PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Matever 250 mg potahované tablety

Matever 500 mg potahované tablety

Matever 750 mg potahované tablety

Matever 1000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Matever 250 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 250 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,0025 mg hlinitého laku oranzové zluti (E110).

Matever 500 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 500 mg.

Matever 750 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 750 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,08 mg hlinitého laku oranzové zluti (E110).

Matever 1000 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

Pomocna latka se zndmym G¢inkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 3,8 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Matever 250 mg potahované tablety

Modré, podlouhlé, bikonvexni potahované tablety.

Matever 500 mg potahované tablety

Zluté, podlouhlé, bikonvexni potahované tablety.

Matever 750 mg potahované tablety

Ruzové, podlouhlé, bikonvexni potahované tablety.



Matever 1000 mg potahované tablety

Bilé, podlouhlé, bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Matever je indikovan jako monoterapie K 1é¢b¢ parcialnich zachvatt se nebo bez sekundarni generalizace
nebo bez ni U dospélych a dospivajicich od 16 let s nové diagnostikovanou epilepsii.

Matever je indikovan jako ptidatna terapie

. k 1écbé parcialnich zachvati se nebo bez sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych,
dospivajicich, déti a kojencti od 1 mésice S epilepsii.

o k 1é¢bé myoklonickych zachvati u dospé€lych a dospivajicich od 12 let s juvenilni myoklonickou
epilepsii.

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

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dévkovani

Parcialni zachvaty

Doporucena davka pro monoterapie (od 16 let) a pfidatnou 1écbu je stejna, jak je uvedeno nize.
Vsechny indikace

Dospéli (>18 let) a dospivajici(12-17 let) s telesnou hmotnosti alespon 50 kg

Pocatecni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou lze zacitprvni den lécby. Na
zaklad¢€ posouzeni redukce zachvatl oproti moznym nezadoucim uc¢inktm Iékarem vsak miize byt podana

nizsi pocatecni davka 250 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech ji lze zvysit na 500 mg dvakrat denné.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti Ize denni 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 ¢tyfi tydny.

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

Lékar ma predepsat nejvhodnéjsi 1€kovou formu, velikost baleni a silu pripravku vzhledem k véku,
télesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti je uvedena v bodé
Pediatricka populace.

Ukonceni 1é¢by

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporucuje se vysazovat jej postupné (napt. u dospélych
a dospivajicich s télesnou hmotnosti nad 50 kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné kazdé dva az Ctyfi
tydny, u kojencu star$ich nez 6 mésict, u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti do 50 kg: davka se ma
snizovat nejvyse o 10 mg/kg dvakrat denné kazdé dva tydny; u kojenct (do 6 mésicl): snizeni davky
nema piekrocit 7 mg/kg dvakrat denné kazdé dva tydny).



Zvlastni skupiny pacientl

Starsi pacienti (65 let a starsi)

U starsich pacientd S poruchou renalnich funkcei (viz ,,Porucha funkce ledvin‘ nize) se doporucuje davku
upravit.

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

Pro dospélé pacienty pouzijte nasledujici tabulku a davku upravte odpovidajicim zptisobem. Pfi pouziti
této tabulky davkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLe) v mi/min.
U dospélych a dospivajicicho s télesnou hmotnosti 50 kg a vice 1ze hodnotu CLcr v ml/min zjistit z hladin
kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140-veék (roky)] x té€lesna hmotnost (kg)
CLer (MI/MiN) = =o-memmmmm e e (x 0,85 u Zen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

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

CLcr(ml/min)
CLer (ml/min/1,73 m?) = --------mmmmmmmmmmmmm oo x 1,73
BSA pacienta (m?)

Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacienti s télesnou hmotnosti alespoit 50 kg s poruchou
rendlnich funkci:

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

Normalni >80 500-1 500 mg dvakrat denné

Lehka 50-79 500-1 000 mg dvakrat denné

Stredni 30-49 250-750 mg dvakrat denné

Tézka <30 250-500 mg dvakrat denné

Dialyzovani pacientiv kone¢ném stadiu - 500-1 000 mg jednou denné (2)

onemocnéni ledvin (1)

(1) Prvni den 1écby levetiracetamem se doporucuje podat nasycovaci davku 750 mg.
(2) Po dialyze se doporucuje podat dodate¢nou davku 250-500 mg.

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

CLe v ml/min/l,73 m®> mize byt odhadnuta ze stanoveni sérového kreatininu (mg/dl) pro mladé
dospivajici, déti a kojence s pouzitim nasledujiciho vzorce (Schwartziv vzorec):

Vyska (cm) x ks
CLer (MI/MIn/1,73 M?2) = —ommmmm e
sérovy kreatinin (mg/dl)

ks=0,45 pro donosené kojence do 1 roku veéku; 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:



Skupina Clearance Dévka 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 do 50 kg
Normalni >80 7-21 mg/kg (0,07- 10-30 mg/kg (0,10-
0,21 ml/kg) dvakrat denné |0,30 ml/kg) dvakrat denné
Lehka 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
Stitedni 30-49 3,5-10,5 ml/kg (0,035- 5-15 mg/kg (0,05-
0,105 ml/kg) dvakrat denné | 0,15 ml/kg) dvakrat denné
Tézka <30 3,5-7 mg/kg (0,035- 5-10 mg/kg (0,05-
0,07 ml/kg) dvakrat denné | 0,10 ml/kg) dvakrat denné
Dialyzovani pacienti |-- 7-14 mg/kg (0,07- 10-20 mg/kg (0,10-
v kone¢ném stadiu 0,14 ml/kg) jednou denné | 0,20 ml/kg jednou denné ©
onemocnéni ledvin (2)4) ()

(1) Peroralni roztok levetiracetamem se pouziva pro davky nizsi nez 250 mg, pro davky, které nejsou
nasobky 250 mg, u kterych doporuceného davkovani nelze dosdhnout podanim vice tablet a u pacientil
neschopnych polykat tablety.

(2) prvni den 1é¢by levetiracetamem se doporucuje nasycovacidavka 10,5 mg/kg (0,105 mi/kg).

(3) prvni den Iécby levetiracetamem se doporucuje nasycovacidavka 15 mg/kg (0,15 ml/kg).

(4) po dialyze se doporucuje dodate¢na davka 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 mi/kg).

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

Porucha funkce jater

U pacientii s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni tfeba davku nijak upravovat.
U nemocnych s tézkou poruchou funkce jater mize hodnota clearance kreatininu renalni nedostate¢nost
podhodnocovat. Proto pii hodnoté clearance kreatininu < 60 ml/min/1,73 m?2 se doporucuje snizit denni
udrzovaci davku o 50%.

Pediatricka populace

Lékat ma piedepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu, velikost baleni a silu ptipravku podle véku, télesné
hmotnosti pacienta a davky.

Lékova forma tablety neni vhodna pro podavani kojenciim a détem do 6 let. U této populace se dava
piednost peroralnimu roztoku. Navic dostupné sily tablet nejsou vhodné pro pocateéni 1écbu déti
s télesnou hmotnosti do 25 kg, pro pacienty neschopné polykat tablety nebo pro podani nizsich davek nez
250 mg. Ve vsech téchto pripadech se pouziva peroralni roztok.

Monoterapie

Bezpecnost a Gcinnost piipravku Matever u déti a mladistvychdo 16 let nebyly jest¢ u monoterapie
stanoveny.
Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Dospivajici (ve veéku 16 a 17 let) s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice s parcialnimi zdachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni s nove diagnostikovanou epilepsii.

Viz vys$e 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 (2-111let) a mladistvé(12-17 let) s telesnou
hmotnosti do 50 kg

Peroralni roztok je vhodna 1ékova forma pro kojence a déti mladsi nez 6 let.



Peroralni roztok levetiracetamu se pouziva pro davky nizsi 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
pacientll neschopnych polykat tablety.

Ve vsech indikacich méa byt pouZita nejnizsi ucinna latka. Pocatecni davka pro dit€ nebo dospivajiciho
s télesnou hmotnosti do 25 kg je 250 mg 2x denné s maximalni davkou 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 indikaci u dospélych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)
S telesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Pridatna terapie pro kojence ve véku od 1 mésice az doméné nez 6 mésicii

U kojencti se pouziva lékova forma peroralni roztok.

Zpusob podani

Potahované tablety Se musi uzivaji peroralné a zapijet dostatecnym mnozstvi tekutiny, lze je uzivat spolu
S jidlem nebo bez ngj. Pti peroralnim podani miiZze pacient vnimat hotkou chut’ levetiracetamu. Denni
davka se podava rozdélena do dvou stejnych davek.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léGivou latku nebo jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomocnou
latkuuvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Porucha funkce ledvin

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin si mutze vyzadat upravu davky.
U nemocnych s tézkou poruchou funkce jater je vhodné pied zvolenim davky provést vySetfeni renalnich
funkci (viz bod 4.2).

Akutni poSkozeni ledvin

Podavani levetiracetamu bylo velmi vzacné spojeno s akutnim poskozenim funkce ledvin, ke kterému
doslo v ¢asovém rozmezi od n€kolika dni do nékolika mésic.

Krevni obraz

V souvislosti s podavanim levetiracetamu byly popsany vzacné pfipady snizeni hodnot krevniho obrazu
(neutropenie, agranulocytoza, leukopenie, trombocytopenie a pancytopenie), a to obvykle na zacatku
1é¢by. 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 pacientti 1é¢enych antiepileptiky (vCetné levetiracetamu) byly hlaseny ptipady sebevrazdy, pokusu
0 sebevrazdu, sebevraZzednych piedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii s antiepileptiky prokazala mirné zvySené riziko sebevrazednych myslenek a
chovéni. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znadm.

Z tohoto diivodu maji byt u pacientl sledovany ptiznaky deprese a/nebo sebevrazednych predstav a
chovani a piipadné by méla byt zvazena jejich vhodna 1é¢ba. Pacientim (a jejich oSetfujicim osobam) s
ma doporucit, aby okamzité vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u pacientii projevi znamky deprese
a/nebo sebevrazednych predstav ¢i chovani.



Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam muze vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani, véetné podrazdénosti a
agresivity. U pacientti 1éCenych levetiracetamem je tfeba sledovat rozvoj psychiatrickych pfiznakd
naznacujicich dilezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V ptipad€ zpozorovéni takového chovani se ma
zvazit uprava nebo postupné vysazeni 1é¢by. Pokyny pro ptipad vysazeni jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

ZhorSeni zachvati

Stejné jako jiné typy antiepileptik, i levetiracetam muze vzacné zvySovat Cetnost nebo zavaznost
zachvatl. Tento paradoxni ucinek byl vétSinou hlasen béhem prvniho mésice po zahajeni 1éCby
levetiracetamem nebo po zvyseni davky a po ukonceni 1écby nebo snizeni davky opét odeznél.
Pacientim ma byt doporuceno, aby se v piipadé zhorseni epilepsie okamzité obratili na svého I1ékare.
U pacientu s epilepsii spojenou s mutacemi alfa podjednotky 8 napétove tizeného sodikového kanalu
(SCN8A) byla hlasena naptiklad nedostate¢nd i€innost nebo zhorseni zachvata.

Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovéany vzacné ptipady prodlouzeni intervalu QT
na EKG. Pii 1é¢b¢ pacient( s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientli soucasné uzivajicich léky
ovliviyjici interval QTc nebo u pacientl s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo poruchou
elektrolyti je tfeba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

Pediatricka populace

Lékova forma tablety neni vhodna pro kojence a déti do 6 let.

Dostupné tdaje u déti nenaznacuji vliv na rust a pubertu. Avsak dlouhodoby vliv u déti na uceni,
inteligenci, rast, endokrinni funkce, pubertu a plodnost neni zatim znam.

Pomocné latky

Pripravek Matever 250 mg, 750 mg obsahuje barvivo E110, které mize zpisobit alergické reakce.
Piipravek Matever 1000 mg obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, Gplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uzivat.

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

Antiepileptika

Udaje z klinickych studii pfed uvedenim na trh 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
dtikaz o klinicky vyznamnych 1ékovych interakcich.

Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych interakci u déti a mladistvych s epilepsii (4 az 17 let)
potvrdilo, ze piidatna 1ééba peroralné podavanym levetiracetamem neovliviiuje sérové koncentrace
soutasné podavaného Karbamazepinu a valproatuv ustdleném stavu. Udaje vsak naznagily, Ze
antiepileptika indukujici enzymy zvySujici clearance levetiracetamu u déti o 20%. Davku neni tieba
upravovat.

Probenecid

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

Methotrexat



Pti 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 maji byt peclivé monitorovany u pacientt, ktefi uzivaji
soucasn¢ oba leky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1000 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 denné nemél vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu. Protrombinové Casy se nezménily. Soucasné podavéani digoxinu, perordlnich kontraceptiv ani
warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Laxativa

Byly hlaseny izolované pfipady sniZzeni ucinnosti levetiracetamu, kdyz byl peroralni levetiracetam
podavan soucasné s osmotickym projimadlem makrogolem. Proto ma byt makrogol peroralné€ uzivan
alespon hodinu ptfed uzivanim a hodinu po uzivani levetiracetamu.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouéeny odbornym lékafem. Pokud Zena planuje ot&hotnét, dalii 16¢bu
levetiracetamem je tieba zvazit. Podobné jako je tomuu vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat se nadhlého
vysazeni levetiracetamu, nebot’ to mtize vést k zachvattim typu ,,breakthrough®, které mohou mit zavazné
nasledky pro zenu a nenarozené dité. Kdykoli je to mozné, ma byt upfednostiiovana monoterapie, protoze
1écba vice antiepileptiky (AE) mize souviset s vys§im rizikem vrozenych malformaci ve srovnani s
monoterapii, v zavislosti na souc¢asn¢ podavané antiepileptické 1éCbe.

T¢hotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovani téhotnych zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1 800 Zen, z toho u vice nez 1 500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti vystavenych
in utero monoterapii ptipravkem levetiracetamem jsou jen omezené udaje. Soucasné epidemiologické
studie (u asi 100 déti) vsak nenaznacuji zvysené riziko poruch nebo zpozdéni neurologického vyvoje.
Levetiracetam lze v téhotenstvi podavat, pokud je tato 1é¢ba po pe€livém posouzeni povazovana za
klinicky potfebnou. V takovém piipadé se doporucuje uzivat nejnizsi i¢innou davku.

Fyziologické zmény béhem te€hotenstvi mohou ovlivnit koncentraci levetiracetamu. Béhem t&hotenstvi
byly zaznamenany ptipady sniZzené koncentrace levetiracetamu v plazmé. K vyraznéjSimu poklesu
dochazelo béhem tietiho trimestru (v tomto obdobi byla koncentrace levetiracetamu v plazmé snizena az
0 60%oproti vychozi koncentraci pted zacatkem téhotenstvi). Je nutno zajistit vhodny klinicky ptistup
k t¢hotnym Zenam lé¢enym levetiracetamem.

