|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 250 mg filmtabletta

Matever 500 mg filmtabletta

Matever 750 mg filmtabletta

Matever 1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Matever 250 mg filmtabletta

250 mg levetiracetam filmtablettankent.

Ismert hataslu segédanyagok:

0,0025 mg sunset yellow FCF aluminium lakk (E110) filmtablettanként.

Matever 500 mg filmtabletta

500 mg levetiracetam filmtablettanként.

Matever 750 mg filmtabletta

750 mg levetiracetdm filmtablettanként.

Ismert hatasl segédanyagok:

0,08 mg sunset yellow FCF aluminium lakk (E110) filmtablettanként.

Matever 1000 mg filmtabletta

1000 mg levetiracetam filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

3,8 mg laktéz monohidrat filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat l4sd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Matever 250 mg filmtabletta
Kék, hosszukas alaku, bikonvex filmtabletta.

Matever 500 mq filmtabletta
Séarga, hosszukas alaku, bikonvex filmtabletta.

Matever 750 mq filmtabletta
Ro6zsaszin, hosszikas alak(, bikonvex filmtabletta.




Matever 1000 mg filmtabletta
Fehér, hosszikas alakl, bikonvex filmtabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Matever ujonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd, 16 éves kor feletti felnéttek és serdiil6k —
masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellép6 — parcialis gércsrohamainak monoterapidban
torténd kezelésére javasolt szer.

A Matever kiegészitd kezelésként javasolt szer
. epilepsziaban szenvedd felnéttek, serdiilok, gyermekek és 1 honapos kor feletti csecsem&k—
masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellép6 — parciélis gorcsrohamainak kezelésére;

o juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedd felnéttek és 12 éves kor feletti serdiil6k
myoclonusos gércsrohamainak kezelésére;
° idiopathids generalizalt epilepsziaban szenvedé felnbttek és 12 éves kor feletti serdiil6k primer

generalizalt tonusos-clonusos gércsrohamainak kezelésére

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolés

PARCIALIS GORCSROHAMOK
Az ajanlott adagolas monoterépia (16 éves kor felett) és kiegészitd kezelés esetén megegyezik az
alabbiaknak megfelelden.

Minden indikaciora
Felndttek (=18 éves) és 50 kg-0s vagy anndl nagyobb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kozotti
koru) gyermekek és serdiilok szamara

A kezdd terapias dozis naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés els6 napjatol kezdve alkalmazhato.

A lehetséges mellékhatasok enyhitésére a kezel6orvos altal végzett értékelés alapjan a gércsrohamok
csokkenésére alacsonyabb, napi 2 x 250 mg-os kezd6 dozis is adhatd, ami két hét mulva naponta 2 x
500 mg-ra emelhetd.

A terapias valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fiiggden a napi dozis 2 x 1500 mg-ig emelhetd. A
dozisok valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os emeléssel vagy
csokkentéssel.

50 kg-nal kisebb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kozotti koru) gyermekek és serdiilék és
1 honaposnal idésebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtdmeg, az ¢letkor €s a dozis szerint a legmegfelelobb gydgyszerformat, kiszerelést
¢s hataserdsséget kell felirnia. A dozis testtomegen alapulé modositasaval kapcsolatban olvassa el a
Gyermekek és serdiilok pontot.

A kezelés leallitasa

Amennyiben a levetiracetdm alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gyégyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnétteknél és 50 kg feletti testtomegii serdiiléknél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os déziscsokkentéssel; 6 honaposnal idésebb csecsemdknél, gyermekeknél és az 50 kg-nal
alacsonyabb testtomegli gyermekeknél és serdiil6knél: a dozis csokkentése nem Iépheti tul a napi




2 x 10 mg/ttkg-ot kéthetente: csecsemdknél [6 honaposnal fiatalabbaknal]: adozis csokkentése nem
haladhatja meg a kéthetente napi 2 x 7 mg/ttkg iitemet).

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek (65 éves és iddsebb kor)

Csak a vesekarosodasban szenved6 idds személyek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa
(lasd alabb, a ,,Vesekarosodas” cimii bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenkent kell megallapitani, a vesefunkci6 alapjan.

Felnéttek esetében a dozist az alabbi tablazatnak megfelelden kell moédositani. E dozis tablazat
hasznalatahoz sziikség van a kreatinin clearance (CL¢) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CL¢ (ml/perc) becslése felndttek és 50 kg vagy ezt meghalado testtomegii
serdiil6k szamara a kovetkezd képlet segitségével torténik a szérum-kreatininszint (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-életkor(évek)] x testtémeg (kg)
CL¢ (ml/perc) = (x 0,85 néknél)
72 x szérum-kreatininszint (mg/dl)

Ezutan a CL-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az alabbiak szerint:

CLecr (ml/perc)
az egyén testfeliilete (m?)

CLcr(ml/ perc/1,73 m?) = x 1,73

Az alkalmazott d6zis modositasa karosodott vesefunkcidja, 50 kg-nal nagyobb testtomegii felnétt €s
serdiil6 betegeknél:

Csoport Kreatinin clearance  DOzis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis vesefunkcio >80 naponta 2 x 500-1 500 mg

Enyhe vesekarosodas 50-79 naponta 2 x 500-1 000 mg

Kdzepesen stlyos 30-49 naponta 2 x 250-750 mg

vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

Sulyos vesekéarosodés - naponta 1 x 500-1 000 mg @

Végstadiumi vesebetegségben
szenvedd, dializis-kezelésben
részesiil6 betegek

@ A levetiracetam-kezelés elsé napjan 750 mg-os telitd dozis ajanlott.
@ A dializist kovetden egy 250-500 mg-os kiegészit$ dozis alkalmazéasa ajanlott.

Vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél a levetiracetdm doézisat a vesefunkcio alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetdm clearance-¢ a vesefunkcio fliggvénye. Ez az ajanlas vesekarosodasban
szenvedo6 felnott betegekkel végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m*ben mért CLcr fiatal serdiiléknél, gyermekeknél és csecseméknél a szérum-
kreatininszint (mg/dl) meghatarozasbdl szamithato ki az alabbi képlet (Schwartz-képlet) segitségével.

Testmagassag (cm) x ks
CL¢ (ml/perc/1,73 m?) =




Szérum-kreatininszint (mg/dl)

ks= 0,45 az idore sziiletett csecsemoknél 1 éves korig; ks= 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és a serdiil6 lanyoknal; ks= 0,7 a fiu serdiiléknél

Az alkalmazott dozis modositasa karosodott vesefunkcioju csecseméknél, gyermekeknélés 50 kg alatti
testtOmegli serdiilé betegeknél:

Csoport Kreatinin Do6zis és gyakorisag @
clearance 1 hénapos és a 6 hdnapos | 6 - 23 honap kozotti koru
(ml/perc/1,73 m?) kort még be nem toltott csecsemoOk, gyermekek és 50 kg

csecsemoOk testtOmeg alatti serdiilok

Normalis >80 naponta 2 x 7-21 mg/ttkg | naponta 2 x 10-30 mg/ttkg
(0,07-0,21 ml/ttkg) (0,10-0,30 ml/ttkg)

Enyhe 50-79 naponta 2 x 7-14 mg/ttkg | naponta 2 x 10-20 mg/ttkg
(0,07-0,14 mi/ttkg) (0,10-0,20 ml/ttkq)

Kozepes 30-49 naponta naponta 2 x 5-15 mg/ttkg
2 x 3,5-10,5 mg/ttkg (0,05-0,15 mi/ttkg)
(0,035-0,105 ml/ttkg)

Sulyos <30 naponta 2x 3,5-7 mg/ttkg | naponta 2 x 5-10 mg/ttkg
(0,035-0,07 ml/ttkg) (0,05-0,10 ml/ttkg)

Végstadiumu -- naponta 1 x 7-14 mg/ttkg | naponta 1 x 10-20 mg/ttkg

vesebetegségben (0,07-0,14 ml/ttkg) @@ | (0,10-0,20 ml/ttkg) @ ©

szenvedo,

dializis

kezelésben

részesiild

betegek

@ A levetiracetam belsdleges oldatot a 250 mg alatti dozisoknal kell alkalmazni, olyan dézisoknal,
amelyek nem tobbszorosei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott d6zis nem biztosithat6 tobb tabletta
bevételével, valamint olyan betegek esetében, akik nem képesek lenyelni a tablettakat.

@) A levetiracetam-kezelés elsd napjan 10,5 mg/ttkg (0,105 ml/ttkg) telité dozis ajanlott.

@ A levetiracetam-kezelés elsd napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telitd dozis ajanlott.

@ A dializist kdvetéen egy 3,5-7 mg/ttkg-os (0,035-0,07 ml/ttkg) kiegészité dozis alkalmazasa
ajanlott.

®) A dializist kovetéen egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészitd dozis alkalmazasa ajanlott.

Majkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majmiikodési zavarban nem sziikséges a dozis modositasa. Sulyos
méjkarosodasban a kreatinin clearance a valésagosnal enyhébbnek mutatja a vesekarosodas mértékét.
Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin clerance értékek esetében a napi fenntarté dozis 50%-os
csokkentése ajanlott.

Gyermekek és serdiilok

Az orvosnak az életkornak, a testtomegnek és a dozisnak legmegfelelébb gyogyszerformat, kiszerelést
¢és hataser6sséget kell felirnia.

A tabletta gyogyszerformat nem adaptaltak csecsem6knél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél vald
alkalmazasra. Ebben a populacidban a bels6leges oldat a javasolt gyogyszerforma.A rendelkezésre allo
tablettak hataserGssége tovabba nem megfelel6 a 25 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek kezd6

ey

dozisok alkalmazasara. A fenti esetek mindegyikében a bels6leges oldatot kell alkalmazni.

