predpoklada, ze ma genetické priciny).

Keppra koncentrat pro infuzni roztok je alternativou pro pacienty, u kterych neni do¢asné mozné
podani peroralni formy antiepileptika Keppra.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Keppra pouzivat

Nepouzivejte pripravek Keppra

jestlize jste alergicky(4) na levetiracetam, derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim ptipravku Keppra se porad’te se svym Iékarem.

. Jestlize mate potize s ledvinami, dbejte pokynt lékate. Lékat mize rozhodnout o pfipadné
uprave davkovani.

o Jestlize zpozorujete jakékoli zpomaleni ristu nebo neocekavany rozvoj puberty u Vaseho ditéte,
prosim, kontaktujte svého lékarte.

. U né&kolika osob 1écenych antiepileptiky, jako je Keppra, se vyskytly mySlenky na
sebeposkozeni Ci sebevrazdu. Pokud se u Vas objevi jakékoli pfiznaky deprese a/nebo
sebevrazednych myslenek, obrat'te se, prosim, na svého lékarte.

. Pokud se u vas, nebo u nékoho z vasi rodiny jiz vyskytl nepravidelny srde¢ni rytmus (viditelny
na elektrokardiogramu), nebo pokud mate onemocnéni a/nebo podstupujete 1é¢bu, kviili kterym
jste nachylni k nepravidelnosti srde¢niho rytmu nebo nerovnovaze soli.

Informujte svého I¢kate nebo 1ékarnika, pokud nékteré z nasledujicich nezédoucich Gcinkd zacnou byt

zavazné nebo pretrvavaji déle nez nékolik dni:

. abnormalni myslenky, pocit podrazdénosti nebo agresivnéjsi reakce nez obvykle, nebo pokud si
Vy nebo Vase rodina a ptatelé¢ vSimnete dilezitych zmén nalad nebo chovani.

. Zhorseni epilepsie
Vzacné se mohou zachvaty zhorsit nebo k nim mtize dochézet ¢astéji, zejména béhem prvniho
mésice po zahajeni 1écby nebo po zvySeni davky.
U velmi vzacné formy epilepsie s Casnym nastupem (epilepsie spojené s mutacemi SCNSA),
ktera zplisobuje vice typl zachvatl a ztratu dovednosti, mizete zaznamenat, ze zachvaty béhem
1é¢by zustavaji pritomny nebo se zhorsuji.

Pokud se béhem pouzivani piipravku Keppra projevi kterykoli z téchto novych piiznaki, co nejdiive
navstivte svého Iékare.

Déti a dospivajici
Keppra neni urena k 1é¢b¢ déti a dospivajicich do 16 let v monoterapii (samostatn¢).
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Keppra

Informujte svého Iékaie nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které moZna budete uzivat.

Neuzivejte makrogol (I€k uzivany jako projimadlo) 1 hodinupfed a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
protoze to mize snizit jeho ucinek.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym Ié¢kafem dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat. Levetiracetam lze uzivat béhem
t¢hotenstvi pouze v pfipade, ze jej oSettujici I€kar po peclivém posouzeni povazuje za nezbytny.
Neukoncujte 1écbu bez porady se svym Ié¢kafem.

Riziko vrozenych vad pro Vase nenarozené dit€¢ nemtize byt tipln€ vylouceno.

Béhem 1écby se nedoporucuje kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Keppra muze narusit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje a zafizeni, protoze miize zplsobit
ospalost. K tomu dochézi spiSe na zacatku Ié¢by nebo po zvysSeni davky. Nemél(a) byste fidit nebo
obsluhovat stroje, dokud se nezjisti, zda Vase schopnost vykondvat tyto ¢innosti neni ovlivnéna.

Keppra obsahuje sodik

Jedna maximdlni jednotlivd davka koncentratu Keppra obsahuje 2,5 mmol (odp. 57 mg) sodiku
(0,8 mmol (nebo 19 mg) sodiku nalahvicku). To je nutno vzit v ivahu u pacientli na dieté s nizkym
obsahem sodiku.
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3. Jakse Keppra podava

Lékat nebo zdravotni sestra Vam budou podavat ptipravek Keppra jako nitrozilni infuzi.
Keppra se musi podavat 2x denné, jednou rano a jednou vecer, kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Nitrozilni Iékova forma je alternativou k peroralnimu podani (k podani usty). Mizete zménit podani
potahovanych tablet nebo perordlniho roztoku na nitrozilni formu a zpét bez Gpravy davky. Vase
celkova denni davka a interval mezi ddvkami zlstava stejny.

Pridatna lé¢ba a monoterapie (od 16 let)

Dospéli (> 18 let) a dospivajici (12 az 17 let) s télesnou hmotnosti alespon 50 kg:
Doporucena davka: v rozmezi 1 000 mg az 3 000 mg kazdy den.
Jestlize zacinate uzivat ptipravek Keppra, 1¢kai Vam predepise po dobu prvnich 2 tydni nizsi davku

v

Davkovani pro déti (4-11 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti nizZ§i nez 50 kg:
Doporucend davka: v rozmezi 20-60 mg/kg télesné hmotnosti kazdy den.