Kojeni

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

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zaznamenan zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3). Klinické udaje nejsou
k dispozici, potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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Vzhledem k mozZné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci nebo
jiné piiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem, ato zejména na zacatku 1é¢by nebo po zvyseni

74

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi U¢inky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, unava a
zavrat€. Profil nezadoucich ucinkd uvedeny niZe je zalozen na analyze souhrnnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3 416 pacienty 1é¢enymi
levetiracetamem. Tyto udaje pochdzeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych studiich
i ze zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh. Bezpecnostni profil levetiracetamu je celkoveé podobny ve
vSech ve€kovych skupinach (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.

Seznam nezadoucich U¢inku v tabulce

Nezadouci u¢inky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajicich, déti a kojencti od 1 mésice) a
z postmarketingovych zkusenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémil a podle frekvence.
Nezadouci tcinky jsou fazeny 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).

Tridy Frekvence
organovych | Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi vzacné
systémupodle
MedDRA
Infekce a nazofaryngitida infekce
infestace
Poruchy krve a trombocytop | pancytopenie,
lymfatického enie neutropenie,ag
systému leukopenie ranulocytdza
Poruchy 1ékova reakce
imunitniho s eozinofilii a
systému systémovymi
ptiznaky
(DRESS),
hypersenzitivit
a (veetné
angioedému a
anafylaxe)
Poruchy anorexie sniZeni hyponatremie
metabolismu a télesné
VYZivy hmotnosti,
zvySeni
télesné
hmotnosti
Psychiatrické deprese, pokus o dokonana obsedantné-
poruchy hostilita/agr | sebevrazdu, sebevrazda, kompulsivni
esivita, sebevrazedné | poruchy porucha**
anxieta, predstavy, osobnosti,
insomnie, psychoticka | abnormalni
nervozita/ porucha, mysleni,
abnormalni blouznéni




Tridy Frekvence
organovych Velmi ¢asté Casté Méné éasté | Vzacné Velmi vzacné
systémupodle
MedDRA
podrazdéno | chovani,
st halucinace,
hnév, stav
zmatenosti,
panicka
ataka,
emocni
labilita/vyky
vy nalady,
agitovanost
Poruchy somnolence, konvulze, amnézie, choreoatetoza,
nervového bolest hlavy porucha porucha dyskineze,
systému rovnovahy, | paméti, hyperkineze,
zavrat, porucha poruchy
letargie, koordinace/at | chize,
tfes axie, encefalopatie,
parestezie, zhorSeni
porucha zachvati,
pozornosti maligni
neurolepticky
syndrom*
Poruchy oka diplopie,
rozostiené
vidéni
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu
Srdecni Prodlouzeny
poruchy interval QT na
elektrokardiog
ramu
Respiracni, kasel
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestina bolest pankreatitida
Ini poruchy bricha,
prijem,
dyspepsie,
zvraceni,
nauzea
Poruchy jater a abnormalni | jaterni selhani,
zluCovych cest vysledky hepatitida
jaternich
funkcnich
testll
Poruchy kiize vyrazka alopecie, toxicka
a podkozni ekzém, epidermalni
tkané pruritus nekrolyza,
Stevensiv-
Johnsontv
syndrom,
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Tridy Frekvence
organovych Velmi casté Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné
systémupodle
MedDRA

erythema
multiforme
Poruchy svalova rabdomyolyza
svalové a slabost | a zvySeni
kosterni , hladin
soustavy a myalgi | kreatinfosfoki
pojivové tkané e nazy v krvi*
Poruchy ledvin akutni selhani
a mocovych ledvin

cest
Celkové astenie/Una
poruchy a va
reakce v misté
aplikace
Poranéni, poranéni
otrayy a

proceduralni
komplikace

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

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Riziko anorexie je vysSi pti soucasném podavani levetiracetamu a topiramatu.
V nékolika pfipadech alopecie byla po vysazeni levetiracetamu pozorovana spontanni uprava stavu.
V néekterych piipadech pancytopenie byl zjistén Gtlum kostni dien¢.

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

Pediatricka populace

V placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich bylo léceno levetiracetamem celkem
190 pacientii ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky. Sedesét z téchto pacientd bylo 1é¢eno levetiracetamem
Vv placebem kontrolovanych studiich. U pacienti ve véku 4-16 let bylo celkem 645 pacientti 1é¢eno
levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. 233 téchto pacienti
bylo 1é¢eno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. V obou téchto pediatrickych skupinach
jsou tyto udaje doplnény o zkusenosti po uvedeni levetiracetamu na trh.

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

Profil neZadoucich u¢inkt levetiracetamu je vétsinou podobny ve vSech veékovych skupinach a ve vsech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacienti v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidaly bezpecnostnimu profilu levetiracetamu u dospélych,
s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich ucinkt, které byly castéjsi u déti nez
u dospélych. U déti a mladistvych ve véku 4-16 let byly zvraceni (velmi ¢asté, 11,2%), agitovanost (¢asté,
3,4%), vykyvy nalady (Casté, 2,1%), emocni labilita (Casté, 1,7%), agresivita (Casté, 8,2%), abnormalni
chovani (Casté, 5,6%) a letargie (Casté, 3,9%) hlaseny Castéji nez V ostatnich vékovych skupinach nebo
v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojencti a déti ve ve€ku 1 mésic az méné nez 4 roky byly
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podrazdénost (velmi Casté, 11,7%) porucha koordinace (Casté, 3,3%) hlaSeny cCastéji nez V ostatnich
vékovych skupinach nebo v celkovém bezpe¢nostnim profilu.

Dvojite zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatricka studie s uspoiradanim pro hodnoceni
noninferiority sledovala kognitivni aneuropsychologické ucinky levetiracetamuu 4-16letych déti
sparcialnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, ze v populaci 1é¢ené podle protokolu (,,per-protocol* populace)
selevetiracetam nelisil (nebyl inferiorni) od placebas ohledem na zménu od vychoziho stavu ve slozeném
skére k hodnoceni paméti Leiter-R zahrnujicim pozornost a pamét’ (Leiter-R Attention and Memory;,
Memory Screen Composite score). Vysledky tykajici se chovani a emocniho fungovani naznacovaly
u pacientti 1éenych levetiracetamem zhorseni, pokud jde o agresivni chovani, coz bylo méfeno
standardizovanym a systematickym zptsobem za pouziti ovéfeného nastroje (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist). AvSak u jedincl, ktefi uzivali levetiracetam v dlouhodobé oteviené sledovaci
(folow-up)studii, nedoslo v priméru ke zhorSeni chovéani a emoc¢niho fungovani; zejména méfitka
agresivniho chovéni nebyla horsi oproti vychozimu stavu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni nanezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pti predavkovani ptipravkem Matever byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respiracni utlum a kéma.

Lécba predavkovani

Po akutnim piedavkovani lzevyprazdnit zaludek vyplachem nebo vyvolanim zvraceni. Zadné specifické
antidotum levetiracetamu neni k dispozici. Lécba predavkovani je symptomatickd a miize zahrnovat i
hemodialyzu. Ucinnost 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-2-0xo-1-pyrrolidin acetamidu),
chemicky nesouvisejici s 1é¢ivymi latkami obsazenymi v soucasnych antiepileptickych pfipravcich.

Mechanismus ucinku

Mechanismus uc¢inku levetiracetamu stale jesté neni pln¢ objasnén. Pokusy in vitro a in vivo nasvédcu;ji
tomu, Ze levetiracetam neméni ani zakladni charakteristiky bunck, ani normalni pfenos nervovych
vzrucht.

Invitro studie ukazuji, ze levetiracetam ovliviiuje hladinu Ca2* v neuronech ¢asteénou inhibici kalciovych
kanald typu N a snizenim uvoliovani Ca?* z intraneuronalnich zasob. Levetiracetam navic Caste¢né
antagonizuje snizeni aktivity GABA- a glycinovych kanalti zpisobené zinkem a beta-karboliny. Mimoto
selevetiracetam vin vitro studiich vaze na specifické vazebné misto v mozkové tkani hlodavci.
Specifickym vazebnym mistem je synapticky vezikularni protein 2A, ktery je povaZzovan za soucast
procest fuze vezikul a exocytdzy neurotransmiterti. Levetiracetam a jeho analoga maji riiznou afinitu
k vazbé na synapticky vezikularni protein 2A, coz koreluje s jejich potenci k zabrané vzniku zachvata
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v audiogennich modelech epilepsie u mysi. Uvedené nalezy naznacuji, Ze interakce mezi levetiracetamem
a synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla pfispivat k jeho antiepileptickému tc¢inku.

Farmakodynamické ucinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvaty ve velkém poctu zvifecich modeli parcidlnich a priméarné
generalizovanych zachvatli, aniz by mél prokonvulzivni u€inky. Primarni metabolit je neaktivni.
Uclovéka potvrdila aktivita pfi  parcialni i generalizované epilepsii  (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpovéd’) Siroké spektrum farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinicka 0¢innost a bezpe&nost

Pridatna lécba parcidlnich zachvatii s nebo bez sekunddarni generalizace u dospelych, mladistvych, déti a
kojencii ve véku od 1 mésice S epilepsii:

Utinnost levetiracetamu u dospélych byla prokézéna ve tiech dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v denni davce 1 000 mg, 2000 mg nebo 3 000 mg rozdélené do dvou dil¢ich
davek. Lécba trvala az 18 tydnd. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacientt, ktefi dosahli snizeni
frekvence parcidlnich zachvatt za tyden 050% a vice proti pocateCnimu stavu pii stabilni davce
(12/14 tydni) 27,7% (pro 1 000 mg), 31,6% (pro2 000 mg) a41,3% (pro 3 000 mg) davky levetiracetamu
a 12,6% u placeba.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientt (ve veéku 4-16 let) byla i¢innost levetiracetamu prokazana ve dvojité zaslepené
placebem kontrolované studii, do které bylo zarazeno 198 pacienti s trvanim 1é¢by 14 tydnt. V této studii
dostavali pacienti levetiracetam ve fixni davee 60 mg/kg/den (rozdélené do dvou dil¢ich davek).
44,6% pacienti l1éCenych levetiracetamem a 19,6% pacientii naplacebu dosahlo snizeni frekvence
parcialnich zachvatl za tyden proti po€atecnimu stavu 0 50% a vice. Pti pokracujici dlouhodobé 1écbé
bylo 11,4% pacientt bez zachvatti po dobu alespon 6 mésicti a 7,2% pacientti bylo bez zachvatti po dobu
alespon 1 roku.

U pediatrickych pacientt (ve véku 1 mésic az mén¢ nez 4 roky) byla G¢innost levetiracetamu stanovena
ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii, ktera zahrnovala 116 pacientti 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 pouzitadavka 20 mg/kg/den titrovana
do 40 mg/kg/den pro kojence ve véku jeden mésic az méné nez 6 mésicl, a davka 25 mg/kg/den titrovana
do 50 mg/kg/den pro déti ve véku 6 mésicii az méné nez 4 roky. Celkova denni davka byla podavana
rozdélené ve dvou dil¢ich davkach.

Primarnim méfitkem Gc¢innosti byl podil pacienti odpovidajicich na 1é¢bu (frekvence respondérd, tj.
procento pacienttis 250 % poklesem primeérné denni frekvence parcialnich zachvatt od vychoziho stavu),
ktery byl hodnocen zaslepené centralnim hodnotitelem prostiednictvim 48hodinového video zaznamu
EEG. Do analyzy uc¢innosti bylo zahrnuto 109 pacientt, ktefi méli nejméné 24hodinové video EEG
zaznamu v obou obdobich, vychozim i hodnoceném. 43,6% pacientt 1é¢enych levetiracetamem a 19,6%
pacienti na placebu bylo povazovano za respondéry. Vysledky se shoduji napti¢ vékovymi skupinami.
S pokracujici dlouhodobou [é¢bou bylo 8,6% pacientli bez zachvatli nejméné po dobu 6 mésicii a 7,8%
bylo bez zachvatii nejméné 1 rok. 35 kojenct ve véku pod 1 rok s parcialnimi zachvaty bylo 1é¢eno v
placebem kontrolovanych klinickych studiich, kde pouze 13 pacientl bylo ve véku < 6 mésict.

Monoterapie pri lécbé parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u pacientii 0d 16 let
S nove diagnostikovanou epilepsii.

Utinnost levetiracetamu v monoterapii byla prokézana ve dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
noninferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliovanimu 576 pacientl ve véku 16 leta vice s nové nebo
nedavno diagnostikovanou epilepsii. U pacienti musely byt pfitomny pouze nevyprovokované parcialni
zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani k uzivani
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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 odpovedi.

Bez zéichvati po dobu 6 mésici bylo 73,0% pacientti 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 zachvatii po dobu 12 mésict (56,6% a 58,5% pacientti s
levetiracetamem resp. karbamazepinem s fizenym uvoliovanim).

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt vysazena soub¢zna antiepilepticka 1écba u Casti pacientd,
ktefi odpoveédé€li na ptidatnou 1ébu levetiracetamem (36 dospélych pacientd z 69).

Pridatna lécba myoklonickych zdachvatit u juvenilni myoklonické epilepsie U dospélych a mladistvych
od 12 let.

Uktinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
16 tydnti u pacientt od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi zachvaty
uriznych syndromi. VétSina pacienti trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii. V této studii byl
levetiracetam uzivan v davce 3 000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek.

58,3% pacientl 1écenych levetiracetamem a 23,3% pacientii naplacebu dosahlo snizeni poctu dni
s myoklonickym zachvatem za tyden alesponi o 50%. Pti pokracujici dlouhodobé 1écbé bylo 28,6%
pacientdi bez myoklonickych zachvatii po dobu alespon 6 mésici a 21,0% pacienti bylo bez
myoklonickych zachvati po dobu alespon 1 roku.

Pridatna lécba primdarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u dospelych a mladistvych od
12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

Utinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydnu, ktera zahrnovala dospélé, mladistvé aomezeny pocet déti trpicich idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (PGTC) uriznych syndroma
(juvenilni myoklonicka epilepsie, juvenilni epilepsie sabsencemi, détska epilepsie s absencemi nebo
epilepsie grand mal se zachvaty po probuzeni). V této studii byl levetiracetam uzivan v davce
3000 mg/den u dospélych a mladistvych nebo 60 mg/kg/den u déti rozdélené do dvou dennich davek.
72,2% pacient 1é¢enych levetiracetamem a 45,2% pacient naplacebu dosahlo sniZeni frekvence
primarn¢ generalizovanych tonicko-klonickychzachvati za tyden o 50% a vice. Pii pokracujici
dlouhodobé 1écbé bylo 47,4% pacientli bez tonicko-klonickych zachvatii po dobu alespont 6 mésici a
31,5% pacientl bylo bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespori 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 nedochézi ke zméné
clearance. K dispozici nejsou zadné dikazy o vétsi variabilit€ mezi pohlavimi, rasami nebo cirkadianni
variabilité. Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolnikt a pacientt s epilepsii je srovnatelny.