Monoterépia




A monoterapiaban alkalmazott Matever-kezelés biztonsdgossagat és hatasossagat 16 év alatti
gyermekek és serdiilékesetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, méasodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutaté epilepszidban szenvedd,
legalabb 50 kg testtomegii serdiildk (16 €s betoltott 18. életév kozotti korn), akiknél parcidlis
gorcsrohamok jelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegii felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb
gyermekekre és serdiilokre (12 és betoltott 18. életév kozotti koru) vonatkozo részt.

Kiegészito kezelés 6-23 honapos csecsemok, gyermekek (2 és betoltott 11. életév kozotti korués 50 kg-
ndl kisebb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kozotti koru) gyermekek és serdiildk szamadra

Csecsemoknél €s 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a belséleges oldat a javasolt gyogyszerforma.

6 éves vagy annal idGsebb gyermekeknél a levetiracetdm belsbleges oldatot kell alkalmazni a 250 mg
alatti dozisoknal, az olyan dozisoknal, amelyek nem tobbszorosei a 250 mg-nak, amikor az ajanlott
dozis nem biztosithato tobb tabletta bevételével, valamint az olyan betegeknél, akik nem képesek
lenyelni a tablettékat.

A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden indik&cional.25 kg testtomegli gyermekek vagy
serdiilék esetén a javasolt kezd6 dozis naponta 2 x 250 mg, a maximalis napi adag pedig 2 x 750 mg.

A legaldbb 50 kg testsulyl gyermekek dézisa megegyezik a felnbttek dézisaval minden javallat
esetén.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testsulyu felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél iddsebb gyermekekre
és serdiilkre (12 és betoltott 18. életév kozotti) vonatkoz részt minden javallat esetén

Kiegészits kezelés 1 hOnapos életkorndl idésebb, 6 hdnaposndl fiatalabb csecsemdbk szamdra

A szamukra javasolt gyogyszerforma a belsdleges oldat.

Az alkalmazas modja

A filmtablettat szajon at kell bevenni, és megfelel6 mennyiségli folyadékkal lenyelni. A tabletta
étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is bevehetd. A szajon at torténd alkalmazast kovetden
eléfordulhat, hogy a levetiracetam keserti ize érezhet6. A napi dozist két, egyenlden elosztott dozisban
kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy mas pirrolidon szarmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segedanyagaval szembeni tdlérzékenység.

4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetdm ddzisdnak maddositasa. Sulyos
majmiikodési zavarban szenvedo betegeknél az alkalmazandé dozis megvalasztasa elétt ajanlatos a
vesefunkcio vizsgalata (lasd 4.2 pont).

Akut vesekarosodas

A levetiracetdm alkalmazasahoz nagyon ritk&n akut vesekéarosodas tarsult, melynek megjelenési ideje
néhany nap és néhany hénap kdzé esett.

Vérsejtszam



A levetiracetam alkalmazasaval Osszefiiggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérkép vizsgalat javasolt azoknal a betegeknél, akik nagyfoku gyengeséget, lazat, visszatérd
fert6zéseket vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (lasd 4.8 pont).

Ongyilkossag
Antiepileptikumokkal(tobbek kozott levetiracetdmmal) kezelt betegeknél éngyilkossagot,

ongyilkossagi kisérletet, ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést jelentettek.
Antiepileptikumokrandomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatainak metaanalizise az 6ngyilkossagi
gondolatok és viselkedés kismértékben emelkedett kockédzatat mutatta ki. Ezen kockézat
mechanizmusa nem ismert.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy ongyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek
gondozéinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depressio
és/vagy ongyilkosséagi gondolatok vagy viselkedés jelei 1épnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tiineteket és viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetammal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tiinetek kialakulasa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontoldra kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontolora veszi az abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok sulyosbodasa

Mint mas tipusu epilepszia elleni gydgyszerek, a levetiracetdm is névelheti ritkan a rohamok
gyakorisagat vagy sulyossagat. Ezt a paradox hatast legtébbszor a levetiracetam alkalmazasanak
kezdetétol vagy a dozis novelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gydgyszer
abbahagyasaval vagy a ddzis csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell
arra, hogy az epilepszia sulyosbodasa esetén azonnal beszéljenek kezeldorvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutacidival rendelkezd
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyardl vagy a rohamok sulyosbodasardl szamoltak be.

QT-intervallum meghosszabbodés az EKG-n

A forgalomba hozatalt kévetden ritkdn QT-intervallum meghosszabbodast figyeltek meg az EKG-n. A
Matevert 6vatosan kell alkalmazni QTc-intervallum meghosszabbodashan szenved6 betegeknél, a
QTc-intervallumot befolyasold gyogyszerekkel egyidejlileg kezelt betegeknél, vagy olyan betegeknél,
akiknél jelent6s, ismert szivbetegség vagy elektrolit-zavar &ll fenn.

Gyermekek

A tabletta gyogyszerforma nem megfeleld csecsemdknél és 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél torténd
alkalmazasra.

A gyermekekre vonatkozéan rendelkezésre allé adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény
befolyasolna a ndvekedeést, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanulasra, ndvekedésre, endokrin
funkciokra, pubertéasra és gyermekvallalasra gyakorolt hosszu taviu hatdsok azonban tovabbra is
ismeretlenek.

Segédanyagok

A Matever 250 mg és 750 mg filmtabletta E110 szinezéket tartalmaz, ami allergias reakciokat
okozhat.



A Matever 1000 mg filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktoz
intoleranciaban, a teljes laktaz-hianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem
szedhetd.

45 Gydgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Antiepileptikumok

Felnottekkel végzett Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo6 premarketing adatok szerint a levetiracetam
nem befolyasolja a vizsgalt egyéb antiepileptikumok(fenitoin, karbamazepin, valproinsav,
fenobarbital, lamotrigin, gabapentin és primidon) szérumkoncentraciojat, tovabba ezek a gydgyszerek
sem befolyasoljak a levetiracetdm farmakokinetikajat.

A felnéttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjed levetiracetam-dozisokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gydgyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignifikans
kolcsonhatasokra utald bizonyitékot.

Epilepsziaban szenvedd (4 €s betoltott 18. életév kozotti kort) gyermekeknél és serdiil6knél észlelt
farmakokinetikai kélcsonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott
levetiracetammal végzett kiegészitd kezelés nem befolyasolja az egyidejiileg adott karbamazepin és
valproéat egyensulyi szérumkoncentracioit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukciot
okoz6 antiepileptikumokat szedé gyermekeknél 20%-kal magasabb a levetiracetdm clearance-e. A
dézis modositasa nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatlo probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) csokkenti a
levetiracetam elsédleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magaét a levetiracetimet azonban nem
befolyésolja. Mindazonaltal az emlitett metabolit koncentracidja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejli alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csokkenését
jelentették, aminek kdvetkeztében a potencialisan toxikus szintekig emelkedett/tartésan magas
metotrexat-koncentracidt mértek a vérben. A vér metotrexat- és levetiracetam-szintjét gondosan

monitorozni kell azoknal a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Orélis fogamzésgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1000 mg-os dozisban alkalmazva nem befolyésolta az orélis fogamzésgatlok
(etinilosztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizal6
hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2000 mg ddzisu levetiracetdm nem befolyasolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetikajat; nem valtoztatta meg a prothrombin-idét sem. Digoxinnal,
oralis fogamzasgatlokkal, illetve warfarinnal egyiitt tortén6 alkalmazasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikajat.

Hashajtok

Izolalt esetekben a levetiracetdm csokkent hatékonysagardl szamoltak be, amikor az ozmotikusan hat6
makrogol hashajtot egyidejiileg alkalmaztak szajon at adott levetiracetimmal. Ezért a makrogolt nem
szabad sz4jon &t alkalmazni a levetiracetam bevétele elétt, illetve utan egy oran beliil.

Etelek és alkohol




Az étkezés nem befolyasolta a levetiracetam felszivodasat, annak sebességét azonban enyhén
csokkentette.
A levetiracetam és az alkohol kdlcsdnhatasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A fogamzoképes ndket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
sziikségességét feliil kell vizsgalni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
gyogyszer esetében, a levetiracetdm alkalmazasanak hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez
attoréses rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletend6 gyermekre nézve
sulyos kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterdpiat kell elényben
részesiteni, mivel az egyidejlileg tobb antiepileptikummal végzett kezelés, az adott
antiepileptikumoktol fliggden, a velesziiletett malformaciok magasabb kockazataval jarhat a
monoterapiahoz képest.

Terhesseg
A forgalomba hozatalt kovetéen gy(ijtott nagy mennyiségii adat levetiracetdm monoterdpiaban

részesiilé terhes nékrol (tobb mint 1 800, amelyek koziil tobb mint 1 500-nél az expozicié az 1.
trimeszter soran kovetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
novekedésére. Korlatozott mennyiségili bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin levetiracetam-
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlodésérdl. Két, nagyrészt ugyanazon északi
orszagokbol sza&rmazé adathalmazt felhasznal6, megfigyeléses, populacidalapl regiszter vizsgalat
adatai — amelyek tobb mint 1000, epilepszids anyatol sziiletett, levetiracetam-monoterapianak
prenatalisan Kitett gyermeket foglaltak magukban — nem utalnak az autizmus spektrumzavar vagy az
értelmi fogyatékossag fokozott kockazatara azokhoz a gyermekekhez képest, akik epilepszias anyatdl
sziilettek, de in utero nem voltak kitéve antiepileptikus gyogyszernek. A levetiracetam-csoportba
tartoz6 gyermekek atlagos utankdvetési ideje révidebb volt, mint azoké a gyermekeké, akik nem
voltak kitéve semmilyen antiepileptikus gyogyszernek (példaul az egyik vizsgalatban 4,4 év vs. 6,8
év).