Zpisob a cesta podani

Keppra se podava intraven6zné (do zily). Doporuc¢ena davka se musi fedit v nejméné¢ 100 ml
odpovidajiciho rozpoustédla a podava se v infuzi po dobu nejméné 15 minut. Podrobnéjsi informace
pro lékate a zdravotni sestry jsou uvedeny v bod¢ 6.

Délka lécby
o S intraven6znim podavanim trvajicim déle nez 4 dny nejsou zadné zkusenosti.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Keppra

Pti ukoncovani 1écby, stejné jakou jinych antiepileptickych ptipravki, je nutno vysazovat pfipravek
postupng, aby se zabranilo zvySenému vyskytu zachvati. Pokud se Vas Iékar rozhodne k ukonceni
1é¢by pripravkem Keppra, doporuci Vam, jak ptipravek Keppra postupné vysadit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci uc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte neprodlené svého lékai‘e nebo navstivte nejblizsi pohotovost, pokud se u Vas objevi:

o slabost, pocity toceni hlavy nebo zavraté, nebo potize s dechem, protoZze muze jit o ptiznaky
zavazné alergické (anafylaktické) reakce

o otok tvare, rtd, jazyka a hrdla (Quinckeho edém)

o ptiznaky podobné chiipce a vyrazka na tvafi, po kterych nésleduje Sifeni kozni vyrazky
s vysokou horeckou, v krevnich testech je patrné zvyseni jaternich enzymii a zmnoZeni urcitého
druhu bilych krvinek (eozinofilie), mizZe dojit i ke zvétSeni lymfatickych uzlin a k postizeni
dalSich organt (I1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky [DRESS])

o piiznaky jako nizky objem moci, inava, pocit na zvracenit, zvraceni, zmatenost a otoky dolnich
koncetin v oblasti kotnikli nebo chodidel — mize jit o ptiznaky nahlého poklesu funkce ledvin
o kozni vyrazka, pti které mohou vzniknout puchyfte ptipominajici svym vzhledem malé terce

(maji tmavou skvrnu uprostred, kterou obklopuje svétlejsi oblast, ktera je na svém vné&jsim
obvodu opét ohrani¢ena kruhem klze tmavsi barvy) (multiformni erytém)

o po celém téle rozsitena kozni vyrazka s puchyfi a s olupovanim ktize, zejména kolem ist, nosu,
o¢i a genitalii (Stevensiiv-Johnsoniiv syndrom)
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wev s

(toxicka epidermdlini nekrolyza)

. piiznaky zavaznych dusevnich zmén nebo stavy, kdy si nékdo u Vas vS§imne znamek
zmatenosti, spavosti (ospalosti), ztraty paméti (amnézie), poruchy paméti (zapomnétlivost),
abnormalniho chovéani nebo dalSich neurologickych ptiznakd zahrnujicich mimovolni nebo
nekontrolované pohyby. Mohou to byt pfiznaky postizeni mozku (encefalopatie).

Nejcastéji hlasené nezadouci iicinky jsou zanét nosohltanu, spavost, bolest hlavy, inava a zavraté. Na
zacatku 1éCby nebo pfi zvyseni davky se mohou nezadouci ucinky jako ospalost, inava nebo zavrat¢
vyskytovat Castéji. Tyto nezadouci G€inky by ale mély postupné odeznit.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
. nazofaryngitida (zanét nosohltanu)
. spavost, bolest hlavy.

anorexie (ztrata chuti k jidlu)

deprese, nepratelstvi nebo agresivita, izkost, nespavost, nervozita nebo podrazdénost
kiece, poruchy rovnovahy, toceni hlavy, letargie (nedostatek energie a nadseni), tfes
(mimovolni chvéni)

zavrat’ (pocit otaceni)

kasSel

bolesti bficha, prijem, dyspepsie (zazZivaci potize), zvraceni, pocit na zvraceni
vyrazka

astenie (télesnd slabost)/inava.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
[}
[ ]
[ ]

Méné casté: mohou postihnout az 1 z 100 osob

. snizeny pocet krevnich desticek, snizeny pocet bilych krvinek
J pokles télesné hmotnosti, zvysSeni télesné hmotnosti
. pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky, dusevni poruchy, abnormalni chovani,

halucinace, hnév, zmatenost, zachvaty uzkosti (panické zachvaty), emocni nestabilita/vykyvy
nalady, neklid

. amnézie (ztrata paméti), poruchy paméti (zapomnétlivost), poruchy koordinace pohybi,
parestezie (brnéni), porucha soustfedéni (ztrata koncentrace)

diplopie (dvojité vidéni), rozostiené vidéni

zvySené/abnormalni hodnoty testl jaternich funkci

vypadavani vlast, ekzém, svédéni

svalova slabost, bolest svalu

poranéni.