Vzhledem k uplnému a linearnimu vsttebavani lze plazmatické hladiny piedvidat 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 pohybuji v rozmezi 1-1,7 hodiny pro

peroralni tablety a 4 hodiny po podani pro peroralni roztok).

Dospéli a dospivajici

Absorpce

Levetiracetam se po peroralnim podani rychle vstiebava. Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim
podani se blizi 100%.
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Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) jsou dosazeny 1,3 hodiny po podani davky. Ustaleného stavu
se dosahuje po dvou dnech pii davkovacim rezimu dvakrat denné.

Maximalnich koncentraci (Cmax) ve vysi 31 ng/ml se bézn€¢ dosahuje po jednorazové davee 1 000 mg a
43 pg/ml po opakované davce 1 000 mg dvakrat denné.

Rozsah vstiebavani nezavisi na davce a neni ovlivnén piijmem potravy.

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%). Distribuéni objem levetiracetamu je pfiblizné 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 enzymaticka hydrolyza acetamidové skupiny. Izoenzymy jaterniho cytochromu Paso
nepodporuji vznik primarniho metabolitu uch LO57. Hydrolyza acetamidové skupiny byla zjisténa v fadé
ruznych tkani v¢etné krvinek. Metabolit uch L057je 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 zjisténo, ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Paso u ¢lovéka (CYP34A, 2A6, 2C9, 2C19,2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronyltransferazy
(UGT1A1l a UGTI1A6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vitro navic neovliviiuje
glukuronizaci kyseliny valproové.V kulturach lidskych hepatocytti mél levetiracetam minimalni nebo
zadny u€inek naCYP1A2, SULTIE1 nebo UGT1A1. Levetiracetam zpisoboval mirnou indukci CYP2B6
a CYP3A4. In vitro a in vivo udaje o interakcich s peroralnimi kontraceptivy,

digoxinem a warfarinem neukazuji, ze by in vivo dochazelo k vyznamné indukci enzymi. Proto je
interakce pfipravku Matever S jinymi latkami nepravdépodobna.

Eliminace
Plazmaticky polocas u dospélych byl 7+1 hodina a nelisil se podle davky, zptisobu podani ani pfi
opakované aplikaci. Stfedni hodnota celkové systémové clearance byla 0,96 ml/min/kg.

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

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

Renalni clearance levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg a pro ucb L057 metabolit 4,2 ml/min/kg, coz ukazuje,
7e levetiracetam se vylucuje glomerularni filtraci s naslednou tubularni reabsorpci a Ze primarni metabolit
se kromé glomerulérni filtrace vylu€uje i aktivni tubularni sekreci.

Vylucovani levetiracetamu koreluje s clearance kreatininu.

Starsi pacienti

U starSich pacientil je eliminacni polocas prodlouzen pfiblizn€ o 40% (10 az 11 hodin). To souvisi se
snizenim renalnich funkci u této populace (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
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Zdanliva systémova clearance levetiracetamu a jeho primarniho metabolitu koreluje s clearance
kreatininu. Proto se u nemocnych se sttedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvindoporucuje upravit
udrzovaci denni davku ptipravku Matever podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).

U anurickych dospélych jedincii s terminalnim 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 jedinca s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater nedochazelo k Zadné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétsiny jedinct s tézkou poruchou funkce jater byla clearance levetiracetamu
sniZzena o Vice nez 50% Vv 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 clearance upravena podle télesné hmotnosti byla piiblizn¢ o 30% vyssi nez
u dospélych s epilepsii.

Po peroralnim 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 davce timérné zvyseni maximalni plazmatické koncentrace a
plochy pod kiivkou. Eliminac¢ni polocas byl ptiblizné 5 hodin. Zdanliva télesna 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 ptiblizné
1 hodinu po podani. Farmakokinetické vysledky ukazuji, Ze eliminani polocas je udéti kratsi
(5,3 hodiny) nez u dospélych (7,2 hodiny), a ze zdanliva clearance u déti je rychlejsi (1,5 ml/min/kg) nez
u dospélych (0,96 ml/min/kg).

V analyze popula¢ni farmakokinetiky provedené u pacientii 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 veék. Tento ucéinek byl vyraznéjsi
u mladsich kojenct, ustupoval se zvysujicim se vékem a kolem 4 let veku se stal zanedbatelnym.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity a
karcinogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Nezadouci uc¢inky, které nebyly pozorovany Vv klinickych studiich, ale byly zjistény u potkanii a v mensi
mife u mysi, pfi expozici podobnym hladinam jako u ¢lovéka a s potencidlnim vyznamem pro pouZiti
v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpovéd’, jako jezvySena hmotnost a
centrilobularni hypertrofie, infiltrace tuku a zvysena hladina jaternich enzymu v plazmé.

U potkant nebyly piidavkach az 1 800 mg/kg/den (6nasobek maximalni doporucené denni davky

u ¢loveka v prepoctu na mg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezadouci u¢inky na fertilitu samci ani
samic nebo reprodukéni vykonnost u rodi¢l a prvni generace potomkd.
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Dv¢ studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV studie) byly provedeny u potkand s davkami 400, 1 200 a
3 600 mg/kg/den. Pti davee 3 600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii k nepatmému
snizeni fetalni hmotnosti, spojenému s hrani¢nim nartstem poctu skeletalnich variant/mensich anomalii.
Nedoslo k zadnému ovlivnéni embryomortality ani ke zvySeni vyskytu malformaci. NOAEL (hladina bez
pozorovanych nezadoucich ucinki) byla 3 600 mg/kg/den pro biezi samice potkanii (12nasobek
maximalni doporucené denni davky u ¢lovéka pii pfepoctu na mg/m?)a 1 200 mg/kg/den pro plody.

Ctyii studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kraliké s davkami 200, 600, 800, 1200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den vedla ke zna¢né toxicité u samic-matek a ke snizeni fetalni
hmotnosti, spojenému se zvySenym vyskytem plodd s kardiovaskularnimi/skeletdlnimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro samice-matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovida maximalni
doporucené denni davce u ¢loveka pii prepoctu 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, rust a vyvoj
mlad’at F1 az do odstaveni (6nasobek maximalni doporucené denni davky u ¢lovéka pii pfepoctu na
mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvitat neukazaly u psi a potkant Zadné nezadouci G¢inky na standardni
cilové parametry vyvoje a maturace pii davkach do 1 800 mg/kg/den (6-17nasobekmaximalni doporucené

denni davky u ¢lovéka pii pfepoctu na mg/m?).

Posouzeni rizika pro Zivotni prostredi

Pfi pouzivani ptipravku Matever v souladu s informacemi o ptipravku neni ovlivnéni Zivotniho prostiedi
pravdépodobné (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Mikrokrystalickd celulosa

Krospovidon typ A

Hyprolosa

Potahova vrstva

Matever 250 mg potahované tablety
Potahova vrstva (modra):
Hypromelosa (E464)

Oxid titanicity (E171)

Mastek

Propylenglykol (E1520)

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Hlinity lak oranzové zluti (E110)
Hlinity lak chinolinové Zluti (E104).

Matever 500 mg potahované tablety

Potahova vrstva(zluta):

Hyprolosa (E463)

Hypromelosa (E464)
Propylenglykol (E1520)

Hlinity lak chinolinové Zluti (E104)
Kyselina sorbova (E200)
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Sorbitan-oleat (E494)
Oxid titani¢ity (E171)
Vanilin.

Matever 750 mg potahované tablety
Potahova vrstva(oranzova):

Hypromelosa (E464)

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Hlinit}'r lak oranzové zluti (E110)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Makrogol 4000

Oxid titanicity (E171).

Matever 1000 mg potahované tablety
Potahova vrstva(bila):

Hypromelosa (E464)

Monohydrat laktosy

Makrogol 4000

Oxid titanic¢ity (E171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsahbaleni

Matever 250 mg potahované tablety

PVC/PE/PVDC/AI blistry, které jsou vlozeny do papirové krabi¢ky obsahujici 20, 30, 50, 60, 100
potahovanych tablet a multipack (vicecetné baleni) obsahuje 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet.

Matever 500 mg potahované tablety

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

Matever 750 mg potahované tablety

PVC/PE/PVDC/Al blistry, které jsou vloZzeny do papirové krabicky obsahujici 20, 30, 50, 60, 80, 100,
120 potahovanych tablet a multipack (vicecetné baleni) obsahuje 200 (2 baleni po 100) potahovanych
tablet.

Matever 1000 mg potahované tablety

PVC/PE/PVDC/Al blistry, které jsou vlozeny do papirové krabi¢ky obsahujici 10, 20, 30, 50, 60, 100
potahovanych tablet a multipack (vicecetné baleni) obsahuje 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet.
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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

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,

153 51 Pallini

Attiki, Recko

Tel.: +30 210 66 04 300
Fax: +30 210 66 66 749

8. REGISTRACNI CiSL(O)A

Matever 250 mg potahované tablety

EU/1/11/711/001
EU/1/11/711/002
EU/1/11/711/003
EU/1/11/711/004
EU/1/11/711/005
EU/1/11/711/006

Matever 500 mg potahované tablety

EU/1/11/711/007
EU/1/11/711/008
EU/1/11/711/009
EU/1/11/711/010
EU/1/11/711/011
EU/1/11/711/012
EU/1/11/711/013
EU/1/11/711/014

Matever 750 mg potahované tablety

EU/1/11/711/015
EU/1/11/711/016
EU/1/11/711/017
EU/1/11/711/018
EU/1/11/711/019
EU/1/11/711/020
EU/1/11/711/021
EU/1/11/711/022

Matever 1000 mg potahované tablety

EU/1/11/711/023
EU/1/11/711/024
EU/1/11/711/025
EU/1/11/711/026
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EU/1/11/711/027
EU/1/11/711/028
EU/1/11/711/029

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 3. fijna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. ¢ervna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou kdispozici nawebovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky:http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Matever 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje levetiracetamum 100 mg.
Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje levetiracetamum 500 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jeden ml obsahuje 3,81 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry bezbarvy koncentrat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Matever je indikovan jako monoterapie k 1€¢bé parcialnich zachvati senebo bez sekundarni
generalizacnebo bez ni u dospivajicich a od 16 let s nové diagnostikovanou epilepsii.

Matever je indikovan jako pfidatna terapie

. k 1écbé parcialnich zachvatii se nebo bez sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych,
dospivajicich a déti od 4 let s epilepsii.

o k 1é¢bé myoklonickych zachvati u dospélych a dospivajicich od 12 lets juvenilni myoklonickou
epilepsii.

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

Matever koncentrat je alternativou pro pacienty, u Kterych neni do¢asné mozné peroralni podavani.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Lécba ptipravkem Matever mtze byt zahdjena bud’ intraven6znim nebo peroralnim podanim.

Ptechod z intraven6zniho na peroralni podani a naopak mize byt proveden pfimo bez titrace. Celkova

denni davka a davkovaci interval maji byt zachovany.

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

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

Pocatecni terapeuticka davka je 500 mg dvakrat denné. S touto davkou lze zacit prvni den 1écby. Na
zaklade¢ posouzeni redukce zachvatl oproti moznym nezédoucim u¢inkiim lékarem vsak mtize byt podana

nizsi pocatecni davka 250 mg dvakrat denn€. Po dvou tydnech ji lze zvysit na 500 mg dvakrat denng.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti lze 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.

Dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg a deti od 4 let
Lékar ma predepsat nejvhodnéjsi 1€kovou formu, velikost baleni a silu pripravku vzhledem k véku,

t&lesné hmotnosti pacienta a davce. Uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti je uvedena v bodé
Pediatricka populace.

Délka 1écby

Nejsou zadné zkuSenosti s intravendznim podavanim levetiracetamu trvajicim déle nez 4 dny.
Ukonceni 1écby

Pokud je nutno 1écbu levetiracetamem ukoncit, doporucuje se vysazovat jej postupné (napt. u dospélych
a dospivajicich s télesnou hmotnosti nad 50 Kg: snizovani o 500 mg dvakrat denné kazdé dva az Ctyfi
tydny, u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti do 50 kg: davka se ma snizovat nejvyse o 10 mg/kg

dvakrat denné¢ kazdé dva tydny).

Zvlastni skupiny pacientl

Starsi pacienti (65 let a starsi)

U starsich pacientd s poruchou renalnich funkcei (viz ,,Porucha funkce ledvin® nize) se doporucuje davku
upravit.

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

Pro dospélé pacienty pouzijte nasledujici tabulku a davku upravte odpovidajicim zptisobem. Pti pouziti
této tabulky davkovani je nutno nejprve stanovit pacientovu clearance kreatininu (CLe) v mi/min.
U dospélych a dospivajicicho télesnou hmotnosti 50 kg a vice 1ze hodnotu CLe v mi/min zjistit z hladin
kreatininu v séru (mg/dl) s pouzitim nasledujici rovnice:

[140-vek (roky)] x télesna hmotnost (kg)
CLer(MI/MiN) = =--meommemmmm e e eeeee (x 0,85 u zZen)
72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

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

CLcr(mI/min)
CLer(Ml/min/1,73 m?) = -----=---mmmmmmmmmmmme- x 1,73
BSA pacienta (m?)
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Uprava davky u dospélych a dospivajicich pacientil s t&lesnou hmotnosti alespoti 50 kg s poruchou
renalnich funkci:

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

Normalni >80 500-1 500 mg dvakrat denn¢

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

Stredni 30-49 250-750 mg dvakrat denné

Tézka <30 250-500 mg dvakrat denné

Dialyzovani pacienti vV kone¢ném - 500-1 000 mg jednou denng )

stadiu onemocnéni ledvin @

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

U déti s poruchou ledvin je tfeba upravit davku levetiracetamu podle renalnich funkei, protoze clearance
levetiracetamu zavisi na renalnich funkcich. Toto doporuéeni je zalozeno nastudii dospélych s poruchou
funkce ledvin.

CLe v ml/min/1,73 m?> mize byt odhadnuta ze stanoveni sérového kreatininu (mg/dl) pro mladé
dospivajicia déti s pouzitim nasledujiciho vzorce (Schwartziv vzorec):

Vyska (cm) x ks
CLer (MI/MiIn/1,73 M?2) = —-mmmmmmmmmmm oo
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 dospivajicipacienty s télesnou hmotnosti do 50 kg s poruchou renalnich
funkci:

Skupina Clearance Davka a frekvence podavanitt)
kreatininu Déti od 4 let a dospivajici s télesnou hmotnosti do 50 kg
(ml/min/1,73 m?)