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetéen megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatasos do6zis ajanlott.

A terhesség alatti élettani valtozasok hatéssal lehetnek a levetiracetam koncentracidjara. A terhesség
ideje alatt a levetiracetdm plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkeneés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség eldtti kiindulasi koncentraciéo maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetammal kezelt terhes n6k megfelel6 klinikai kezelését.

Szoptatas
A levetiracetam kivalasztddik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetdm-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés eldny/kockazat aranyat, .

Termekenység
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, human vonatkozasban a lehetséges kockéazat nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az egyéni érzékenysegben fennalld esetleges kiilonbségek miatt egyes betegek, foként a terapia
kezdetén vagy a dozis emelését kdvetden almossagot vagy egyéb kozponti idegrendszeri tiineteket
észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az Gvatossag olyan esetekben, amikor a betegeknek gyakorlottsagot
igényl6 feladatokat kell teljesiteniiik, példaul gépjarmtivezetéskor vagy gépek kezelésekor. A betegek
lehetbleg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket mindaddig, amig be



nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen tevékenységek végzéséhez sziikkséges
képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharyngitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatasprofil valamennyi vizsgalt indikacioban
vegzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok sszesitett elemzésén alapszik, melyekben dsszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetammal. Ezeket az adatokat a levetiracetdmmal végzett hasonld, nyilt,
kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a forgalomba hozatal utani tapasztalatok egészitik ki. A
levetiracetam biztonsagossagi profilja altalaban hasonlé volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felndttek,
valamint gyermekek és serdiilék) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Felnéttekkel, serdiilokkel, gyermekekkel és 1 honaposnal idésebb csecsemokkelvégzett klinikai
vizsgalatok soran és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat
az alabbi tablazat ismerteti, szervrendszerek és eléfordulasi gyakorisag szerinti csoportositasban. A
mellékhatasok felsorolasa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk
meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-<1/10); nem gyakori
(>1/1000-<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000)és nagyon ritka (<1/10 000).

Szervrendszer | Gyakorisagi kategdria
enkénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
csoportositds | gyakori
MedDRA
szerint
Fert6z6 Nasopharyn- Fert6zés
betegségek és | gitis
parazitafert6-
zések
Vérképzészer- Thrombocyto- Pancytopenia
Vi és penia, leukopenia | neutropenia,
nyirokrendsze agranulocytosis
-ri betegsegek
és tiinetek
Immunrendsze Eosinophiliaval és
-ri betegségek Szisztémas
és tiinetek tiinetekkel jard
gyogyszerreakcid
(DRESS)®,
tulérzékenyseg
(beleértve az
angioddemat és
az anaphylaxiat
is)
Anyagcsere- Anorexia TesttOmeg- Hyponatraemia
és taplalkozasi csokkenés,
betegségek és testtdmeg-
tiinetek novekedés
Pszichiatriai Depressio, Ongyilkossagi Befejezett Obszessziv
korképek ellenséges Kisérlet, ongyilkossag, kompulziv
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Szervrendszer

Gyakorisagi kategoéria

enkénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
csoportositds | gyakori
MedDRA
szerint
magatartas/ ongyilkosségi személyiségzavar, | zavar®
agresszivitas, gondolatok, gondolkodaési
szorongas, pszichotikus zavarok, delirium
insomnia, zavar, szokatlan
idegesség/inger- | viselkedés,
Iékenység hallucinacio, diih,
zavartsag,
panikroham,
érzelmi labili-
tas/hangulat-
ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri | Somnolentia, | Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és | fejfajas egyensulyzavar, memoriazavar, dyskinesia,
tiinetek szédiilés, letargia, | koordinacids hyperkinesia,
tremor zavar /ataxia, jarészavar,
paraesthesia, encephalopathia,
figyelemzavar a rohamok
stlyosbodasa,
neuroleptikus
malignus
szindréma®
Szembetegse- Diplopia,
gek és homalyos latas
szemészeti
tiinetek
A fiil és az Vertigo
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegsé- QT-intervallum
gek ésa megnyulas az
szivvel EKG-n
kapcsolatos
tiinetek
Légzorend- Ko6hogés
szeri, mellkasi

ésmediastina-

lis betegségek
¢és tiinetek

Emésztérend-
szeri

betegségek és

tinetek

Hasi fajdalom,
diarrhoea,
dyspepsia,
hanyés, nausea

Pancreatitis

Mé4j- és
epebetegsé-
gek, illetve

A méjfunkcids
vizsgalatok
koros eredménye

Majelégtelenség,
hepatitis
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Szervrendszer
enkénti
csoportositas

Gyakorisagi kategoéria

Nagyon
gyakori

MedDRA
szerint

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon ritka

tlinetek

A bOr és a bor
alatti szOvet
betegségei és

tlinetei

Borkitités

Alopecia,
ekcéma,
pruritus

Toxicus
epidermalis
necrolysis,
Stevens-Johnson
szindréma,
erythema
multiforme

A csont- és
izomrendszer
valamint a
kot6szovet
betegségei és

tlinetel

Izomgyengeséqg,
myalgia

Rhabdomyolysis
és a szérum
kreatin-
foszfokinazszint
emelkedése®

Vese- és
hagydti
betegségek és

tlinetek

Akut
vesekarosodas

Altalanos
tinetek, az
alkalmazas

helyén fellépé
reakciok

Asthenia/faradt-
sag

Sériilés,
mérgezés és a
beavatkozas-
sal kapcsola-

tos szovodmeé-

nyek

Sériilés

W Lasd az Egyes mellékhatasok leirasat.
@ A forgalomba hozatalt koveté feliigyelet sordn nagyon ritka esetekben megfigyelték obszessziv-
kompulziv zavarok (OCD) kialakulasat olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében OCD vagy

pszichiatriai betegség szerepelt.

@) A gyakorisag jelentdsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.

Eqyes mellékhatasok leirdsa

Tobbszervi tulérzékenységi reakciok

Ritkan tobbszervi talérzékenységi reakciokrol (mas néven eozinofilias és szisztémas tiinetekkel jard
gyogyszerreakcié, DRESS) szdmoltak be levetiracetammal kezelt betegeknél. A Klinikai
manifesztaciok a kezelés megkezdése utan 2—8 héttel alakulhatnak ki. Ezek a reakciok valtozoan
fejez6dnek ki, de jellemzden lazzal, borkiiitéssel, arcodémaval, nyirokcsomé-gyulladassal,

hematolodgiai eltérésekkel jarnak, illetve jarhatnakés kiilonboz6 szervrendszerek, foként a maj

érintettségével jarhatnak. Tobbszervi tulérzékenységi reakcio gyanlja esetén a levetiracetdm

alkalmazésat abba kell hagyni.




Nagyobb az anorexia kockézata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tdbb alopecias esetben gyogyulast tapasztaltak a levetiracetam alkalmazéasanak abbahagyasakor.
Egyes pancytopenias esetekben csontveld-szuppressziot észleltek.

Encephalopathiés esetek altalaban a kezelés elején fordultak elé (néhany naptol néhany honapig) és a
kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdilok

Osszesen 190, 1 hdnapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetimmal a placebo-kontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziiliik hatvan beteg placebo-kontrollos vizsgalatokban
részesiilt levetiracetim-kezelésben. A 4-16 éves koruak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetammal a placebo-kontrollos €s nyilt, Kiterjesztéses vizsgalatokban. Kéziilitk 233 beteg
placebo-kontrollos vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét
emlitett gyermekgyo6gyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetam forgalomba hozatal utani
alkalmazésaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt kdvetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101,

12 hénaposnal fiatalabb csecsem6 bevonasaval. Az epilepsziaban szenvedé, 12 honaposnal fiatalabb
csecsemoOk esetében nem allapitottak meg 0j gydgyszerbiztonsagi aggélyt a levetiracetdm
alkalmazasaval kapcsolatban.

A levetiracetdm mellékhatasprofilja altalaban hasonld volt a kiilonb6z6 korcsoportok (felndttek,
valamint gyermekek és serdiilok) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A
gyermekgydgyaszati betegeken végzett placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban nyert
gyogyszerbiztonsagossagi eredmények 6sszhangban voltak a levetiracetam felndtteknél tapasztalt
biztonsagossagi profiljaval, a viselkedési és a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek
gyermekeknél gyakoribbak voltak, mint felnétteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiloknél a
hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori,
2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori, 1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés
(gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori, 3,9%) gyakrabban fordult eld, mint a tobbi korcsoportban vagy
az dsszesitett biztonsagossagi profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kozotti csecsemok és gyermekek
esetében az ingerlékenységet (nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinacids zavart (gyakori, 3,3%)
gyakrabban jelentették, mint a tébbi korcsoportban vagy az 6sszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kettés-vak, placebo-kontrollos, non-inferioritds igazolasara tervezett, gyermekgydgyéaszati
biztonsagossagi vizsgalatban a levetiracetdm kognitiv és neuropszicholdgiai hatasat elemezték

4-16 éves, parcialis gércsrohamokban szenvedd gyermekeknél .és serdiiléknél. Azt allapitottak meg,
hogy a levetiracetdm nem kiil6nb6zott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a placeb6tél a
Leiter-R-féle figyelem és memoria, 6sszetett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and Memory,
Memory Screen Composite) Kiindulasi pontszdmaihoz képest mért valtozas alapjan, a protokoll
szerinti betegcsoportban. A viselkedési és emocionalis funkcidhoz kapcsoldd6 eredmények romlast
jeleztek a levetiracetdm-kezelés alatt allé betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet validalt
ellen6rzé listaval (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos és
szisztematikus méréssel mutattak ki. Azoknal a betegeknél azonban, akik a levetiracetdmot a hosszu
tavu, nyilt, kdvetéses vizsgalatban is tovabb szedték, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a
viselkedési és emocionalis funkcio terén, nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési
eredmények nem romlottak a kiindulési eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A Matever tiladagolési eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, légzésdepressio és
coma fordult elé.