Vzacné: mohou postihnoutaz 1 z 1 000 osob

. infekce

. snizeny pocet vSech typu krvinek

o zavazné reakce precitlivélosti (DRESS, anafylaktické reakce [zdvazné alergické reakce],
Quinckeho edém [otok tvare, rtl, jazyka a hrdla])

o snizenéa koncentrace sodiku v krvi

sebevrazda, poruchy osobnosti (problémy s chovanim), abnormalni mysleni (pomalé mysleni,
neschopnost se soustedit)

o delirium

o encefalopatie (podrobny popis piiznakl viz odstavec ,,Informujte neprodlené svého 1ékaie™)

. z4chvaty se mohou zhorsit nebo k nim muze dochazet castéji

. nekontrolované svalové kiece postihujici hlavu, trup a koncetiny, problém s ovladanim pohyb,
nadmérna pohybova aktivita

. zména srde¢niho rytmu (na elektrokardiogramu)

. zané&t slinivky bfisni
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jaterni selhani, zanét jater
nahlé snizeni funkce ledvin

. kozni vyrazka, ktera mtize mit formu puchyit a vypadat jako malé terce (tmavy stfed skviny
obklopeny svétlejsim okolim, s tmavym okrajem) (multiformni erytém), rozsédhla vyrazka
s puchyiky a loupajici se kiizi, ¢aste¢né kolem ust, nosu, o¢i a pohlavnich organi (Stevensiiv—
Johnsoniv syndrom) a zavaznéjsi forma zpusobujici olupovani kiize zasahujici vice nez 30%
povrchu téla (toxicka epidermalni nekrolyza)

. rabdomyolyza (rozpad svalové tkan€) a s tim spojené zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi. Vyskyt
je vyznamné vys$i u japonskych pacientli ve srovnani s pacienty z jinych zemi
. kulhani nebo potize pti chlzi

kombinace horecky, ztuhlosti sval, nestabilniho krevniho tlaku a tepové frekvence, zmatenosti,
poruchy védomi (mlze se jednat o znamky poruchy nazyvané maligni neurolepticky syndrom).
Vyskytuje se vyznamné casteji u pacientli japonského ptivodu ve srovnani s pacienty jiného nez
japonského ptivodu.

Velmi vzacné: mohou postihnoutaz 1 z 10 000 osob
o opakované nechténé myslenky nebo pocity ¢i nutkani délat urcité ¢innosti stale dokola
(obsedantné-kompulzivni porucha).

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezddouci i¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inkti miizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5.  Jak pripravek Keppra uchovavat
Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na lahvicce za
,,Pouzitelné do:* nebo ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Keppra obsahuje
Lécivou latkou je levetiracetamum. Jeden ml roztoku obsahuje levetiracetamum 100 mg.
Pomocnymi latkami jsou natrium-acetat, ledova kyselina octova, chlorid sodny, voda pro injekci.

Jak Keppra vypada a co obsahuje toto baleni

Keppra koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je ¢ira, bezbarva, sterilni tekutina.
Keppra koncentrat pro infuzni roztok je balen v papirové krabicce obsahujici 10 injekénich lahvicek
s obsahem 5 ml

Drzitel rozhodnuti o registraci

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brusel, Belgie

Vyrobce
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgie
nebo Aesica Pharmaceuticals S.r.1., Via Praglia, 15, -10044 Pianezza, Italie.
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgi¢/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

bbarapus
1O C1 BU bovarapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.t.0.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
Tif.: +45 /32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

EA\Goa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32 /(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45 /32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221



Kvmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S
TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 /(0) 40 29 49 00
Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)
Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {mésic/RRRR}
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici idaje jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod, jak se Keppra pouziva, je uveden v bodu 3.

Jedna injekcni lahvicka koncentratu Keppra obsahuje 500 mg levetiracetamu (5 ml koncentratu
100 mg/ml). V tabulce 1 je uveden navod k ptipraveé a podani koncentratu Keppra k dosazeni celkové

denni davky 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg, a 3 000 mg ve dvou rozd€lenych davkach.

Tabulka 1. Pfiprava a podani koncentratu Keppry

Davka Pouzity objem Objem Doba Frekvence Celkova denni
rozpouStédla |infuze podavani davka

250 mg |2,5 ml (polovina 5ml | 100 ml 15 minut | Dvakrat denné | 500 mg/den
injek¢ni lahvicky)

500 mg |5 ml (jedna Sml 100 ml 15 minut | Dvakrat denné |1 000 mg/den
injek¢ni lahvicka)

1 000 mg |10 ml (dvé 5ml 100 ml 15 minut | Dvakrat denné |2 000 mg/den
injek¢ni lahvicky)

1 500 mg | 15 ml (tfi Sml 100 ml 15 minut | Dvakrat denné |3 000 mg/den
injek¢ni lahvicky)

Tento lécivy ptipravek je uréen pouze na jednorazové pouziti, veskery nepouzity roztok musi byt
zlikvidovan.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2-8°C, pokud fedéni neprobé¢hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Bylo zjisténo, ze Keppra koncentrat je fyzikalné kompatibilni a chemicky stabilni pfi smiseni
s nasledujicimi rozpoustédly po dobu nejméné 24 hodin v PVC vacich pfi kontrolované pokojové
teploté 15-25°C.

Rozpoustédla:
. Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢éni roztok
. Ringer laktat injek¢ni roztok

. Glukosa 50 mg/ml (5%) injek¢éni roztok
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