Normalni >80 10-30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg) dvakrat denné

Mirny 50-79 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) dvakrat denné

Stiedné t&zky 30-49 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg) dvakrat denné

Tezky <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

(1) Nasycovaci davka 15 mg/kg (0,15 ml/kg) se doporucuje prvni den 1é¢by levetiracetamem.
(2) Po dialyze se doporucuje dodate¢na davka 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az sttedné téZkou poruchou jaternich funkce jater neni téeba davku nijak upravovat.
U nemocnych s tézkou poruchou funkce jater mtize hodnota clearance kreatininu renalni nedostate¢nost
podhodnocovat. Proto se pii hodnoté clearance kreatininu <60 ml/min/1,73 m? doporucuje sniZit denni
udrzovaci davku o 50%.

Pediatrickd populace

Lékat ma piedepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu, velikost baleni a silu pfipravku podle véku, télesné
hmotnosti pacienta a davky.

Monoterapie

Bezpecnost a uéinnost ptipravku Matever u déti a mladistvych 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 parcidlnimi zdachvaty 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 déti (4-11 let) a mladistvé(12-17 let) s télesnou hmotnosti do 50 kg

Pocatecni terapeuticka davka je 10 mg/kg dvakrat denné.

Podle klinické odpovédi a snasenlivosti 1ze davku zvysit az na 30 mg/kg dvakrat denné. Zména davky
nema prekrocit zvyseni nebo snizeni o 10 mg/kg dvakrat denné kazdé 2 tydny. Ve vSech indikacich ma
byt pouzita nejnizsi ucinna 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 dospelych (=18 let) a dospivajicich (12 az 17 let)
S telesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Doporucena davka pro déti a mladistvé:

Hmotnost Pocatecni déavka: 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 1 500 mg dvakrat denné

1) U déti s hmotnosti 25 kg nebo méné ma bytlécba piednostné zahjena peroralnim roztokem
levetiracetamu 100 mg/ml.

@) Davka u déti a dospivajicichs hmotnosti od 50 kg je stejna jako u dospélych.

Pridatna terapie pro kojence a deéti mladsi 4 let

Bezpecnost a ucinnost infuzniho koncentratu piipravku Mateveru kojencti a déti do 4 let nebyly jesté

stanoveny. V soucasné dob¢ dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale nebylo rozhodnuto
0 davkovani.

Zpusob podani

Koncentrat ptipravku Matever je ur€en jen k intravenéznimu podani a doporucend davka musi byt ztedéna
nejméné ve 100 ml kompatibilniho rozpoustédla a podana intravenézné v 15minutové infuzi (vizbod 6.6).

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Renalni insuficience

Podavani levetiracetamu pacientim s poruchou funkce ledvin si muze vyzadat uUpravu davky.

U nemocnych s t€Zkou poruchou funkce jater je vhodné pied zvolenim davky provést vysetfeni rendlnich
funkci (viz bod 4.2).

Akutni poSkozeni ledvin

Podavani levetiracetamu bylo velmi vzacné spojeno s akutnim poskozenim funkce ledvin, ke kterému
doslo v ¢asovém rozmezi od n€kolika dni do n€kolika mésict.
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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, horecnatym
stavem, opakovanymi infekcemi nebo poruchou srazeni krve (viz bod 4.8).

Sebevrazda

U pacientti 1éCenych antiepileptiky (vcetné levetiracetamu) byly hlaseny ptipady sebevrazdy, pokusu
0 sebevrazdu, sebevraZzednych piedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem
kontrolovanych studii s antiepileptiky prokazala mirn¢ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

U pacientt by z tohoto diivodu mély byt sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych piedstav a
chovéni a méla by byt pfipadné zvdZena vhodna 1écba. Pacientlim (a jejich oSetfujicim osobam) se ma
doporucit, aby okamzité vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se u pacientl projevi znamky deprese a/nebo
sebevrazednych ptedstav ¢i chovani.

Abnormalni a agresivni chovani

Levetiracetam muze vyvolat psychotické symptomy a poruchy chovani, vcetné podrazdénosti a
agresivity. U pacienti 1é¢enych levetiracetamem je tfeba sledovat rozvoj psychiatrickych piiznaki
naznacujicich dilezité zmény nalady a/nebo osobnosti. V ptipad€ zpozorovani takového chovani se ma
zvazit uprava nebo postupné vysazeni 1é¢by. Pokyny pro ptipad vysazeni jsou uvedeny v bodé¢ 4.2.

Zhorseni zachvatu

Stejn€ jako jiné typy antiepileptik, ilevetiracetam mize vzacné zvySovat Cetnost nebo zdvaznost
zachvatl. Tento paradoxni uc¢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 ptipad€ zhorseni epilepsie okamzité obratili na svého 1ékare.

Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu

Béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vzacné pripady prodlouzeni intervalu QT
na EKG. Pii 1éc¢bé pacientt s prodlouzenym intervalem QTc, dale u pacientll soucasné uzivajicich léky
ovliviiyjici interval QTc nebou pacientl s relevantnim jiz existujicim onemocnénim srdce nebo poruchou
elektrolytil je tfeba uzivat levetiracetam s opatrnosti.

Pediatricka populace

Dostupné udaje u déti nenaznacuji vliv na rist a pubertu. AvSak dlouhodoby vlivu déti na uceni,
inteligenci, rast, endokrinni funkce, pubertu a plodnost zatim neni znam.

Pomocné latky

Tento 1écivy piipravek obsahuje 57,21 mg sodiku v maximalni jednotlivé davce, coz odpovida 2,86 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Antiepileptika

Udaje z klinickych studii pfed uvedenim na trh provedenych u dospélych ukazuji, Zze piipravkem
levetiracetamu neovliviiuje sérové koncentrace jiz podavanych antiepileptik (fenytoin, karbamazepin,
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kyselina valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin a primidon) a Ze tato antiepileptika neovliviuji
farmakokinetiku levetiracetamu.

Stejné jako u dospélych neni u pediatrickych pacientt uzivajicich levetiracetam do davky 60 mg/kg/den
dukaz o klinicky vyznamnych lékovych interakcich. Retrospektivni hodnoceni farmakokinetickych
interakci U déti a mladistvych s epilepsii (4az17 let) potvrdilo, ze pfidatnd 1écba peroralné podavanym
levetiracetamem  neovliviiuje sérové koncentrace soucasné¢ poddvan¢ho karbamazepinu a
valproatuv ustaleném stavu. Udaje vSak naznacily, ze antiepileptika indukujici enzymy, zvySuji clearance
levetiracetamu u déti o 20%. Davku neni tieba upravovat.

Probenecid

Bylo zjisténo, ze probenecid (500 mg ¢tytikrat denn¢), blokator rendlni tubuldrni sekrece, inhibuje renalni
clearance primarniho metabolitu, ne vSak ptimo levetiracetamu. Koncentrace uvedeného metabolitu vsak
zUstava nizka.

Methotrexat

Pti soucasném podani levetiracetamu a methotrexatu bylo hlaseno snizeni clearence methotrexatu, coz
vede ke zvysSeni/prodlouZeni doby koncentrace methotrexatu v krvi na potencialné toxické hladiny.
Hladiny methotrexatu a levetiracetamu v krvi maji byt peclivé monitorovany u pacientti, kteti uzivaji

soucasné oba léky.

Peroralni kontraceptiva a jiné farmakokinetické interakce

Levetiracetam v davce 1000 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 denné nemél vliv na farmakokinetiku digoxinu ani
warfarinu. Protrombinové Casy se nezménily. Soucasné podavéni digoxinu, perordlnich kontraceptiv ani
warfarinu neovlivnilo farmakokinetiku levetiracetamu.

Alkohol
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 pou¢eny odbornym lékatem. Pokud Zena planuje otéhotnét, dalsi 1é&bu
levetiracetamem je tfeba zvazit. Podobné jako je tomu u vSech antiepileptik, je nutné vyvarovat se nahlého
vysazeni levetiracetamu, nebot’ to mtize vést k zachvatim typu ,,breakthrough®, které mohou mit zavazné
nasledky pro zenu a nenarozené dité. Kdykoli je to mozné, ma byt upfednostiiovana monoterapie, protoze
1écba vice antiepileptiky (AE) mlze souviset s vyssim rizikem vrozenych malformaci ve srovnani s
monoterapii, v zavislosti na souc¢asné podavané antiepileptické 1&¢bé.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi dat z postmarketingového sledovani téhotnych Zen vystavenych monoterapii
levetiracetamem (vice nez 1 800 zen, z toho u vice nez 1 500 doslo k expozici béhem 1. trimestru)
neukazuje na zvysené riziko velkych vrozenych malformaci. O vyvoji nervové soustavy déti vystavenych
in utero monoterapii ptipravkem levetiracetamem jsou jen omezené udaje. Soucasné epidemiologické
studie (u asi 100 déti) vSak nenaznacuji zvysené riziko poruch nebo zpozdéni neurologického vyvoje.
Levetiracetam lze v téhotenstvi podavat, pokud je tato 1é¢ba po pelivém posouzeni povazovana za
klinicky potfebnou. V takovém ptipade se doporucuje uzivat nejnizsi i¢innou davku.

Fyziologické zmény b&hem te€hotenstvi mohou ovlivnit koncentraci levetiracetamu. Béhem t&hotenstvi
byly zaznamenany piipady snizené koncentrace levetiracetamu v plazmé. K vyraznéj§imu poklesu
dochazelo béhem tietiho trimestru (v tomto obdobi byla koncentrace levetiracetamu v plazmé snizena az

26



0 60% proti vychozi koncentraci pted zacatkem téhotenstvi). Je nutno zajistit vhodny klinicky pfistup
k t¢hotnym Zenam lé¢enym levetiracetamem.

Kojeni

Levetiracetam se vylucuje do matefského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje. Pokud vsak je 1écba
levetiracetamem b&hem kojeni nezbytna, je tfeba vzhledem Kk vyznamu kojeni zvazit pomér rizika a
ptinosu 1écby.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zaznamenan zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3). Klinické udaje nejsou
k dispozici, potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levetiracetam ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. VVzhledem
k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou nékteti pacienti pocitovat somnolenci nebo jiné ptiznaky
souvisejici s centralnim nervovym systémem, a to zejména na zacatku 1écby nebo po zvyseni davky. Proto

4

stroji opatrnost. Pacientiim se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje, dokud se nezjisti, ze jejich
schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi U¢inky byly nazofaryngitida, somnolence, bolest hlavy, unava a
zavrat€. Profil nezadoucich ucinkd uvedeny niZe je zalozen na analyze souhrnnych placebem
kontrolovanych klinickych studii ve vSech studovanych indikacich s celkem 3 416 pacienty 1é¢enymi
levetiracetamem. Tyto udaje pochdzeji z pouzivani levetiracetamu v otevienych prodlouzenych studiich
i ze zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh. Bezpecnostni profil levetiracetamu je celkoveé podobny ve
vSech vékovych skupinach (dospéli i pediatricti pacienti) a ve vSech schvalenych indikacich epilepsie.
Protoze expozice pfi intravenéznim podani levetiracetamu byla omezend a protoze peroralni a
intraven6ozni formy jsou bioekvivalentni, informace o bezpecnosti pii intravenéznim podani
levetiracetamu budou zaviset na peroralnim podani levetiracetamu.

Seznam nezadoucich uéinkl v tabulce

Nezadouci Géinky hlasené z klinickych studii (u dospélych, dospivajicich, déti a kojencti od 1 mésice) a
z postmarketingovych zkusenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémil a podle frekvence.
Nezadouci ucinky jsou fazeny podle klesajici zavaznosti a jejich frekvence je definovana takto: velmi
¢asté: (>1/10), ¢asté (>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).

Tridy Frekvence
organovych | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systémii
podle
MedDRA
Infekce a nazofaryngitida infekce
infestace
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Tridy Frekvence
organovych | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systému
podle
MedDRA
Poruchy krve trombocytopen | pancytopenie,
a ie neutropenie,
lymfatického leukopenie agranulocyt6za
systému
Poruchy 1ékova reakce
imunitniho s eozinofilii a
systému systémovymi
ptiznaky
(DRESS),
hypersenzitivit
a (vcetné
angioedému a
anafylaxe)
Poruchy anorexie snizeni t€lesné | hyponatremie
metabolismu hmotnosti,
a vyzivy zvyseni télesné
hmotnosti
Psychiatrické deprese, pokus o dokonana obsedantné-
poruchy hostilita/agre | sebevrazdu, sebevrazda, kompulzivni
sivita, sebevrazedné | poruchy porucha**
anxieta, predstavy, osobnosti,
insomnie, psychoticka abnormalni
nervozita/ porucha, mysleni,
podrazdénost | abnormalni blouznéni
chovani,
halucinace,
hnév, stav
zmatenosti,
panicka ataka,
emocni
labilita/vykyvy
nalady,
agitovanost
Poruchy somnolence, konvulze, amnézie, choreoatetdza,
nervového bolest hlavy porucha porucha dyskineze,
systému rovnovahy, paméti, hyperkineze,
zavrat’, porucha poruchy
letargie, ties | koordinace/ata | chize,
xie, parestezie, | encefalopatie,
porucha zhorSeni
pozornosti zachvatu,
maligni
neurolepticky
syndrom*
Poruchy oka diplopie,
rozostiené
vidéni

Poruchy
ucha a

labyrintu

vertigo
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Tridy
organovych
systému
podle
MedDRA

Frekvence

Velmi Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Srdecni

poruchy

prodlouzeny
interval QT na
elektrokardiog
ramu

Respiraéni,
hrudni a
mediastinalni

poruchy

kasgel

Gastrointesti
nalni

poruchy

bolesti
bficha,
prijem,
dyspepsie,
zvraceni,
nauzea,

pankreatitida

Poruchy jater
a Zluovych
cest

abnormalni
vysledky
jaternich
funkénich
testll

jaterni selhani,
hepatitida,

Poruchy
kize a
podkozni
tkané

vyrézka

alopecie,
ekzém,
pruritus

toxicka
epidermalni
nekrolyza,
Stevensuv-
Johnsonuv
syndrom,
erythema
multiforme

Poruchy

svalové a
kosterni
soustayy a
pojivové
tkané

svalova
slabost,
myalgie

rabdomyolyza
a zvySeni
hladin
kreatinfosfoki
nazy v Krvi*

Poruchy
ledvin a
mocovych
cest

akutni selhani
ledvin

Celkové
poruchy a
reakce

V misté
aplikace

astenie/Uinava

Poranéni,

otravy a

proceduralni
komplikace

poranéni

* Prevalence je vyznamn¢ vysSi u japonskych pacientli ve srovnani s pacienty z jinych zemi.
** V postmarketingovém sledovani byly pozorovany velmi vzacné ptipady rozvoje obsedantné-
kompulzivnich poruch (OCD) u pacientii s OCD nebo psychickymi poruchami v ptfedchozi anamnéze.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku
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Riziko anorexie je vysSSi pfi soucasném podavani levetiracetamu a topiramatu.V nékolika pfipadech
alopecie byla po vysazeni levetiracetamu pozorovana spontanni tiprava stavu.
V nékterych pripadech pancytopenie byl zjistén Gtlum kostni diené.