A tuladagolas kezelése

Akut taladagolaskor gyomormosas vagy hanytatas végezhetd. A levetiracetamnak nincs specifikus
antidotuma. A taladagolas kezelése tiineti jellegii, sor keriilhet hemodializisre is. A miivese extrakcios
hatékonysaga 60%-0s a levetiracetdm és 74%-os az elsédleges metabolit esetében.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14

A hatoanyag, a levetiracetam egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbdl nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1évo

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatdsmechanizmus

A levetiracetam hatasmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro és az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetim nem valtoztatja meg az alapvetd sejtfunkciokat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgalatok szerint a levetiracetam oly modon hat az intraneuronélis Ca*-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipusi Ca?*-aramokat, valamint csokkenti a Ca?*-felszabadulast az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA ¢és a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a -karbolinok indukalta csokkenést. In vitro vizsgéalatokban kimutattak tovabba,
hogy régcsalok agyszdvetében a levetiracetdm egy specifikus helyhez kétédik. Ez a kotéhely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fuzidban és a
neurotranszmitter exocitézisban. A levetiracetimnak és analégjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténd kotddési affinitasi sorrendje korrelaciét mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhato gorcsgatld hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan ugy tiinik, hogy a levetiracetam és a
synapticus vesicularis protein 2A kozotti kdlcsonhatas szerepet jatszik a gyogyszer antieptikus
hatdsmechanizmusaban.

Farmakodindmias hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetdm a parcilis és elsddlegesen generalizalt gércsrohamok
széles tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatast fejtene ki.
Elsédleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parcialis és generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kisiiléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcioban) igazolodott a levetiracetam
farmakologiai profilja alapjan varhatd széles hatasspektrum.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Kiegészitd kezelés epilepszidban szenvedd felnéttek, serdiilék gyermekek és 1 hOnaposndl idésebb
csecsemOk- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépé — parcialis géresrohamainak
kezelésere:
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Feln6tteknél a napi 1000 mg-os, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenld részre elosztott dozisban
alkalmazott levetiracetdm hatdsossagat 3, kettds vak, placebokontrollos, legfeljebb 18 hetes kezelési
id6tartamu vizsgalatban igazoltak. EQy 0sszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon betegek
szézalékos aranya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csékkent a
parcialis gércsrohamok hetenkénti gyakorisaga stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7%, 31,6% illetve
41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetammal kezelt betegeknél, a placebot
kap6 betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.

Gyermekek és serdiil6k

Gyermekeknél és serdiil6knél (4-16 éves) a levetiracetdm hatasossagat egy kettés vak,
placebokontrollos, 14 hetes terapias idotartami vizsgalatban igazoltak, amelybe 198 beteget vontak
be. Ebben a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix dézisban kaptak a levetiracetamot (napi
kétszeri adagolasban).

A levetiracetammal kezelt betegek 44,6%-andl, mig a placebot kapd betegek 19,6%-anal csokkent a
kiindulasi értékhez kepest legaldbb 50%-kal a parcialis gércsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tart6 kezelés mellett a betegek 11,4%-a legal&bb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legalabb 1 évig rohammentes volt.

Gyermekeknél (1 honapos ¢és 4 évesnél fiatalabb) a levetiracetam hatasossagat egy kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték, amelybe 116 beteget vontak be, akiket 5 napig kezeltek.
Ebben a vizsgalatban a betegeknek naponta 20 mg/ttkg, 25 mg/ttkg, 40 mg/ttkg vagy 50 mg/ttkg
belsdleges oldatot irtak fel a kor szerinti titracios sémanak megfeleléen. A vizsgalatban a

20 mg/ttkg/nap dézist 40 mg/ttkg/nap ddzisra emelték, 1 hdnapostdl a 6 hdnapos kor betdltéséig
csecsemdknél, illetve 25 mg/ttkg/nap dézisrdl 50 mg/ttkg/nap dozisra a 6 honaposnal idésebb
csecsemOk és 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetén. A teljes napi dozist napi kétszeri dézisra osztva
kaptak.

A hatasossag els6dleges fokmérdje a valaszarany volt (a betegek azon szazaléka, akiknél a
kiindulashoz képest 50%-nal nagyobb aranyban csékkent a napi atlagos parcialis gércsrohamok
eléfordulasi gyakorisaga), amit egy 48-0rés video-EEG-t hasznalo ,,vak”, kdzponti leolvaso ertékelt. A
hatasossagi analizisbe 109, olyan beteget vontak be, akik mind a vizsgéalat megkezdésekor, mind az
értékelési periodusok alatt legalabb 24 oran keresztiili video-EEG megfigyelés alatt alltak. A
levetiracetdammal kezelt betegek 43,6%-a, illetve a placebot szeddk 19,6%-a volt kezelésre reagélonak
tekinthetd. Az eredmények minden korcsoportban konzisztensek. Folyamatos, hosszu tavu kezelés
mellett a betegek 8,6%-a volt legalabb 6 hdnapig és 7,8%-uk volt legalabb 1 évig rohammentes. 35,
parcialis gércsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemot kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik koziil csak 13 volt 6 hdnaposnal fiatalabb.

Monoterdpia ujonnan diagnosztizalt epilepszidaban szenvedd, 16 éVes kor feletti betegek — masodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépo — parcialis gorcsrohamainak kezelésére

A monoterapiaban alkalmazott levetiracetam hatasossagat egy kettés-vak, parhuzamos csoportd,
szabalyozott hatdanyag-leadast (CR — controlled release) karbamazepinnel torténé ,,non-inferiority”
6sszehasonlitasban allapitottdk meg, 576 Gjonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepsziaban
szenvedd 16 éves vagy id6sebb betegnél. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetamra randomizaltak, a
kezelés id6tartama pedig - a valaszreakciotol fiiggéen - legfeljebb 121 hét volt.

Hathonapos rohnammentességet értek el a levetiracetammal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszollt kiilonbség a kezelések kozott 0,2% volt
(95%-o0s Cl: -7,8 8,2). A betegek tobb mint a fele maradt rohammentes 12 honapon keresztiil (56% a
levetiracetammal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).
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Egy, a klinikai gyakorlatot tiikroz6 vizsgalatban az egyidejiileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el
lehetett vonni korlatozott szamd, az kiegészit6 levetiracetdm-kezelésre reagéld beteg esetében
(69 felnétt beteg koziil36-nal).

Kiegészito kezelés juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti
serdiilok myoclonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat egy kett6s-vak, placebo-kontrollos, 16 hetes vizsgéalatban igazoltak,

12 éves vagy idGsebb, kiilonbozd szindromak formajaban fellépé myoclonusos gércsrohamokkal jard
idiopathids generalizalt epilepsziaban szenvedé betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepsziaban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetdm ddzisa napi 3000 mg volt, 2 egyenld részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 58,3%-andl, illetve a placebdtbetegek 23,3%-anal csokkent
hetenként legalabb 50%-kal azon napok szama, amelyeken myoclonusos gorcsrohamok Iéptek fel. A
tovabb folytatott, hosszan tart6 kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig, 21,0%-uk pedig
legalabb 1 évig volt myoclonusos gércsrohamoktél mentes.

Kiegészits kezelés idiopathidas generalizalt epilepszidaban szenvedd felndttek és 12 éves kor feletti
serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy olyan kett6s-vak, placebo-kontrollos, 24-hetes
vizsgalatban, amelybe kiilonboz6 szindromak (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gércsrohamokkal jard
epilepszia) formajaban fellép6 primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jaro
idiopathias generalizalt epilepsziaban szenvedé felnétteket, serdiiloket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa felndtteknél €s serdiiléknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenld részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 72,2%-anal, illetve a placeb6t kapdk45,2%-anal csdkkent legalabb
50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A tovabb folytatott, hosszan tart6 kezelés
mellett a betegek 47,4%-a legalabb 6 hénapig, 31,5%-uk pedig legalabb 1 évig mentes volt a
tonusos-clonusos gdrcsrohamoktol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A levetiracetam igen jol oldodo és permedbilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja linearis, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a szer
clearance-e. A kinetikai mutatok nemre, rasszra €s a cirkadian ritmusra vonatkozéan sem mutatnak
lényeges kiilonbséget. A Matever farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges dnkéntesek és
epilepsziaban szenvedd betegek esetében.

A szer teljes és linearis felszivddasa kovetkeztében a plazmaszintek elére megjosolhatok a
levetiracetam mg/testtdmegkg-ban kifejezett oralis dozisa alapjan. Emiatt nincs sziikség a
levetiracetdm plazmaszintjének monitorozasara.

Szignifikans korrelaciot mutattak ki a nyalban és a plazmaban mérhetd koncentraciok kozott
felnotteknél és gyermekeknél (a nyal/plazma koncentracio aranya 1 és 1,7 kozott valtozott a tabletta

esetében, valamint az adagolas utan 4 oraval a belsbleges oldat esetében).

Feln6ttek és serdiil6k

Felszivédas

Oralis alkalmazast kovetben a levetiracetdm gyorsan felszivddik. Abszoldt biolégiai
felhasznal-hat6séaga (bioavailability) kdzel 100%.
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A plazma csucskoncentraciot (Cmax) az adagolast kovetéen 1,3 6ra mulva éri el. Az egyensulyi
(steady-state) allapot napi kétszeri adagolas esetében 2 nap mulva all be.

A plazma csucskoncentracio (Cmax) értéke egyetlen 1 000 mg-os dozis alkalmazasat kovetéen 31, napi
2 x 1 000 mg-os ismételt adagolas esetén pedig 43 pg/ml.

A felszivodas mértekét sem az alkalmazott dozis, sem a taplalék nem befolyésolja.

Eloszlas

Ember esetében nem &llnak rendelkezésre a szer szoveti eloszlasara vonatkoz6 adatok.

Sem a levetiracetam, sem els6dleges metabolitja nem kotédik jelentés mértékben a plazmafehérjékhez
(<10%). A levetiracetam eloszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 I/kg, tehat a test teljes viztérfogatdhoz
igen kozeli érték.

Biotranszformacid

Az emberi szervezetben a levetiracetim metabolizmusa nem jelentés mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-at érintd) utja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az els6dleges
metabolit, az ucb L057 képzddésében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Pasg izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szamos szdvetben mérhetd, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb LO57
metabolit farmakoldgiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dozis 1,6%-a) a pirrolidon gytiri
hidroxilacidja, masikuk (a dézis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gyliri megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a dozis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetdm, sem elsddleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
kozott az enantiomerek egymasba torténd kolesonos atalakulasat.

In vitro a levetiracetam és elsddleges metabolitja nem gatolta a fébb human citokrém Pasg izoenzimek
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a gliikkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1A6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kiviil in vitro a levetiracetdm nem befolyéasolja a valproinsav
ghikuronidaciojat sem.

Emberi méjsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyéltalan nincs hatdsa a CYP1A2-re, a
SULTI1El-re, illetve az UGT1Al-re. A levetiracetam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukciojat
okozta. Az orélis fogamzasgatldkra, a digoxinra és a warfarinra vonatkozo6 in vitro adatok és in vivo
interakcios adatok arra utalnak, hogy nem varhaté jelent6s enzimindukcid in vivo. Emiatt
valoszintitlen, hogy a Matever interakcioba Iépne més szerekkel, illetve forditva.

Eliminacio

Felezési ideje a plazméban 7 + 1 6ra, és ez nem valtozik sem a dézis, sem az alkalmazas maédja, sem
pedig az ismételt adagolas fliggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/kg volt.

A kivalasztas dontden a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a tiriil 48 Oréan beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismételt adagolas esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztodas soran a levetiracetam 66%-a,
illetve az elsédleges metabolit 24%-a iiriil ki az els6 48 dra alatt.

A levetiracetam és az ucb 1057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/kg, ami arra utal, hogy
a levetiracetam glomerularis filtracioval, majd ezt kdvetd tubularis reabszorpcioval iiriil, és hogy az
els6dleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracidé mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetdm kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin clearance-szel.

1dosek
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Id6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megnd (10-11 dréra). Ennek oka a vesefunkcio
romlésa ebben a betegcsoportban (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Mind a levetiracetam, mind els6dleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciét mutat a
kreatinin-clearance-szel. Ajanlatos tehat a Matever napi fenntarté dézisat kozepesen sulyos és stlyos
vesekarosodasban a kreatinin-clearance alapjan médositani (lasd 4.2 pont).

Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1év6 feln6tt betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 25,

illetve 3,1 6ra volt a dializisek koz6tti, illetve a dializisek alatti peri6dusokban.
A levetiracetam frakcionalt eltdvolitasa egy normal, 4 oras dializis idészak alatt 51% volt.

Ma4jkarosodas

Enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban nem észleltek lényeges valtozast a levetiracetam
clearance-ben. A legtébb, sulyos majkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetdm-clearance tébb
mint 50%-kal csokkent az egyidejiileg fennallo vesekarosodas kdvetkeztében (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Gyermekek (4-12 évesek)

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetdm-dozis (6-12 éves) epilepszids gyermekeknek vald adasat
kovetden a felezési id6 6 Ora volt. A teljes test clearance koriilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint
felnott epilepszias betegek esetében.

Ismétl6do oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) koveten (4-12 éves) epilepszids gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma cstcskoncentraciot 0,5-1,0 éraval az adagolast kbvetéen
mérték. A plazma csticskoncentraciok és a gorbe alatti teriilet esetében linearis és a dozissal aranyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacios felezési id6 kortilbelil 5 6ra volt. A latszdlagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

Csecsemdk és gyermekek (1 honapostol 4 éves korig)

A 100 mg/ml belséleges oldat egyetlen (20 mg/ttkg) ddzisanak adasat kovetden (1 hdnapos és 4 éves
kor kozotti) epilepszias gyermekek esetében a levetiracetdm gyorsan felszivodott, és a plazma
csucskoncentraciokat koriilbeliil 1 6raval az adagolas utan mérték. A farmakokinetikai eredmények azt
mutattak, hogy a felezési id6 rovidebb (5,3 ora) volt, mint felnétteknél (7,2 Ora), a latsz6lagos
clearance pedig gyorsabb (1,5 ml/perc/ttkg) volt, mint feln6tteknél (0,96 ml/perc/ttkg).

Az 1 hénapos és 16 éves kdzotti koru betegekkel lefolytatott populacios farmakokinetikai analizisben
a testtdmeg jelent6s mértékii 6sszefiiggést mutatott a latszdlagos clearance-szel (a clearance a
testtomeg novekedésével egylitt nott) és a latszolagos eloszlasi volumennel. A kor szintén befolyésolta
mindkét paramétert. Ez a hatas kifejezett volt a fiatalabb csecsemdk esetében, fokozatosan csokkent az
¢letkor novekedésével, majd a koriilbeliil 4 éves korosztalyban elhanyagolhato mértékiivé valt.

Mindkét populacios farmakokinetikai analizisben koriilbeliil 20%-kal emelkedett a levetiracetam
latszolagos clearance-e, amikor egy enziminduktor antiepileptikummal adtak egyiitt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbdl

szarmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human
vonatkozésban kiilonleges kockézat nem vérhatd A klinikai vizsgalatokban nem észlelt, de
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patkanyoknal és — kisebb mértékben — egereknél a human expozicié szintjéhez hasonlé mértéki
expozicio mellett a klinikai alkalmazas szempontjabdl is esetleg jelentds majeltéréseket észleltek (a
méj stlyanak ndvekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros infiltracid és a majenzimek
szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozicié alapjan ajanlott maximalis human
dozis hatszorosa) dozisig sem a sziil6knél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
néstények fertilitdsara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatasokat.

Két embrio-foetalis fejlédésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
dozisokkal. 3600 mg/ttkg/nap dozisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult el6 a
csontrendszeri valtozasok/minor anomaliak enyhe emelkedésével jaré magzati testtémeg-csokkenés.
Nem jelentkezett embrionalis mortalitisra gyakorolt hatas és nem emelkedett a malformaciok
eléfordulasanak aranya sem. A NOAEL (kéaros hatas még nem észlelhet6-szint, No Observed Adverse
Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes néstény patkanyok (a mg/m? alapon szamitott
maximalis ajanlott human dézis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok
esetében.

Négy embriy-foetalis fejlédésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
dobzisok alkalmazésaval. Az 1800 mgtt/kg/nap dozisszint markans anyai toxicitast indukalt, valamint a
Mmagzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisaggal fordul el6 olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomaliak mutathatok ki. A NOAEL érték

<200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m?alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlodésvizsgalatot végeztek patkanyoknal, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. Az elvalasztasig az FO ndstényekre, illetve az F1 utodok talélésére,
fejlédésére valamint ndvekedésére vonatkozé NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfelel érték).

Ujsziilott és fiatal patkanyokon és kutyékon végzett allatkisérletek soran nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlédési és erési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/nap
ddzisszintig (a mg/m?alapon szamitott MHRD 6-17-szerese).

Kornyezeti kockazatbecslés (ERA)

Nem valészinii, hogy a Matever kiséréiratban foglaltak szerinti alkalmazasa elfogadhatatlan
kornyezeti hatast eredményezne (lasd a 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag

Kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat

Mikrokristalyos cellul6z

Kroszpovidon (A tipus)

Hidroxipropilcelluloz (L)

Filmbevonat

Matever 250 mg filmtabletta
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A bevondszer (kék) osszetevoi:
Hipromell6z (E464)

Titan-dioxid (E171)

Talkum

Propilénglikol (E1520)

Indigokarmin aluminium lakk (E132).
Sunset yellow FCFaluminium lakk (E110)
Kinolinsarga aluminium lakk (E104).

Matever 500 mg filmtabletta

A bevonoszer (sarga) 9sszetevoi:
Hidroxipropilcelluloz (E463)
Hipromell6z (E464)

Propilénglikol (E1520)

Kinolinsarga aluminium lakk (E104).
Szorbinsav (E200)

Szorbitan monooleat (E494)

Titan dioxid (E171)

Vanillin.

Matever 750 mg filmtabletta

A bevonoszer (narancssarga) osszetevoi:
Hipromell6z (E464)

Indigokarmin aluminium lakk (E132).
Sunset yellowFCF aluminium lakk (E110)
Voros vas oxid (E172)

Makrogol /PEG 4000

Titan dioxid (E171).