Ptipady encefalopatie se obvykle objevovaly na zacatku 1écby ( po n¢kolika dnech az n€kolika mésicich)
a po pferuseni 1écby byly reverzibilni.

Pediatricka populace

V placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich bylo 1é¢eno levetiracetamem celkem
190 pacientii ve véku 1 mésic az méné nez 4 roky. Sedesét z téchto pacientd bylo 1é¢eno levetiracetamem
v placebem kontrolovanych studiich. U pacientd ve véku 4-16 let bylo celkem 645 pacienti 1éceno
levetiracetamem v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich. 233 téchto pacienti
bylo 1é¢eno levetiracetamem v placebem kontrolovanych studiich. V obou téchto pediatrickych skupinach
jsou tyto udaje doplnény o zkusenosti po uvedeni levetiracetamu na trh.

Navic 101 kojencti ve véku do 12 meésict bylo 1é¢eno v poregistracni studii bezpecnosti. Nebyla
identifikovana Zadna nova bezpecnostni rizika pro kojence s epilepsii mladsi nez 12 mésici.

Profil nezadoucich tcinki levetiracetamu je vétsSinou podobny ve vSech vékovych skupinach a ve vsech
schvalenych indikacich epilepsie. Vysledky bezpecnosti u pediatrickych pacientd v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidaly s bezpe¢nostnimu profilu levetiracetamu u dospélych,
s vyjimkou behavioralnich a psychiatrickych nezadoucich ucinkt, které byly castéjsi u déti nez
u dospélych. U déti a mladistvych ve veku 4-16 let byly zvraceni (velmi ¢asté, 11,2%), agitovanost (¢asté,
3,4%), vykyvy nalady (Casté, 2,1%), emocni labilita (Casté, 1,7%), agresivita (Casté, 8,2%), abnormalni
chovani (Casté, 5,6%) a letargie (Casté, 3,9%) hlaseny Castéji nez V ostatnich vékovych skupinach nebo
v celkovém bezpecnostnim profilu. U kojencti a déti ve ve€ku 1 mésic az méné nez 4 roky byly
podrazdénost (velmi Casté, 11,7%) porucha koordinace (Casté, 3,3%) hlaSeny Castéji nez V ostatnich
vékovych skupinach nebo v celkovém bezpecnostnim profilu.

Dvojitée zaslepena placebem kontrolovana bezpecnostni pediatricka studie s uspotradanim pro hodnoceni
noninferiority sledovala kognitivni a neuropsychologickéucinky levetiracetamuu 4-16letych déti
sparcialnimi zachvaty. Ze studie vyplyva, ze v populaci 1é¢ené podle protokolu se levetiracetam
s ohledem nazménu 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)neodliSoval
(nebyl inferiorn) nez placebo. Vysledky tykajici se chovani a emo¢niho fungovani naznacovaly u pacientl
1é¢enych levetiracetamem zhorseni, pokud jde o agresivni chovani, coz bylo méteno standardizovanym a
systematickym zptisobem za pouziti ovéteného sledovaci (folow-up) (CBCL -Achenbach Child Behavior
Checklist). Avsak u jedinct, ktefi uzivali levetiracetam v dlouhodobé oteviené sledovaci (folow-up)
studii, nedoslo v priméru ke zhorSeni chovani a emo¢niho fungovani; zejména métitka agresivniho
chovani nebyla horsi oproti vychozimu stavu.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hléaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni nanezadouci U¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pti ptfedavkovani piipravkem Matever byla pozorovana somnolence, agitovanost, agresivita, poruchy
védomi, respiracni utlum a koma.
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Lécba predavkovani

Zadné specifické antidotum levetiracetamu neni k dispozici. Lé¢ba piedavkovani je symptomaticka a
muze zahrnovat i hemodialyzu. Ucinnost 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-2-0xo-1-pyrrolidin acetamidu),

chemicky nesouvisejici s 1éCivymi latkami obsazenymi v soucasnych antiepileptickych ptipravcich.

Mechanismus uéinku

Mechanismus t¢inku levetiracetamu stale jesté neni pIn¢ objasnén . Pokusy in vitro a in vivo nasvédéu;ji
tomu, Ze levetiracetam neméni ani zakladni charakteristiky bunck, ani normalni pfenos nervovych
vzruchl.

Invitro 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 kanalti 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 povaZzovan za soucast
procesu fuze vezikul a exocytdzy neurotransmiterti. Levetiracetam a jeho analoga maji rtiznou afinitu
k vazb¢ na synapticky vezikularni protein 2A, coz koreluje s jejich potenci k zabranéni vzniku zachvatd
v audiogennich modelech epilepsie u mysi. Uvedené ndlezy naznacuji, Ze interakce mezi levetiracetamem
a synaptickym vezikularnim proteinem 2A by mohla pfispivat k jeho antiepileptickému tc¢inku.

Farmakodynamické uéinky

Levetiracetam poskytuje ochranu pred zachvaty ve velkém poctu zvitecich modeld parcialnich a primarné
generalizovanych zachvatl, aniz by mél pro-konvulzivni u¢inky. Primarni metabolit je neaktivni.
Uclovéka potvrdila aktivita pfi parcialni i generalizované epilepsii  (epileptiformni
vyboj/fotoparoxysmalni odpoveéd’) Siroké spektrum farmakologického profilu levetiracetamu.

Klinickau¢innost a bezpe€nost

Pridatna lécba parcialnich zachvatii s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, mladistvych a déti
ve veku od 4 let s epilepsii:

Utinnost levetiracetamu u dospélych byla prokézéna ve tiech dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich v dennich davkach 1 000 mg, 2 000 mg nebo 3 000 mg rozdélenych do dvou
dil¢ich davek. Lécba trvala az 18 tydnt. V analyze sdruzenych dat bylo procento pacientt, ktefi dosahli
snizeni frekvence parcialnich zachvatl za tyden o 50% a vice proti pocatecnimu stavu pfi stabilni davce
(12/14 tydna) 27,7%, 31,6 % a 41,3 % u pacientti s 1 000 mg, 2 000 mg resp. 3 000 mg levetiracetamu a
12,6% u placeba.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientii (4-16 let) byla Ucinnost levetiracetamu prokazana ve dvojité zaslepené
placebem kontrolované studii, do které bylo zarazeno 198 pacientii S trvanim 1é¢by 14 tydnt. V této studii
dostavali pacienti levetiracetam ve fixni davee 60 mg/kg/den (rozdélené do dvou dil¢ich davek).

44,6% pacientl 1éCenych levetiracetamem a 19,6% pacientt naplacebu dosahlo snizeni frekvence
parcialnich zachvatl za tyden proti poc¢ate¢nimu stavu 0 50% a vice. Pti pokracujici dlouhodobé 1é¢bé
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bylo 11,4% pacientl bez zachvatli po dobu alespoii 6 mésicii a 7,2% pacientl bylo bez zachvatii po dobu
alespon 1 roku.

35 kojencti ve veku pod 1 rok s parcialnimi zachvaty bylo 1é¢eno v placebem kontrolovanych klinickych
studiich, kde pouze 13 pacientl bylo ve véku < 6 mésict.

Monoterapie pri lécbé parcidalnich zachvatit s nebo bez sekunddrni generalizace u pacientii od 16 let
S nove diagnostikovanou epilepsii.

Utinnost levetiracetamu v monoterapii byla prokazana ve dvojité zaslepeném paralelnim porovnani
noninferiority s karbamazepinem s fizenym uvoliovanimu 576 pacientl ve véku 16 let a vices nové nebo
nedavno diagnostikovanou epilepsii. U pacientd musely byt piitomny pouze nevyprovokované parcialni
zachvaty nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty. Pacienti byli randomizovani k uzivani
karbamazepinu s fizenym uvoliovanim v davce 400-1 200 mg/den nebo levetiracetamu v davce 1 000-
3 000 mg/den podobu az 121 tydnti v zavislosti na odpovédi. Bez zachvatii po dobu 6 mésict bylo 73,0%
pacienti s levetiracetamem a 72,8% pacientl s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim; korigovany
absolutni rozdil mezi lécbami byl 0,2% (95% CI: -7,8 8,2). Vice nez polovina pacientti byla bez zachvati
po dobu 12 mésict (56,6% pacientu s levetiracetamem a 58,5% pacientt s karbamazepinem s fizenym
uvoliovanim).

Ve studii odrazejici klinickou praxi mohla byt vysazena soub¢zna antiepilepticka 1écba u ¢asti pacientd,
ktefi odpoveédé€li na ptidatnou 1é¢bu levetiracetamem (36 dospélych pacientd z 69).

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

Ukinnost levetiracetamu byla prokazana ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii studii trvajici
16 tydnti u pacienti od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii s myoklonickymi zachvaty
uriznych syndromi. VétSina pacientii trpéla juvenilni myoklonickou epilepsii. V této studii byl
levetiracetam uzivan v davce 3 000 mg/den rozdélené do dvou dennich davek. 58,3% pacientl 1é¢enych
levetiracetamem a 23,3% pacient na placebu doséahlo snizeni poctu dnli s myoklonickym zachvatem za
tyden alespoil 0 50%. Pti pokracujici dlouhodobé 1écbe bylo 28,6% pacientl bez myoklonickych zachvath
po dobu alespon 6 mésictia 21,0% pacientti bylo bez myoklonickych zachvati po dobu alespoii 1 roku.

Pridatna lécba primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatit u dospelych a mladistvych od
12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii

Utinnost levetiracetamu byla prokézéna ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici
24 tydnu, ktera zahrnovala dospélé, mladistvé a omezeny pocet déti trpicich idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko klonickymi zachvaty (PGTC) uriiznych syndromi
(juvenilni myoklonicka epilepsie, juvenilni epilepsie s absencemi, détska epilepsie s absencemi nebo
epilepsie grand mal se zachvaty po probuzeni). V této studii byl levetiracetam uzivan v davce
3000 mg/den u dospélych a mladistvych nebo 60 mg/kg/den u déti rozdélené do dvou dennich davek.
72,2% pacienti 1éCenych levetiracetamem a 45,2% pacientt naplacebu dosahlo snizeni frekvence
primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati za tyden o50% a vice. Pii pokracujici
dlouhodobé 1écbé bylo 47,4% pacientli bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespont 6 mésicti a
31,5% pacientl bylo bez tonicko-klonickych zachvati po dobu alespon 1 roku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil byl charakterizovan po peroralnim podani. Jednotliva davka 1500 mg
levetiracetamu natedéna 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.

Hodnoceny byly intravendzni davky do 4 000 mg natedéné ve 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného
podané infuzi béhem 15 minut a davky do 2 500 mg nafedéné ve 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného
podané infuzi béhem 5 minut. Farmakokineticky ani bezpe¢nostni profil neprokazal zadné bezpecnostni
riziko.
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Levetiracetam je vysoce rozpustna latka s vysokou schopnosti priniku. Farmakokineticky profil je
linearni s nizkou intra- a interindividualni variabilitou. P¥i opakovaném podavani nedochazi ke zméné
clearance. Na ¢ase nezavisly farmakokineticky profil levetiracetamu byl potvrzen i po podani 1 500 mg
V intravenozni infuzi dvakrat denné po dobu 4 dni.

K dispozici nejsou zadné dikazy o vétsi variabilité mezi pohlavimi, rasami nebo cirkadianni variabilite.
Farmakokineticky profil u zdravych dobrovolnikli a pacientli s epilepsii je srovnatelny.

Dospéli a dospivajici

Distribuce

Maximalni plazmatickd koncentrace (Cmax) pozorovana u 17 subjektti po jednorazovém intravenoznim
podani 1 500 mg v 15minutové infuzi byl 51£19 pg/ml (aritmeticky prumér + smérodatna odchylka)
Zadné udaje o distribuci v tkanich ¢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 piiblizné 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 enzymaticka hydrolyza acetamidové skupiny. I[zoenzymy jaterniho cytochromu Paso
nepodporuji vznik primarniho metabolitu uch LO57. Hydrolyza acetamidové skupiny byla zjisténa v fadé
ruznych tkani v¢etné krvinek. Metabolit uch 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% déavky). Dalsi neidentifikované slozky
predstavovaly pouze 0,6% davky.

In vivo nebyla zjisténa Zadna enantiomerova interkonverze u levetiracetamu ani ujeho primarniho
metabolitu.

In vitro bylo zjisténo, Ze levetiracetam a jeho primarni metabolit neinhibuji hlavni izoformy jaterniho
cytochromu Paso u ¢loveéka (CYP34A, 2A6, 2C9,2C19, 2D6, 2E1 a 1A2), aktivitu glukuronyltransferazy
(UGT1A1l a UGTIA6) ani epoxidové hydroxylazy. Levetiracetam in vitro navic neovliviiuje
glukuronizaci kyseliny valproové.

V kulturach lidskych hepatocytli mél levetiracetam miniméalni nebo zadny uc¢inek na CYP1A2, SULTIE1
nebo UGT1AL. Levetiracetam zptsoboval mirnou indukci CYP2B6 a CYP3A4. Invitro a in vivo udaje
0 interakcich s peroralnimi kontraceptivy, digoxinem a warfarinem neukazuji, ze by in vivo dochazelo
k vyznamné indukci enzymii. Proto je interakce ptipravku Matever S jinymi latkami nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky polocas u dospé€lych byl 7+1 hodina a nelisil se podle davky, zptsobu podani ani pfi
opakované aplikaci. Stfedni hodnota celkové systémové clearance byla 0,96 ml/min/kg.

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

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

Renalni clearance levetiracetamu je 0,6 ml/min/kg a pro ucb L057 metabolit 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 vylu€uje i aktivni tubularni sekreci.

Vylucovani levetiracetamu koreluje s clearance kreatininu.

Stars$i pacienti
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U starSich pacientd je elimina¢ni polocas 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 stfedné té€Zkou a tézkou poruchou funkce ledvin doporucuje upravit
udrzovaci denni davku piipravku Matever podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).

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

Porucha funkce jater

U jedinct s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater nedochédzelo k zadné vyznamné zméné
clearance levetiracetamu. U vétsiny jedinct s téZkou poruchou funkce jater byla clearance levetiracetamu
snizena o vice nez 50% v disledku soucasné poruchy renalni funkce (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Déti (4 az 12 let)

Farmakokinetika levetiracetamu po intravenéznim podani nebyla u pediatrickych pacienttii zkoumana.
Ale na zaklad¢ farmakokinetickych vlastnosti levetiracetamu, farmakokinetiky u dospélych po
intraven6znim podéani a farmakokinetiky u déti po peroralnim podani lze ocekavat, Ze expozice
levetiracetamu (AUC) je po peroralnim a intraven6znim podani u déti od 4 do 12 let podobna.

Po peroralnim podani jediné davky (20 mg/kg) détem s epilepsii (6-12 let) byl polocas levetiracetamu
6,0 hodin. Zdanliva systémova clearance byla piiblizné 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 plazmatické koncentrace bylodosazeno 0,5 az 1,0 hodinu po podani. Bylo
pozorovano linearni a ddvee imérné zvySeni maximalni plazmatické koncentrace a plochy pod kfivkou.
Elimina¢ni polocas byl ptiblizné 5 hodin. Zdanliva télesna clearance byla 1,1 ml/min/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
karcinogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjistény u potkanti a v mensi
mife u mysi, pfi expozici podobnym hladinam jako u ¢lovéka a s potencidlnim vyznamem pro pouZiti
v klinické praxi, byly jaterni zmény naznacujici adaptivni odpovéd’, jako je zvySend hmotnost a
centrilobularni hypertrofie, infiltrace tuku a zvySena hladina jaternich enzymi v plazmé.

U potkant nebyly piidavkach az 1 800 mg/kg/den (6nasobek maximalni doporucené denni davky
u ¢loveéka v prepoctu na mg/m? nebo expozici) pozorovany zadné nezadouci t€inky na fertilitu samci ani
samic nebo reproduk¢ni vykonnost U rodi¢t a prvni generace potomkd.

Dvé studie embryo-fetalniho vyvoje (EFV studie) byly provedeny u potkand s davkami 400, 1 200 a
3 600 mg/kg/den. Pti davee 3 600 mg/kg/den doslo pouze v jedné z téchto dvou EFV studii k nepatrmému
snizeni fetalni hmotnosti, spojenému s hrani¢nim nartstem poctu skeletalnich variant/mensich anomalii.
Nedoslo k zadnému ovlivnéni embryomortality ani ke zvyseni vyskytu malformaci. NOAEL (hladina bez
pozorovanych nezadoucich ucinki) byla 3 600 mg/kg/den pro biezi samice potkanti (12nasobek
maximalni doporuc¢ené denni davky u ¢lovéka pii pfepoétu na mg/m?)a 1 200 mg/kg/den pro plody.
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Ctyii studie embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny u kraliké s davkami 200, 600, 800, 1200 a
1 800 mg/kg/den. Davka 1 800 mg/kg/den vedla ke zna¢né toxicité u samic-matek a ke sniZeni fetalni
hmotnosti, spojenému se zvySenym vyskytem plodi skardiovaskularnimi/skeletalnimi anomaliemi.
NOAEL byla <200 mg/kg/den pro samice-matky a 200 mg/kg/den pro plody (odpovida maximalni
doporucené denni davce u ¢loveka pii prepoctu 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 FO0, stejné jako pro pteziti, rusta vyvoj
mlad’at F1 az do odstaveni (6nasobek maximalni doporucené denni davky u ¢lovéka pfti prepoctu na
mg/m?).

Studie s novorozenci a mlad’aty zvitat neukazaly u psi a potkant Zadné nezadouci G¢inky na standardni
cilové parametry vyvoje a maturace piidavkach do 1800 mg/kg/den (6-17nasobek maximalni

doporucené denni davky u ¢loveéka pii pfepoftu na mg/m?).

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Pfi pouzivani ptipravku Matever v souladu s informacemi o ptipravku neni ovlivnéni Zivotniho prostiedi
pravdépodobné (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Trihydrat octanu sodného

Kyselina octova ledova

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
V bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani pfipravku pootevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2-8°C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5ml injekéni lahvickyze skla (tiidy 1) s bromobutylovymi zatkami a uzaviené hlinikovym odklapécim
vickem. Jedna krabicka obsahuje 10 injek¢nich lahvicek.

6.6 Navod k pouziti pFipravku a zachazeni s nim
V tabulce 1 jeuveden navod k piipravé apodani koncentratu piipravku Matever k dosazeni celkové denni

davky 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg a 3 000 mg ve dvou rozdélenych davkach.
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Tabulka 1. Ptiprava a podani koncentratu Matever:

Davka Pouzity objem Objem Doba Frekvence Celkova denni
rozpoustédla |infuze podavani davka

250 mg | 2,5 ml (polovina 5mi 100 ml 15 minut | dvakrat denné | 500 mg/den
injekéni lahvicky)

500 mg |5 ml (jedna 5ml 100 ml 15 minut | dvakrat denn¢ | 1 000 mg/den
injek¢ni lahvicka)

1000 mg |10 ml (dvé Sml 100 ml 15 minut | dvakrat denné | 2 000 mg/den
injek¢ni lahvicky)

1500 mg |15 ml (t¥i 5ml 100 ml 15 minut | dvakrat denné | 3 000 mg/den
injek¢ni lahvicky)

Tento 1éCivy piipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti, veskery nepouzity roztok musibyt
zlikvidovan.

Bylo zjisténo, Ze koncentrat pripravku Matever je fyzikaln¢€ kompatibilni a chemicky stabilni pii smiseni
s nasledujicimi fedidly po dobu nejméné 24 hodin v PVC vacich pfi kontrolované pokojové teplote 15-
25°C.

Redidla:
e chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok
e Ringer laktat injek¢ni roztok
e glukosa 50 mg/ml (5%) injekéni roztok

Ptipravek s vyskytem c¢astic nebo zménou barvy se nesmi pouZit.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,

153 51 Pallini

Attiki, Recko

Tel.: +30 210 66 04 300

Fax: +30 210 66 66 749

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/711/030

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. fijna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. ¢ervna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou Kk dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBC]VE VO!)VPOVVE’DNYNYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Koncentrat pro infuzni roztok

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini
Attiki, Recko

Potahované tablety

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini
Attiki, Recko

Pharmathen International S.A.

Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5,

Rodopi 69300,

Recko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éc¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSURY)
Pozadavky na predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES ajakékoli nasledné zmény jsou
zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PQDMﬁ\Ing NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatnuje se.
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PRILOHA III

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
viceCetné baleni obsahujici 200 (2 x 100) [s blue boxem]

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 250 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 250 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje hlinity lak oranzové zluti (E110). Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

50 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

Multipack: 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet

[ 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

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
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/711/001
EU/1/11/711/002
EU/1/11/711/003
EU/1/11/711/004
EU/1/11/711/005
EU/1/11/711/006

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

[ 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢éarovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

42


mailto:info@pharmathen.com

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini baleni s obsahem 100 tablet vevice¢etném baleni s 200 (2 x 100) tabletami [bez blue boxu]

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 250 mg potahované tablety
levetiracetamum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 250 mg.

[ 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje hlinity lak oranzové zluti (E110). Dalsi tdaje viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet.
Soucast vicecetného baleni, neni mozné prodavat oddelené.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani.

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

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/711/006

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 250 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatnuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/ PVC/PE/PVDC blistr

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 250 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

| 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, 120
viceCetné baleni obsahuje 200 (2 x 100) [s blue boxem]

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 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

120 potahovanych tablet

Multipack: 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet

[ 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

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
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/711/007
EU/1/11/711/008
EU/1/11/711/009
EU/1/11/711/010
EU/1/11/711/011
EU/1/11/711/012
EU/1/11/711/013
EU/1/11/711/014

[ 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l¢karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 500 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovych kodu nesouci unikatni identifikator v cené.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

47


mailto:info@pharmathen.com

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini baleni s obsahem 100 tablet ve vice¢etném baleni s 200 (2 x 100) tabletami [bez blue boxu]

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 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 viceCetného baleni, neni mozné prodavat oddélene.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.
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6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/711/014

[ 13. CISLO SARZE

¢.S..

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

[ 15. NAVOD K POUZITI

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 500 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatnuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiyje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/ PVC/PE/PVDC blistr

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 500 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5.  JINE

50



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120
viceéetné baleni obsahujici 200 (2 x 100) [s blue boxem]

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 750 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 750 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje hlinity lak oranzové zluti (E110). Dalsi udaje viz ptibalova 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

120 potahovanych tablet

Multipack: 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet

[ 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

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
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/711/015
EU/1/11/711/016
EU/1/11/711/017
EU/1/11/711/018
EU/1/11/711/019
EU/1/11/711/020
EU/1/11/711/021
EU/1/11/711/022

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 750 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovych kodi nesouci unikatni identifikator v cené.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitifni baleni s obsahem 100 tablet ve vice¢etném baleni s 200 (2 x 100) tabletami [bez blue boxu]

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 750 mg potahované tablety
levetiracetamum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 750 mg.

[ 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje hlinity lak oranzové zluti (E110). Dalsi Gdaje viz ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet.
Soucast vicecetného baleni, neni mozno prodavat oddélené.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

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

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

[ 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/711/022

| 13. CISLO SARZE

¢.S..

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 750 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.

54


mailto:info@pharmathen.com

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/ PVC/PE/PVDC blistr

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 750 mg potahované tablety
levetiracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

| 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
viceCetné baleni obsahujici 200 (2 x 100) [s blue boxem]

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 1000 mg potahované tablety
levetiracetamum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy. Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet

20 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

50 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

Multipack: 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet

[ 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

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
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/711/023
EU/1/11/711/024
EU/1/11/711/025
EU/1/11/711/026
EU/1/11/711/027
EU/1/11/711/028
EU/1/11/711/029

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

[ 15. NAVOD K POUZITI

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 1000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovych kodu nesouci unikatni identifikator v cené.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini baleni s obsahem 100 tablet ve vice¢etném baleni s 200 (2 x 100) tabletami [bez blue boxu]

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 1000 mg potahované tablety
levetiracetamum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

[ 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydratlaktosy. Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet.
Soucast vicecetnéhobaleni, neni mozné prodavat odd¢lené.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Perorélni podani

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/711/029

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 1000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.

59


mailto:info@pharmathen.com

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/ PVC/PE/PVDC blistr

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 1000 mg potahované tablety
levetiracetamum

[ 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 10 injek¢énimi lahvickami

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Matever 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
levetiracetamum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje levetiracetamum 500 mg/5 ml.
Jeden ml obsahuje levetiracetamum 100 mg.

[ 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje kyselinu octovou 98%, vodu na injekci, trihydrat octanu sodného, chlorid sodny.
Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

500 mg/5 ml

10 injek¢nich lahvicek s koncentratem pro infuzni roztok

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE ,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Spotiebujte ihned po nafedéni.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Z4dné zvlastni podminky pro uchovéavani pied natfedénim. Po natedéni je infuzni roztok stabilni pi pii 2
°C - 8 °C (v chladniéce) po dobu 24 hodin.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Recko
Tel.: +30 210 66 04 300
Email: info@pharmathen.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/711/030

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Matever 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢éarovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvi¢ka o objemu 5 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Matever 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
levetiracetamum
V.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

| 3.  POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte ihned po naredéni.

[ 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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P¥ibalova informace: informace pro pacienta

Matever 250 mg potahované tablety
Matever 500 mg potahované tablety
Matever 750 mg potahované tablety
Matever 1000 mg potahované tablety
levetiracetamum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez za¢nete Vy nebo Vase dité tento
pripravek uZivat, protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1
2
3.
4.
5
6

1.

Co je ptipravek Matever a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Matever uzivat
Jak se pripravek Matever uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Matever uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Matever a k ¢emu se pouziva

Levetiracetam je 1€k proti epilepsii (I€k uréeny k 16¢bé zachvatti u nemocnych s epilepsii).

Matever se uziva:

2.

samostatné u dospé€lych a dospivajicich ve véku od 16 let s nové diagnostikovanou epilepsii k
1écbe 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
predepsal 1€kat ke sniZeni poctu zachvati.
jako pridatna 1écba spolecné s jinymi léky proti epilepsii k 1écbé:
= parcialnich zachvatl s generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich, déti a kojenct
od 1 mésice véku
= myoklonickych zachvati (kratké zaskuby svalu nebo skupiny sval) u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku s juvenilni myoklonickou epilepsii
= primarné generalizovanych tonicko-klonickych (velké zachvaty, véetné ztraty védomi)
zachvatl u dospé€lych a dospivajicich od 12 let s idiopatickou generalizovanou
epilepsii(druh epilepsie, o které se pfedpoklada, Ze ma genetické pficiny).

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Matever uZivat

NeuZivejte Matever

jestlize jste alergicky(a) na levetiracetam, derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Matever se porad’te se svym l1ékatem.
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. Jestlize mate potize s ledvinami, dbejte pokynii 1ékate. Lékat mize rozhodnout 0 piipadné upraveé
davkovani.

. Jestlize zpozorujete jakékoli zpomaleni rtstu nebo neocekavany rozvoj puberty u Vaseho ditéte,
kontaktujte svého 1ékare.

. U nékolika osob lécenych antiepileptiky, jako je pripravek Matever, se vyskytly myslenky na
sebeposkozeni ¢i sebevrazdu. Pokud se u Vs objevi jakykoli ptiznak 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 1écbu, kvili kterym
jste nachylni k nepravidelnosti srde¢niho rytmu nebo nerovnovaze soli.

Informujte svého 1ékaie nebo Iékarnika, pokud nékteré z nasledujicich nezadoucich ucinki za¢nou byt

zavazné nebo pretrvavaji déle nez nekolik dni:

o abnormalni myslenky, pocit podrazdénosti nebo agresivnéjsi reakce nez obvykle, nebo pokud si
Vy nebo Vase rodina a pratelé vSimnete dilezitych zmén nalad nebo chovani.

. Zhorseni epilepsie
Vzacné se mohou zachvaty zhorsit nebo k nim mutZze dochazet Castéji, zejména béhem prvniho
mesice po zahajeni 1é€by nebo po zvyseni davky. Pokud se béhem uzivani ptipravku Matever
projevi kterykoli z téchto novych ptiznakd, co nejdiive navstivte svého 1ékare. U velmi vzacné
formy epilepsie s Casnym nastupem (epilepsie spojené s mutacemi SCN8A), ktera zptsobuje vice
typll zachvatl a ztratu dovednosti, miiZzete zaznamenat, ze zachvaty béhem lécby zlstavaji
pfitomny nebo se zhorsuji.

Déti a dospivajici
Matever neni uréen k 1é¢bé déti a dospivajicich do 16 let v monoterapii (samostatn¢).
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Matever

Informujte svého 1ékai'e nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

Neuzivejte makrogol (1ék uzivany jako projimadlo) 1 hodinu ptfed a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
protoZe to muze snizit jeho ucinek.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miiZete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Levetiracetam Ize uzivat béhem
téhotenstvi pouze v pripadé, Ze jej oSetfujici 1ékar po peclivém posouzeni povazuje za nezbytny.
Neukoncujte 1é¢bu bez porady se svym I¢karem.

Riziko vrozenych vad pro Vase nenarozené dité¢ nemuze byt Gplné€ vylouceno.