Matever 1000 mg filmtabletta

A bevonoszer (fehér) 6sszetevoi:
Hipromell6z (E464)

Lakt6z monohidréat

Makrogol /PEG 4000

Titan dioxid (E171).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Matever 250 mg filmtabletta
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20, 30, 50, 60, 100 filmtablettat tartalmazé aluminium/PVVC/PE/PVDC buborékcsomagolés, dobozban
vagy 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas)tartalmazo gyljtécsomagolas.

Matever 500 mg filmtabletta
10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 filmtablettat tartalmazé aluminium/PVC/PE/PVDC buborékcsomagolas,
dobozban, vagy200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas) tartalmazé gyiijtécsomagolas.

Matever 750 mg filmtabletta
20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 filmtablettat tartalmazé aluminium/PVC/PE/PVDC buborékcsomagolas,
dobozban, vagy200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas) tartalmazo gylijtécsomagolas.

Matever 1000 mg filmtabletta
10, 20, 30, 50, 60, 100 filmtablettat tartalmazo6 aluminium/PVC/PE/PVDC buborékcsomagolas,
dobozban, vagy200 filmtablettat (2 darab 100 tablettds csomagolas) tartalmazo6 gyiijtdcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilénleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,

153 51 Pallini

Attiki, Gorégorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Matever 250 mg filmtabletta

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 filmtabletta

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 filmtabletta
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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 filmtabletta

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. oktober 03.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. junius 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 100 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg levetiracetdm milliliterenként.
Minden egyes 5 ml-es injekcios iiveg 500 mg levetiracetdmot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok:

3,81 mg natrium milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

Tiszta, szintelen, koncentratum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

A Matever ujonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedo6, 16 éves kor feletti felndttek és serdiilok—
masodlagos generalizacidval jaré vagy anélkiil fellép6 — parcidlis gércsrohamainak monoterapiaban
torténd kezelésére javasolt szer.

A Matever kiegészit6 kezelésként javasolt szer

° epilepsziaban szenvedd felnéttek, serdiilok és 4 éves kor feletti gyermekek — masodlagos
generalizacioval vagy anélkiil fellép6 — parcialis gorcsrohamainak kezelésére;

o juvenilis myoclonusos epilepsziaban szenvedd felnéttek és 12 éves kor feletti serdiilok
myoclonusos gércsrohamainak kezelésére;

. idiopathias generalizalt epilepsziaban szenvedd felnéttek és 12 éves kor feletti serdiilok primer
generalizalt tonusos-clonusos gorcsrohamainak kezelésére

A Matever koncentratum alternativ készitmény olyan betegek szamara, akiknél a szajon at torténd
alkalmazas atmenetileg nem lehetséges.

4.2 Adagolas és alkalmazéas

Adagolas

A Matever-terapia intravénasan, illetve szajon at torténd alkalmazassal egyarant elkezdhetd.

Az intravénasrol a szajon at torténd alkalmazasra, illetve az oralisrél az intravénas alkalmazasra valo
attérés kozvetleniil, titralas nélkiil végezhetd. A teljes napi 6sszdozist és az adagolas gyakorisagat
véltozatlanul kell hagyni..

Parcialis gércsrohamok
Az ajénlott adagolas monoterapia (16 éves kor felett) és kiegészitd kezelés esetén megegyezik; az

alabbiaknak megfelelden.
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Minden indikaciora

Felndttek (=18 éves) és 50 kKg-os vagy anndl nagyobb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kozotti
koru) gyermekek és serdiilok szamara

A kezd6 dozis naponta 2 x 500 mg. Ez a dozis a kezelés elsé napjatdl kezdve alkalmazhat6.

A lehetséges mellékhatasok enyhitésére, a kezeldorvos altal végzett értékelés alapjan a gércsrohamok
csokkenésére alacsonyabb, napi 2x 250 mg-os kezd6 dozis is adhato, ami két hét malva naponta 2x
500 mg-ra emelhetd.

A terapias valaszreakciotol €s a toleralhatosagtol fliggden a napi dozis 2 x 1500 mg-ig emelhetd.
Adozisok valtoztatasa 2-4 hetente torténhet, napi 2 x 250 mg-os vagy 2 x 500 mg-os emeléssel vagy
csokkentéssel.

50 kg-nal kisebb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kiozotti koru) gyermekek és serdiilék, valamint
4 évesnél idosebb gyermekek szamara

Az orvosnak a testtdmeg, az életkor és a dozis szerint a legmegfelelébb gyogyszerformat, kiszerelést
¢s hataserGsséget kell felirnia. A dozis testtdomegen alapuldo modositasaval kapcsolatban olvassa ela
Gyermekek és serdiilok pontot.

A kezelés id6tartama

Intravénas levetiracetdm alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek 4 napnél hosszabb id6szakra
vonatkoz6 tapasztalatok.

A kezelés leéllitasa

Amennyiben a levetiracetdm alkalmazasat meg kell szakitani, ajanlatos a gydgyszer adasat
fokozatosan abbahagyni (példaul felnétteknél és 50 kg feletti testtomegii serdiil6knél: 2-4 hetente napi
2 x 500 mg-os doziscsokkentéssel; 50 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél: a
dozis csokkentése nem 1épheti tal a napi 2 x 10 mg/ttkg-ot kéthetente).

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek (65 éves és iddsebb kor)

Csak a vesekarosodasban szenvedd id6és személyek kezelése soran sziikséges a terapia modositasa
(lasd alabb, a ,,Vesekarosodas” cimii bekezdést).

Vesekarosodas
A napi dozist egyénenkeént kell megallapitani, a vesefunkcio alapjan.

Felndttek esetében a dozist az alabbi tablazatnak megfeleléen kell bedllitani. A dozistablazat
hasznalatdhoz sziikség van a kreatinin clearance (CL¢r) becsiilt értékének ismeretére, ml/perc
egységben kifejezve. A CL¢ (ml/perc) becslése felnéttek és 50 kg vagy ezt meghaladd testtomegu
serdiilok szamara a kovetkezo képlet segitségével torténik a szérum-kreatininszint (mg/dl) mért értéke
alapjan:

[140-életkor(évek)] x testtémeg (kg)
CL¢ (ml/perc) = (x 0,85 néknél)
72 x szérum kreatininszint (mg/dl)

Ezutan a CL-értékét a testfeliilethez (BSA — body surface area) kell igazitani az aldbbiak szerint:

CLcr (ml/perc)

CLcr(ml/perc/1,73 m?) = C .
az egyeén testfeliilete (Mm*)

x 1,73
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Az alkalmazott d6zis modositasa karosodott vesefunkcioju, 50 kg-nal nagyobb testtomegt, felnétt és
serdiilé betegeknél:

Csoport Kreatinin clearance  DOzis és gyakorisag
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis vesefunkcio >80 naponta 2 x 500-1 500 mg

Enyhe vesekarosodas 50-79 naponta 2 x 500-1 000 mg

Kdzepesen sulyosvesekarosodas 30-49 naponta 2 x 250-750 mg

Sulyos vesekarosodas <30 naponta 2 x 250-500 mg

Végstadiumu vesebetegségben - naponta 1 x 500-1 000 mg @

szenvedd, dializis-kezelésben
részesiilé betegek 1)

@ A levetiracetam-kezelés els6 napjan 750 mg-os telitd dozis ajanlott.
@ A dializist kdvetéen egy 250-500 mg-os kiegészitd dozis alkalmazasa ajanlott.

Vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél a levetiracetam dozisat a vesefunkcié alapjan modositani
kell, mivel a levetiracetdm clearance-e a vesefunkcié fiiggvénye. Ez az ajanlas vesekarosodashan
szenvedd felnétt betegekke végzett vizsgalatokon alapszik.

A ml/perc/1,73 m*ben mért CLcr fiatal serdiiléknél és gyermekeknéla szérum-kreatininszint (mg/dl)
meghatarozasbdl szamithato ki az alabbi képlet (Schwartz-képlet) segitségével.

Testmagassag (cm) x ks
CLer (MI/perc/1,73 m?) = e
Szérum-kreatininszint (mg/dl)

ks= 0,55 a 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél és a serdiil6 lanyoknal; ks= 0,7 a fiu serdiil6knél

Az alkalmazott d6zis modositasa karosodott vesefunkcioju gyermekeknél és 50 kg alatti testtomegi
serdiilo betegeknél:

Csoport Kreatinin Dozis és gyakorisag
clearance Gyermekek 4 éves kortol és 50 kg testtomeg alatti serdiilok
(ml/perc/1,73 m?)

Normalis >80 naponta 2 x 10-30 mg/ttkg (0,10-0,30 ml/ttkg)

Enyhe 50-79 naponta 2 x 10-20 mg/ttkg (0,10-0,20 ml/ttkg)

Kozepes 30-49 naponta 2 x 5-15 mg/ttkg (0,05-0,15 ml/ttkg)

Sulyos <30 naponta 2 x 5-10 mg/ttkg (0,05-0,10 ml/ttkg)

Végstadiuma - naponta 1 x 10-20 mg/ttkg (0,10-0,20 ml/ttkg) @ @

vesebetegségben

szenvedo,

dializis

kezelésben

részesilo

betegek

W A levetiracetam-kezelés els6 napjan 15 mg/ttkg (0,15 ml/ttkg) telité dozis ajanlott.
@ Dializist kovetden egy 5-10 mg/ttkg-os (0,05-0,10 ml/ttkg) kiegészité dozis alkalmazasa ajanlott.
Majkéarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majmiikodési zavarban nem sziikséges a dozis modositasa. Sulyos
majkarosodasban a kreatinin clearance a valésagosnal enyhébbnek mutatja a vesekarosodas mértékét.
Emiatt 60 ml/perc/1,73 m? alatti kreatinin clerance értékek esetében a napi fenntartd dozis 50%-os
csokkentése ajanlott.
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Gyermekek és serdiilok

Az orvosnak az életkornak, a testtomegnek és a dozisnak legmegfelelébb gydgyszerformat, kiszerelést
¢s hataser6sséget kell felirnia.