Béhem 1é¢by se kojeni nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Matever mize narusit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje a zatizeni, protoze muze
zpusobit ospalost. K tomu dochazi spise na zacatku 1é¢by nebo po zvyseni davky. Nemél(a) byste fidit
nebo obsluhovat stroje, dokud se nezjisti, zda Vase schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné
ovlivnéna.

Pripravek Matever 250 mg, 750 mg tablety obsahuje hlinity lak oranzové Zluti (E110)
Barvivo hlinity lak oranzové zluti (E110) muze zpisobit alergické reakce.
Ostatni sily tablet piipravku Matever tuto latku neobsahuji.

Pripravek Matever 1000 mg tablety obsahuje laktézu

Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.

Ostatni sily tablet ptipravku Matever tuto latku neobsahuji.
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3. Jak se pripravek Matever uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek ptesné podle pokynti svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékarem nebo 1ékarnikem.

Vzdy uzivejte tolik tablet, kolik Vam urci 1ékat.
Ptipravek Matever se musi uzivat dvakrat denn¢, jednou rano a jednou vecer, kazdy den ptiblizné ve
stejnou dobu.

Pridatna lécba a monoterapie (od 16 let)

e  Dospélé (> 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 poprvé uzivat piipravek Matever, Iékaf Vam po dobu prvnich 2 tydnt predepise
nizsi davku pred podanim nejnizsi denni davky.
Priklad: Jestlize ma byt Vase denni davka je 1 000 mg, Vase sniZend pocdtecni davka bude 1
tableta 250 mg rdno a 1 tableta 250 mg vecer a davka se bude postupné zvysSovat az do dosazeni 1
000 mg denné po 2 tydnech.

e Dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti niZsi nez 50 kg:

Lékat Vam predepiSe nejvhodngjsi 1ékovou formu pripravku Matever podle télesné hmotnosti a
davky.

e Davka pro kojence (1 mésice do 23 mésicii) a déti (2-11 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez
50 kg:
Lékat Vam piedepise nejvhodngjsi 1ékovou formu pripravku Matever podle véku, télesné
hmotnosti a davky.
Vhodngjsi 1ékovou formou pro kojence, déti do 6 let, pro déti a dospivajici (6-17 let) s télesnou
hmotnosti do 50 kg a pokud tablety neumoziuji presné davkovani je peroralni roztok
levetiracetamu o sile 100 mg/ml.

Zpusob podani

Tablety pfipravku Matever se polykaji s dostateénym mnozstvim tekutiny (napt. zapiji sklenici vody).
Muzete uzivat pripravek Matever s jidlem i bez jidla. Pfi uzivani tablet tsty mizete vnimat hotkou chut’
levetiracetamu.

Délka 1écby

. Ptipravek Matever je urcen k dlouhodobé 1écbé. V 1é¢bé piipravkem Matever je tfeba pokracovat
tak dlouho, jak Vam doporucil 1ékaf.

° Neukoncujte 1éEbu bez porady se svym 1ékafem, takové ukondeni 1é¢by by mohlo vést
ke zvy§enému vyskytu zachvati.

JestliZe jste uzil(a) vice tablet pripravku Matever, nezZ jste mél(a)

Mozné nezadouci ucinky pii predavkovani ptipravkem Matever jsou ospalost, pohybovy neklid,
agresivita, snizena bd¢lost, utlum dychani a kéma.

Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), vyhledejte svého 1ékare. Vas Iékar urci nejlepsi moznou
1é¢bu predavkovani.

JestliZe jste zapomnél(a) pripravek Matever uzit
Pokud si zapomenete vzit jednu nebo vice davek pripravku Matever, vyhledejte svého 1¢kare.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste prestal(a) pripravek Matever uzivat
Pti ukoncovani 1éCby je nutné ptipravek Matever vysazovat postupné, aby se zabranilo zvySenému

vyskytu zachvat.
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Pokud se Iékat rozhodne, Ze ukonci 1éCbu pripravkem Matever, pouci Vas, jak piipravek Matever
postupné vysazovat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.
4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky milize mit i tento ptipravek nezadouci Gc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte neprodlené svého 1ékaie nebo navstivte nejblizsi pohotovost, pokud se u Vas objevi:

. slabost, pocity toceni hlavy nebo zavraté, nebo potize s dechem, protoze mize jit o ptiznaky
zavazné alergické (anafylaktické) reakce

. otok tvare, rtll, jazyka a hrdla (Quinckeho edém)

. chiipkovité priznaky podobné chiipce a vyrazka na tvari, po kterych nasleduje Siteni kozni

vyrazky s vysokou horec¢kou, v krevnich testech je patrné zvyseni jaternich enzymut a zmnozeni
urcitého druhu bilych krvinek (eozinofilie), miize dojit i ke zvétSeni lymfatickych uzlin (I€kova
reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky [DRESS])

. ptiznaky jako nizky objem moci, inava, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost a otoky dolnich
koncetin v oblasti kotnikli nebo chodidel — muze jit o ptiznaky 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
ohranicena kruhem kaze tmavsi barvy) (multiformni erytém)

. po celém téle rozsifena kozni vyrazka s puchyii a s olupovanim kiize, zejména kolem ust, nosu,
o¢i a genitalii (Stevensiv-Johnsoniv syndrom)

. zavaznéjsi forma kozni vyrazky, kterd vede k olupovani kiize na vice nez 30 % povrchu téla
(toxicka epidermalni nekrolyza)

. priznaky 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 mimovolninebo nekontrolované
pohyby. Tyto projevy mohou to byt piedstavovat piiznaky postizeni mozku (encefalopatie).

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky jsou zanét nosohltanu, spavost, bolest hlavy, unava a zavraté. Na
zacatku 1é¢by nebo pti zvyseni davky se mohou nezaddouci ucinky jako ospalost, inava nebo zavraté
vyskytovat Castéji. Tyto nezddouci ucCinky by ale mély postupné odeznit.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
. zanét nosohltanu,
o somnolence (spavost), bolest hlavy.

anorexie (ztrata chuti k jidlu);

deprese, nepratelstvi nebo agresivita, uzkost, nespavost, nervozita nebo podrazdénost;

ktece, porucha rovnovahy, zavraté (pocit nestability), letargie (nedostatek energie a nadSeni), tfes
(mimovolni chvéni);

zavrat’ (pocit otaceni Se);

kasel;

bolesti bficha, prijem, dyspepsie (zaZivaci potiZe), zvraceni, pocit na zvraceni;

vyrazka,

astenie (t€lesna slabost)/inava.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
[ ]
[}
[}

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 z 100 osob
. snizeny pocet krevnich desticek, snizeny pocet bilych krvinek;
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ubytek télesné hmotnosti, zvyseni t€lesné hmotnosti;

pokus o0 sebevrazdu a sebevrazedné myslenky, dusevni poruchy, abnormalni chovani, halucinace,
hnév, zmatenost, projevy nahlé uzkosti, emo¢ni nestabilita/vykyvy nalady, neklid;

amnézie (ztrata paméti), porucha paméti (zapomnétlivost), poruchy koordinace/ataxie (porucha
koordinace pohybil), parestezie (brnéni), poruchy soustfedéni (ztrata koncentrace);

diplopie (dvojité vidéni), rozostiené videéni;

zvySené/abnormalni hodnoty testli jaternich funkci;

vypadavani vlasii, ekzém, svédéni;

svalové slabost, myalgie (bolest svall);

poranéni.

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

infekce;

snizeny pocet vSech typu krvinek;

zavazné reakce piecitlivélosti (DRESS, anafylakticka reakce [zavazna a dulezita alergicka
reakce], Quinckeho edém [otok obliceje, rtd, jazyka a hrdla]);

snizena koncentrace sodiku v Krvi;

sebevrazda, porucha osobnosti (problémy s chovanim), abnormalni mysleni (pomalé myslent,
neschopnost se soustiedit);

blouznéni;

encefalopatie (podrobny popis piiznakt viz odstavec ,,Informujte neprodlené svého 1ékare™)
zachvaty se mohou zhorsit nebo k nim mtize dochazet Castéji;

nekontrolované svalové kiece postihujici hlavu, trup a koncetiny, problém s ovladanim pohybu,
hyperkineze (hyperaktivita);

zmeéna srde¢niho rytmu (na elektrokardiogramu);

zanét slinivky bfisni;

selhani jater, zanét jater;

nahlé snizeni funkce ledvin;

kozni vyrazka, ktera miize mit formu puchytii a vypadat jako mal¢ terce (tmavy stied skvrny
obklopeny svétlejsim okolim, s tmavym okrajem) (multiformni erytém), rozsahla vyrazka

s puchyfti a loupajici se kiizi, ¢astecné kolem ust, nosu, o¢i a pohlavnich organd, (Stevensiv—
povrchu téla (toxickd epidermalni nekrolyza);

rabdomyolyza (rozpad svalové tkang) a s tim spojené zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi. Vyskyt
je vyznamné vyssi u japonskych pacientti ve srovnani s pacienty z jinych zemi;

kulhani nebo potiZe pfti chiizi,

kombinace horecky, ztuhlosti svalii, nestabilniho krevniho tlaku a tepové frekvence, zmatenosti,
poruchy védomi (miiZe se jednat o znamky poruchy nazyvané maligni neurolepticky syndrom).
Vyskytuje se vyznamné Castéji pacientll japonského piivodu ve srovnani s pacienty jiného nez
japonského pivodu.

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 osob

opakované nechténé myslenky nebo pocity ¢i nutkani d€lat urcité Cinnosti stale dokola
(obsedantné-kompulzivni porucha).

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci G€inky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

Jak pripravek Matever uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na blistru za
»Pouzitelné do:“ nebo ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravekMatever obsahuje

Lécivou latkou je levetiracetamum.

Jedna tableta pripravku Matever 250 mg obsahuje levetiracetamum 250 mg.
Jedna tableta ptipravku Matever 500 mg obsahuje levetiracetamum 500 mg.
Jedna tableta ptipravku Matever 750 mg obsahuje levetiracetamum 750 mg.
Jedna tableta ptipravku Matever 1000 mg obsahuje levetiracetamum 1 000 mg.

Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, mikrokrystalicka celulosa, krospovidon typ
A, hyprolosa

250 mg:
Potahova vrstva: hypromelosa (E464), oxid titanicity (E171), mastek, propylenglykol (E1520),

barviva*.

500 mg:
Potahova vrstva: hypromelosa (E464), oxid titani¢ity (E171), hyprolosa (E463), propylenglykol

(E1520), kyselina sorbova (E200), sorbitan-oleat, (E494), vanilin,barviva*.

750 mg:
Potahova vrstva: hypromelosa (E464), makrogol 4000, oxid titani¢ity (E171), barviva*.

1000 mq:
Potahova vrstva: hypromelosa (E464), monohydrat laktosy, makrogol 4000, oxid titani¢ity (E171),

barviva*.

*Barviva jsou:

Tablety 250 mg: hlinity lak indigokarminu (E132), hlinity lak oranzové zluti (E110), hlinity lak
chinolinové zluti (E104)

Tablety 500 mg: hlinity lak chinolinové zluti (E104)

Tablety 750 mg: hlinity lak indigokarminu (E132), hlinity lak oranzové Zluti (E110), ¢erveny oxid
zelezity (E172)

Tablety 1000 mg: (zadna piidana barviva)

Jak pripravek Matever vypada a co obsahujebaleni

Matever 250 mg: potahované tablety jsou modré, podlouhlé,bikonvexni.

Matever 500 mg: potahované tablety jsou zluté, podlouhlé, bikonvexni.

Matever 750 mg: potahované tablety jsou rizové, podlouhlé, bikonvexni.
Matever 1000mg: potahované tablety jsou bil¢, podlouhlé, bikonvexni.

Bily neprthledny PVC/PE/PVDC blistr s hlinikovou folii v papirovych krabicich.

Tablety Matever jsou baleny v blistrech v krabi¢kach obsahujicich:
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e 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 200 (2 baleni po

100) potahovanych tablet.

e 500 mg: 10, 20, 30, 50,60, 100, 120 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 200 (2

baleni po 100) potahovanych tablet.

e 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 200 (2

baleni po 100) potahovanych tablet.

e 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 200 (2 baleni

po 100) potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci

Pharmathen S.A, 6 Dervenakion Str., 15351 Pallini, Attiki, Recko

Vyrobce
Pharmathen S.A.

6 Dervenakion Str.
15351 Pallini, Attiki
Recko

nebo

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5,
Rodopi 69300,

Recko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Boarapus
Pharmathen S.A.
Ten.: +30 210 66 04 300

Ceska republika
ARDEZ Pharma, spol. s r.o.
Tel: +420 220 400 391

Danmark
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
SIA ELVIM
Tel:+371 67808450

ElLado
INNOVIS PHARMA AEBE

Lietuva
SIA ELVIM
Tel:+371 67808450

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
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TnA: +30 210 66 64 805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

island
Alvogen ehf.
Tel: +354 522 2900

Italia
Ecupharma S.r.|
Tel : +39-02-38238790

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd
TnA: +357 25371056

Latvija
SIA ELVIM
Tel:+371 67808450

Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romania
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
ARDEZ Pharma, spol. s r.o.
Tel: +420 220 400 391

Suomi/Finland
Ailon Pharma Oy
Puh/Tel: +358 407024992

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Matever 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
levetiracetamum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez Vy nebo Vase dité za¢nete tento

pripravek pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepséan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Matever a k ¢emu se pouZziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Matever pouzivat
3. Jak se ptipravek Matever podava

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Matever uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1.  Co je pripravek Matever a k ¢emu se pouziva
Levetiracetam je 1€k proti epilepsii (Iék uréeny k 16¢bé zachvatii u nemocnych s epilepsii).

Matever se pouziva:
. samostatné u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let s nove diagnostikovanou epilepsii k
1é¢be urcitych forem epilepsie. Epilepsie je nemoc, kdy pacient ma opakované zachvaty (kiece).
Levetiracetam se pouziva k 1écbé formy epilepsie, kdy zachvaty zpocatku ovlivni pouze jednu
stranu mozku, ale mohou se poté rozsifit na vétsi plochu obou stran mozku (parcialni (ohraniceng)
epileptické zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni). Levetiracetam Vam predepsal 1ékar
ke snizeni poctu zachvatd.
o jako pridatna lécba spolecné s jinymi léky proti epilepsii k 1écbé:
= parcialnich zachvati s generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicicha déti od 4 let véku
= myoklonickych zachvati (kratké zaskuby svalu nebo skupiny svali) u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku s juvenilni myoklonickou epilepsii

= primarn¢ generalizovanych tonicko-klonickych zachvati (velké zachvaty, véetné ztraty
védomi) u dospélych a dospivajicich od 12 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii (druh
epilepsie, o které se predpoklada, ze ma genetické piiciny).

Matever koncentrat je alternativou pro pacienty, u kterych neni do¢asné¢ mozné podani peroralni formy
(uzivané usty) antiepileptika Matever.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Matever pouZivat

Nepouzivejte Matever

) jestlize jste alergicky(a)na levetiracetam, derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Matever se porad’te se svym Iékatem.