Monoterapia

A monoterapiaban alkalmazott Matever-kezelés biztonsadgossagat €s hatasossagat gyermekek és16
évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem igazoltak.
Nem &llnak rendelkezésre adatok.

Ujonnan diagnosztizalt, mdasodlagos generalizdciot mutaté vagy nem mutaté epilepszidban szenvedd,
legaldbb 50 kg testtomegli serdiilék (16 és betoltott 18. életév kozotti koru), akiknél parcidlis
goresrohamok jelentkeznek.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegl felndttekre (=18 évesek) és a 12 évesnél idésebb
gyermemekre és serdiilokre (12 és betoltott 18. életév kozotti koru) vonatkozo részt.

Kiegészito kezelés 4 és betoltott 12. életév kozotti koru gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii (12
és betoltott 18. életév kozotti koru) gyermekek és serdiil6k szamdra

A kezd6 terapias dozis naponta 2 x 10 mg/ttkg.

A Kklinikai valaszreakciotol és a toleralhatosagtol fliggéen a napi dozis 2 x 30 mg/ttkg-ig emelhetd.
Adozis valtoztatasat kéthetente legfeljebb napi 2 x 10 mg/ttkg csdkkentéssel vagy emeléssel lehet
végrehajtani. A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni minden indikacional.

A legalabb 50 kg testtomegii gyermekek dozisa megegyezik a felnéttek dozisaval minden javallat
eseten.

Kérjiik, olvassa el a fenti, legalabb 50 kg testtomegli felnottekre (=18 évesek) és a 12 évesnél idésebb
gvermekekre és serdiilékre (12 és betoltott 18. életév kozotti korit) vonatkozo részt minden javallat
eseten.

Ajanlott dozisok gyermekek és serdiilok szamara:

Testtdmeg Kezd6 adag: Maximalis adag:
naponta 2 x 10 mg/ttkg naponta 2x 30 mg/ttkg
15kg @ naponta 2 x 150 mg (1,5 ml) | naponta 2 x 450 mg
20kg @ naponta 2 x 200 mg (2 ml) naponta 2 x 600 mg
25 kg naponta 2 x 250 mg naponta 2 x 750 mg
50 kg felett @ naponta 2 X 500 mg naponta 2 X 1500 mg

WA 25 kg-os vagy annal kisebb testtomegii gyermekeknél a kezelést lehetéleg a Matever 100 mg/ml
belséleges oldattal kell elkezdeni.

@ Az 50 kg-os vagy annél nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiildknél alkalmazott adag
megegyezik a felndttekével.

Kiegészits kezeléscsecsemdk és 4 évesnél fiatalabb gyermekek szamdra

A Matever koncentratum oldatos inf(iziéhoz biztonsagossagat és hatasossagat 4 évesnél fiatalabb
gyermekeknél nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhat6, de az adagolasra
vonatkozdan nem adhaté ajanlas.

Az alkalmazas mddja

A Matever koncentrdtum csak intravénasan alkalmazhatd és a javasolt ddzist legalabb 100 ml-nyi
kompatibilis olddszerrel fel kell higitani, és intravénasan kell beadni, 15 perces intravénas infizio
forméjaban (l&sd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok
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A készitmény hatdéanyagaval vagy mas pirrolidon-szarmazékkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segedanyagaval szembeni talérzékenység.

4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vesekarosodas

Vesekarosodashan szenvedd betegeknél sziikséges lehet a levetiracetam dozisdnak modositasa. Stulyos
majmitkodési zavarban szenvedo betegeknél az alkalmazandé dozis megvalasztasa elott ajanlatos a
vesefunkci6 vizsgalata (Iasd 4.2 pont).

Akut vesekarosodas
A levetiracetam alkalmazésahoz nagyon ritkan akut vesekarosodas tarsult, melynek megjelenési ideje
néhany nap és honap kozé esett.

Vérsejtszam

A levetiracetam alkalmazasaval dsszefliggésben altalaban a kezelés kezdetekor, ritkan a vérsejtszamok
csokkenését (neutropenia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia és pancytopenia) irtak le.
Teljes vérképvizsgalat javasolt azokndl a betegeknél, akik nagyfokl gyengeséget, lazat, visszatérd
fert6zéseket, vagy véralvadasi zavarokat tapasztalnak (lasd 4.8 pont).

Ongyilkosség
Antiepileptikumokkal (t6bbek kdzott levetiracetammal) kezelt betegeknél 6ngyilkossagot,

ongyilkossagi kisérletet, 6ngyilkossagi gondolatokat és viselkedést jelentettek. Antiepileptikumok
randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatainak metaanalizise az 6ngyilkossagi gondolatok és
viselkedés kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a depressio és/vagy ongyilkossagi
gondolatok és viselkedés jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek
gondozoinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben a depressio
és/vagy ongyilkossagi gondolatok vagy viselkedés jelei Iépnének fel.

Rendellenes és agressziv viselkedés

A levetiracetam pszichotikus tiineteket és viselkedési rendellenességeket okozhat, ideértve az
ingerlékenységet és az agresszivitast. A levetiracetdimmal kezelt betegeket monitorozni kell olyan
pszichiatriai tiinetek kialakulasa tekintetében, amelyek fontos hangulati és/vagy személyiségvaltozasra
utalnak. Ha ilyen viselkedést észlel, fontoldra kell venni a kezelés modositasat vagy a fokozatos
abbahagyasat. Ha fontolora veszi az abbahagyast, kérjiik, olvassa el a 4.2 pontot.

A rohamok stlyosbodéasa

Mint mas tipust epilepszia elleni gydgyszerek, a levetiracetdm is ndvelheti ritkdn a rohamok
gyakorisagat vagy sUlyossagat. Ezt a paradox hatast legtébbszor a levetiracetam alkalmazasanak
kezdetétél vagy a dozis novelésétdl szamitott egy honapon beliil jelentették, és a gyogyszer
abbahagyasaval vagy a dozis csokkentésével visszafordithato volt. A betegeket figyelmeztetni kell
arra, hogy az epilepszia sulyosbodasa esetén azonnal beszéljenek kezeléorvosukkal.

A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna 8-as alfa-alegységének (SCN8A) mutacidival rendelkez6
epilepszias betegeknél példaul a hatasossag hianyardl vagy a rohamok sulyosbodasardél szamoltak be.

QT-intervallum meghosszabbodas az EKG-n

A forgalomba hozatalt kévet6en ritkan QT-intervallum meghosszabbodast figyeltek meg az EKG-n. A
Matevert 6vatosan kell alkalmazni QTc-intervallum meghosszabbodasban szenvedd betegeknél, a
QTc-intervallumot befolyasold gyogyszerekkel egyidejlileg kezelt betegeknél, vagy olyan betegeknél,
akiknél jelentds, ismert szivbetegség vagy elektrolit-zavar all fenn.

Gyermekek és serdiilék
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A gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre all6 adatok nem utalnak arra, hogy a készitmény
befolyéasolné a ndvekedest, illetve pubertast. Gyermekeknél a tanulasra, ndvekedésre, endokrin
funkcidkra, pubertasra és gyermekvallalasra gyakorolt hosszu tdvu hatdsok azonban tovéabbra is
ismeretlenek.

Segédanyagok

Ez a gy6gyszer 57.21 mg) natriumot tartalmaz egyetlen adagban, amely a WHO altal felnétteknek
ajanlott napi legfeljebb 2 g natrium 2.86%-a.

45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antiepileptikumok

Feln6ttekkel végzett Klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 premarketing adatok szerint a levetiracetam
befolyésolja a vizsgalt egyéb antiepileptikumok (fenitoin, karbamazepin, valproinsav, fenobarbital,
lamotrigin, gabapentin és primidon) szérumkoncentréacidjat, tovabba ezek a gyogyszerek sem
befolyéasoljak a levetiracetdm farmakokinetikajat.

A feln6ttekhez hasonldan a 60 mg/ttkg/nap dozisszintig terjedé levetiracetam dozisokkal kezelt
gyermekeknél sem talaltak a gyogyszerkészitmények kozotti, klinikailag szignifikans
koélcsonhatasokra utald bizonyitékot.

Epilepsziaban szenved6 (4 és betoltott 18. életév kozotti korl) gyermekeknél és serdiiléknél észlelt
farmakokinetikai k6lcsonhatasok retrospektiv elemzése megerdsitette, hogy a szajon at adott
levetiracetammal végzett kiegészité kezelés nem befolyasolja az egyidejlileg adott karbamazepin és
valproat egyensulyi szérumkoncentracioit. Az adatok azonban arra utalnak, hogy az enzimindukciot
okoz6 antiepileptikumokat szed6 gyermekeknél 20%-kal magasabb a levetiracetam clearance-e. A
dozis modositasa nem sziikséges.

Probenecid

A renalis tubularis szekréciot gatlo probenecid (napi 4 x 500 mg-os dézisban) csokkenti a
levetiracetam elsédleges metabolitjanak renalis clearance-ét, magaét a levetiracetdmét azonban nem
befolyésolja. Mindazonaltal az emlitett metabolit koncentrécidja alacsony marad.