. Jestlize mate potize s ledvinami, dbejte pokyni Iékate. Lékar miZe rozhodnout o pfipadné upraveé
davkovani.
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. Jestlize zpozorujete jakékoli zpomaleni rtstu nebo neocekavany rozvoj puberty u Vaseho ditéte,
kontaktujte, svého 1ékare.

o U nékolika osob l1écenych antiepileptiky, jako je ptipravek Matever, se vyskytly myslenky na
sebeposkozeni ¢i sebevrazdu. Pokud se u Vas objevi jakykoli pfiznak deprese a/nebo
sebevrazednych myslenek, obrat'tese, prosim, na svého 1ékare.

. Pokud se u Vas, nebo u n€koho 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 1ékaie nebo 1ékarnika, pokud nekteré z nasledujicich nezadoucich G¢inkt za¢nou 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 pratelé vSimnete dilezitych zmén nalad nebo chovani.

. Zhorseni epilepsie
Vzacné se mohou zachvaty zhorsit nebo k nim mtze dochazet Casteji, zejména behem prvniho
mésice po zahdjeni 1éCby nebo po zvyseni davky. Pokud se béhem uzivani ptipravku Matever
projevi kterykoli z téchto novych ptiznaki, co nejdiive navstivte svého 1ékate. U velmi vzacné
formy epilepsie s ¢asnym nastupem (epilepsie spojené s mutacemi SCN8A), ktera zptsobuje vice
typi zachvatl a ztratu dovednosti, miZete zaznamenat, ze zachvaty béhem lécby zistavaji
ptitomny nebo se zhorsuji

Déti a dospivajici
Matever neni urcen k 1é¢b¢ déti a dospivajicich do 16 let v monoterapii (samostatn¢)

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Matever
Informujte svého 1ékai'e nebo 1ékarnika 0 vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

Neuzivejte makrogol (1ék uzivany jako projimadlo) 1 hodinu pfed a 1 hodinu po uziti levetiracetamu,
protoZe to muze snizit jeho ucinek.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékarem diive, neZ zaCnete tento pripravek uzivat. Levetiracetam lze uzivat béhem
tehotenstvi pouze v piipade, Ze jej oSetiujici 1ékat po peclivém posouzeni povazuje za nezbytny.
Neukoncujte 1é¢bu bez porady se svym I¢karem.

Riziko vrozenych vad pro Vase nenarozené dité¢ nemuze byt Gplné vylouéeno.

Béhem 1écby se kojeni nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Matever mize narusit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje a zatizeni, protoze mize
zpusobit ospalost. K tomu dochazi spise na zacatku 1é¢by nebo po zvyseni davky. Nemél(a) byste fidit
nebo obsluhovat stroje, dokud se nezjisti, zda Vase schopnost vykonavat tyto ¢innosti neni negativné
ovlivnéna.

Matever obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 57,21 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné maximalni
jednotlivé davce. To odpovida 2,86 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek Matever podava
Lékar nebo zdravotni sestra Vam budou ptipravek Matever podavat jako nitrozilni infuzi.

Ptipravek Matever se musi podavat dvakrat denn€, jednou rano a jednou vecer, kazdy den piiblizn¢ ve
stejnou dobu.
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Nitrozilni 1ékova forma je alternativou k peroralnimu podani. MiZete zménit podani potahovanych
tablet nebo peroralniho roztoku na nitrozilni formu a zpét bez Gpravy davky. Vase celkova denni davka
a interval mezi davkami zdstava stejny.

Piidatna lécba a monoterapie (12-17 let) s télesnou hmotnosti alespoii 50 kg:

Dospéli (> 18 let) a dospivajici (od 16 let):

Doporucena davka: v rozmezi 1 000 mg az 3 000 mg kazdy den.

Jestlize za¢inate poprvé uzivat piipravek Matever, 1ékai Vam po dobu prvnich 2 tydnt piedepiSe nizsi
davku pfed poddnim nejniz8i denni davky.

Davkovani pro déti (4-11 let) a dospivajici (12-17 let) s télesnou hmotnosti niZsi nez 50 kg
Doporuéena davka: v rozmezi 20-60 mg/kg télesné hmotnosti kazdy den.

Zptusob a cesta podani
Matever se podava intraven6zné (do zily). Doporucend davka se musi fedit nejméné 100 ml
odpovidajiciho fedidla a podava se v infuzi po dobu nejméné 15 minut.

v

Podrobnéjsi informace pro 1ékaie a zdravotni sestry jsou uvedeny v bod¢ 6.

Délka lécby
. S intravendznim podavanim trvajicim déle nez 4 dny nejsou zadné zkuSenosti.

JestliZe jste prestal(a) pripravek Matever pouZzivat

Pti ukoncovani 1é¢by je nutno piipravek Matever vysazovat postupné, aby se zabranilo zvySenému
vyskytu zachvatli. Pokud se V43 Iékat rozhodne k ukonceni 1é€by ptipravkem Matever, doporuc¢i Vam,
jak pripravek Matever postupné vysadit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého Iékare nebo
1ékarnika.

4,  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte neprodlené svého 1ékai‘e nebo navstivte nejblizsi pohotovost, pokud se u Vas objevi:
. slabost, pocity toceni hlavy nebo zavraté, nebo potize s dechem, protoze muze jit o priznaky
zavazné alergické (anafylaktické) reakce
otok tvare, rtl, jazyka a hrdla (Quinckeho edém)
ptiznaky 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), mize dojit i ke zvétSeni lymfatickych uzlin (I1ékova reakce
s eozinofilii a systtmovymi pfiznaky [DRESS])

. priznaky jako nizky objem moci, inava, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost a otoky dolnich
koncetin v oblasti kotnikli nebo chodidel — mize jit o ptiznaky ndhlého poklesu funkce ledvin
. kozni vyrazka, pti které mohou vzniknout puchyie ptipominajici svym vzhledem malé terce (maji

tmavou skvrnu uprostied, kterou obklopuje svétlejsi oblast, ktera je na svém vné&jsim obvodu opét
ohranicena kruhem kize tmavsi barvy) (multiformni erytém)

. po celém téle rozsitena kozni vyrazka s puchyfi a s olupovanim kiize, zejména kolem tst, nosu,
o¢i a genitalii (Stevensiv-Johnsondv syndrom)

. zavaznéjsi forma kozni vyrazky, kterd vede k olupovani kiize na vice nez 30 % povrchu téla
(toxicka epidermalni nekrolyza)

. priznaky zavaznych dusevnich zmén nebo stavy, kdy si nékdo u Vas vSimne znamek zmatenosti,

spavosti (ospalosti), ztraty paméti (amnézie), poruchy paméti (zapomnétlivost), abnormalniho
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chovani nebo dalSich neurologickych piiznakti zahrnujicich mimovolni nebo nekontrolované
pohyby. Mohou to byt ptiznaky postizeni mozku (encefalopatie).

Nejcast€ji hlasené nezadouci ucinky jsou zanét nosohltanu, spavost, bolest hlavy, inava a zavraté. Na
zacCatku 1écby nebo pii zvyseni davky se mohou nezadouci ucinky jako ospalost, unava nebo zavraté
vyskytovat Cast&ji. Tyto nezadouci ucinky by ale mély postupné odeznit. Tyto nezadouci ucinky by ale
mély postupné odeznit.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
. zanét nosohltanu;
° somnolence (spavost), bolest hlavy.

anorexie (ztrata chuti k jidlu);

deprese, nepratelstvi nebo agresivita, tizkost, nespavost, nervozita nebo podrazdénost;

kiece, porucha rovnovahy, zavraté (pocit nestability), letargie (nedostatek energie a nadseni), tfes
(mimovolni chvéni);

zavrat'(pocit otaceni se);

kasel;

bolesti bricha, prijem, dyspepsie (zazivaci potize), zvraceni, pocit na zvraceni;

vyrazka,

astenie (t€lesna slabost)/tinava.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
L]
L]
[ ]

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 z 100 osob
. snizeny pocet krevnich desticek, snizeny pocet bilych krvinek;
ubytek télesné hmotnosti, zvyseni télesné hmotnosti;
pokus o0 sebevrazdu a sebevrazedné myslenky, dusevni poruchy, abnormalni chovani, halucinace,
hnév, zmatenost, projevy nahlé uzkosti, emo¢ni nestabilita/vykyvy nalady, neklid;
o amnézie (ztrata paméti), porucha paméti (zapomnétlivost), poruchy koordinace/ataxie (porucha
koordinace pohybil), parestezie (brnéni), poruchy soustfedéni (ztrata koncentrace);
diplopie (dvojité vidéni), rozostiené vidéni;
zvySené/abnormalni hodnoty testii jaternich funkci;
vypadavani vlasii, ekzém, svédéni;
svalova slabost, myalgie (bolest svall);
poranéni.

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

° infekce;

o snizeny pocet vSech typu krvinek;

o zavazné reakce piecitlivélosti (DRESS, anafylakticka reakce [zavazna a dulezita alergicka
reakce], Quinckeho edém [otok tvare, rtl, jazyka a hrdla]);

° snizen4 koncentrace sodiku v Krvi;

sebevrazda, porucha osobnosti (problémy s chovanim), abnormalni mysleni (pomalé mysleni,

neschopnost se soustiedit);

blouznéni;

encefalopatie (podrobny popis ptiznakili viz odstavec ,Informujte neprodlené svého 1ékare™);

zachvaty se mohou zhorsit nebo k nim mize dochazet Castéji;

nekontrolované svalové kiece postihujici hlavu, trup a koncetiny, problém s ovladanim pohybu,

hyperkineze (hyperaktivita);

zména srde¢niho rytmu (na elektrokardiogramu);

zanét slinivky bfisni;

selhéni jater, zanét jater;

nahlé snizeni funkce ledvin;
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. kozni vyrazka, ktera miize mit formu puchyii a vypadat jako malé terce (tmavy stied skvrny
obklopeny svétlejsim okolim, s tmavym okrajem) (multiformni erytém), rozsahla vyrazka
s puchyfi a loupajici se kazi, ¢aste¢né kolem ust, nosu, o¢i a pohlavnich organt (Stevensiiv—
povrchu téla (toxicka epidermalni nekrolyza);

. rabdomyolyza (rozpad svalové tkan¢) a s tim spojené zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi. Vyskyt je
vyznamné vyssi u japonskych pacientil ve srovnani s pacienty z jinych zemd;
kulhani nebo potize pfi chiizi,
kombinace horecky, ztuhlosti svalti, nestabilniho krevniho tlaku a tepové frekvence, zmatenosti,
poruchy védomi (muze se jednat o znamky poruchy nazyvané maligni neurolepticky syndrom).
Vyskytuje se vyznamn¢ Casteji pacientl japonského piivodu ve srovnani s pacienty jiného nez
japonského piivodu.

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 osob
e 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 G¢inka, sdé€lte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky mutzete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ti¢inkti mizete piispét k ziskani vice informaci
o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Matever uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dosah a dohled déti.
Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicce za
»Pouzitelné do:*“ nebo ,,EXP*“.Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Matever obsahuje

Lécivou latkou je levetiracetamum. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje levetiracetamum
100 mg.

Pomocnymi latkami jsou trihydrat octanu sodného, kyselina octova ledova 98%, chlorid sodny, voda pro
injekci.

Jak pripravek Matever vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Matever koncentrat pro infuzni roztokuje ¢ira, bezbarva, sterilni tekutina.

Pripravek Matever koncentrat v 5ml injekénich lahvickach je balen v papirové krabicce po 10 injekénich
lahvickach.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Pharmathen S.A, 6 Dervenakion Str., 15351 Pallini, Attiki, Recko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
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Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Ten.: +30 210 66 04 300 Tél/Tel: +30 210 66 04 300
Ceska republika Magyarorszag

ARDEZ Pharma, spol sr.o. Onkogen Kft.

Tel: +420 220 400 391 Tel.: +36 70 310 1163
Danmark Malta

Orion Pharma A/S Pharmathen S.A.

TIf: +45 49 12 66 00 Tel: +30 210 66 04 300
Deutschland Nederland

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel.: +30 210 66 04 300 Tel.: +30 210 66 04 300
Eesti (Estonia) Norge

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 TIf: +30 210 66 04 300
E)\Lada Osterreich

INNOVIS PHARMA AEBE Pharmathen S.A.

TnA: +30 210 66 64 805-806 Tel: +30 210 66 04 300
Espaiia Polska

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel.: +30 210 66 04 300
France Portugal

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Hrvatska Romaénia

Makpharm d.o.o0. Pharmathen S.A.

Tel: +385 1 4840 342 Tel: +30 210 66 04 300
Ireland Slovenija

Pharmathen S.A. Lenis farmacevtika d.o.0
Tel: +30 210 66 04 300 Tel.: +386 1 235 07 000
island Slovenska republika
Pharmathen S.A. ARDEZ Pharma, spol. sr.o.
Simi: +30 210 66 04 300 Tel: +420 220 400 391
Italia Suomi/Finland
Ecupharma S.r.1 Orion Corporation

Tel : +39-02-38238790 Puh/Tel: +358 10 4261
Kvmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Orion Pharma AB

Tn\: +357 25371056 Tel: +46 8 623 6440
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

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

Nasledujici udaje jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod, jak se Matever pouziva, je uveden v bodu 3.

Jedna injekéni lahvicka koncentratu pripravku Matever obsahuje 500 mg levetiracetamu (5 ml
koncentratu o sile 100 mg/ml). V tabulce 1 je uveden navod k ptipravé a podani koncentratu pfipravku
Matever k dosazeni celkové denni davky 500 mg, 1 000 mg, 2 000 mg, a 3 000 mg ve dvou rozdélenych
davkach.

Tabulka 1. Pfiprava a podani koncentratu Matever

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
injekéni lahvicky)

500 mg |5 ml (jedna 5ml 100 ml 15 minut | dvakrat denné¢ |1 000 mg/den
injek¢ni lahvicka)

1000 mg |10 ml (dvé 5ml 100 ml 15 minut | dvakrat denn¢ |2 000 mg/den
injekéni lahvicky)

1500 mg |15 ml (tfi Sml 100 ml 15 minut | dvakrat denn¢ |3 000 mg/den
injek¢ni lahvicky)

Tento 1éCivy pripravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti, veskery nepouzity roztok musi byt
zlikvidovan.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani pripravku pootevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

Bylo zjisténo, ze koncentrat ptipravku Matever je fyzikaln¢ kompatibilni a chemicky stabilni pii smiseni
s nasledujicimi fedidly po dobu nejméné 24 hodin v PVC vacich pti kontrolované pokojové teploté 15-
25 °C.

Redidla:

. Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok
° Ringer laktat injek¢ni roztok

o Glukosa 50 mg/ml (5%) injekéni roztok
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