Metotrexat

Levetiracetam és metotrexat egyidejli alkalmazasakor a metotrexat clearance-ének csokkenését
jelentették, aminek kdvetkeztében a potencialisan toxikus szintekig emelkedett/tartosan magas
metotrexat-koncentraciot mértek a vérben. A vér metotrexat- és levetiracetam-szintjét gondosan

monitorozni kell azokndl a betegeknél, akiket ezzel a két gyogyszerrel egyidejiileg kezelnek.

Orélis fogamzasgatlok és egyéb farmakokinetikai interakciok

A levetiracetam napi 1 000 mg-os dézisban alkalmazva nem befolyésolta az orélis fogamzasgatlok
(etinilosztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajat; az endokrin paraméterekben (luteinizald
hormon és progeszteron) sem volt valtozas. A napi 2 000 mg dozisu levetiracetdm nem befolyasolta a
digoxin és a warfarin farmakokinetikajat; nem valtoztatta meg a prothrombin-idét sem. Digoxinnal,
oralis fogamzéasgatlokkal, illetve warfarinnal egytitt torténd alkalmazasa nem befolyasolta a
levetiracetam farmakokinetikéajat.

Alkohol

A levetiracetam és az alkohol kdlcsonhatasara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A fogamzoképes ndket szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A levetiracetam-kezelés
sziikségességét feliil kell vizsgalni, ha egy n6 terhességet tervez. Mint minden antiepileptikus
gydgyszer esetében, a levetiracetdm alkalmazasanak hirtelen megszakitasa is keriilendd, mert ez
attoréses rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a sziiletendé gyermekre nézve
sulyos kovetkezményekkel jarhatnak. Amikor csak lehetséges, a monoterapiat kell elényben
részesiteni, mivel az egyidejtileg tobb antiepileptikummal végzett kezelés, az adott
antiepileptikumoktol fiiggden, a velesziiletett malformaciok magasabb kockazataval jarhat a
monoterépiahoz képest.

Terhesség
A forgalomba hozatalt kovetéen gy(ijtott nagy mennyiségii adat levetiracetdm monoterdpiaban

részesiilo terhes nékrdl (tobb mint 1 800, amelyek koziil tobb mint 1 500-nél az expozici6 az 1.
trimeszter soran kovetkezett be) nem utal a jelentds velesziiletett malformaciok kockazatanak
novekedésére. Korlatozott mennyiségili bizonyiték all rendelkezésre az intrauterin levetiracetam-
monoterapianak kitett gyermekek idegrendszeri fejlodésérdl. Két, nagyrészt ugyanazon északi
orszagokbol sza&rmazé adathalmazt felhasznal6, megfigyeléses, populacidalapl regiszter vizsgalat
adatai — amelyek tébb mint 1000, epilepszias anyatol sziiletett, levetiracetam-monoterapianak
prenatélisan kitett gyermeket foglaltak magukban — nem utalnak az autizmus spektrumzavar vagy az
értelmi fogyatékossag fokozott kockazatara azokhoz a gyermekekhez képest, akik epilepszias anyatél
sziilettek, de in utero nem voltak kitéve antiepileptikus gydgyszernek. A levetiracetam-csoportba
tartoz6 gyermekek atlagos utankdvetési ideje révidebb volt, mint azoké a gyermekeké, akik nem
voltak kitéve semmilyen antiepileptikus gyogyszernek (példaul az egyik vizsgalatban 4,4 év vs. 6,8
év).

A levetiracetam terhesség alatt akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden megallapitottak,
hogy klinikailag indokolt. Ebben az esetben a legalacsonyabb hatasos ddzis ajanlott.

A terhesség alatti élettani valtozasok hatéssal lehetnek a levetiracetam koncentracidjara. A terhesség
ideje alatt a levetiracetdm plazmakoncentracidinak csokkenését figyelték meg. Ez a csokkeneés a
harmadik trimeszterben kifejezettebb (a terhesség el6tti kiindulasi koncentracié maximum 60%-a).
Biztositani kell a levetiracetammal kezelt terhes nok megfeleld klinikai kezelését.

Szoptatas
A levetiracetam kivalasztddik az anyatejbe. Emiatt a szoptatas nem ajanlott.

Ha azonban a szoptatas ideje alatt levetiracetdm-kezelésre van sziikség, a szoptatas fontossaganak
figyelembe vételével mérlegelni kell a kezelés eldny/kockazat aranyat, .

Termekenység
Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Klinikai adatok

nem allnak rendelkezésre, human vonatkozasban a lehetséges kockéazat mértéke nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A levetiracetam kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az egyéni érzékenységben fennallo esetleges kiilonbségek miatt
egyes betegek, foként a terapia kezdetén vagy a dozis emelését kovetden almossagot vagy egyéb
kozponti idegrendszeri tiineteket észlelhetnek. Emiatt ajanlatos az 6vatossag olyan esetekben, amikor a
betegeknek gyakorlottsigot igényl6 feladatokat kell teljesiteniiik, példaul gépjarmtivezetéskor vagy
gépek kezelésekorr. A betegek lehet6leg ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket
mindaddig, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyésolja az ilyen tevékenységek
végzéséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
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A biztonsagossaqgi profil dsszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharyngitis, a somnolentia, a fejfajas, a faradtsag és a
szédiilés voltak. Az alabbiakban ismertetett mellékhatéasprofil valamennyi vizsgalt indikécioban
végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatok sszesitett elemzésén alapszik, melyekben ésszesen
3416 beteget kezeltek levetiracetammal. Ezeket az adatokat a levetiracetdmmal végzett hasonld, nyilt,
Kiterjesztéses vizsgalatok, valamint a forgalomba hozatal utani tapasztalatok egészitik ki. A
levetiracetam biztonsagossagi profilja altalaban hasonlé volt a kiilénb6z6 korcsoportok (felndttek,
valamint gyermekek és serdiil6k) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. Mivel az intravénas
Matever expozicioja korlatozott volt, és az oralis és intravénas gyogyszerforméak bioekvivalensek, az
intravénas Matever biztonsagossagi informéacioi az oralis Matever adatain alapulnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Felnottekkel, serdiilokkel, gyermekekkel és 1 honaposnal idésebb csecsemokkel végzett klinikai
vizsgéalatok sorén és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan bejelentett mellékhatasok listajat
az alabbi tablazat ismerteti, szervrendszerek és el6fordulasi gyakorisag szerinti csoportositasban. A
mellékhatasok felsoroldsa csokkend sulyossagi sorrendben torténik, és az eléfordulasi gyakorisaguk
meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-<1/10); nem gyakori
(>1/1000-<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

Szervrendszeren Gyakorisagi kategéria
kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositas gyakori ritka
MedDRA
szerint
Fert6z6 Nasopharyn Fert6zés
betegségek és gitis
parazitafert6zése
K
Vérképzbszervi Thrombocytope | Pancytopenia
és nia, leukopenia | neutropenia,
nyirokrendszeri agranulocytosis
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Eosinophiliaval és
betegségek és szisztémas
tiinetek tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcio
(DRESS)®),
thlérzékenység
(beleértve az
angioddemat és az
anaphylaxiat)
Anyagcsere- és Anorexia Testtémeg- Hyponatraemia
taplalkozasi csokkenes,
betegségek és testtdmeg-
tiinetek novekedés
Pszichiétriai Depressio, Ongyilkossagi Befejezett Obszessziv
korképek ellenseéges Kisérlet, ongyilkossag, kompulziv
magatartas/ ongyilkossagi személyiségzavar, | zavar®
agresszivitds, | gondolatok, gondolkodasi
szorongas, pszichotikus zavarok, delirium,
insomnia, zavar, szokatlan | a rohamok
idegesseg/inge | viselkedés, sulyosbodéasa
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Szervrendszeren Gyakorisagi kategéria
kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon
csoportositas gyakori ritka
MedDRA
szerint
rlékenység hallucinacio,
diih, zavartsag,
panikroham,
érzelmi
labilitas/hangula
t-ingadozasok,
izgatottsag
Idegrendszeri Somnolentia | Convulsio, Amnesia, Choreoathetosis,
betegségek és , fejfajas egyensulyzava | memdriazavar, | dyskinesia,
tiinetek r, szédiilés, koordinacids hyperkinesia,
letargia, zavar /ataxia, jarészavar,
tremor paraesthesia, encephalopatia,
figyelemzavar neuroleptikus
malignus
szindroma®
Szembetegsegek Diplopia,
és szemészeti homalyos latas
tiinetek
A fiil és az Vertigo
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek QT-intervallum
és a szivvel megnyulas az
kapcsolatos EKG-n
tiinetek
Légzérendszeri, Ko6hogés
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztérendszer Hasi fajdalom, Pancreatitis

i betegségek és

tlinetek

diarrhoea,
dyspepsia,
hanyés, nausea

M4j- és A méjfunkcids Méjelegtelenség,
epebetegségek, vizsgéalatok hepatitis
illetve tiinetek koros
eredménye
A bér és a bor Borkitités Alopecia, Toxicus
alatti szfvet ekcéma, pruritus | epidermalis
betegségei és necrolysis,
tiinetei Stevens-Johnson
szindréma,
erythema
multiforme

A csont- és

Izomgyengeseg,

Rhabdomyolysis




Szervrendszeren Gyakorisagi kategéria

kénti Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon

csoportositas gyakori ritka
MedDRA
szerint

izomrendszer myalgia és a szérum
valamint a kreatin-
kotészovet foszfokinaz-szint
betegségei és emelkedése®

tinetei

Vese- és hugyuti Akut
betegségek és vesekarosodas
tiinetek

Altalanos Asthenia/farad
tiinetek, az tség
alkalmazas

helyén fellépd
reakciok

Sériilés, Sériilés
mérgezes és a
beavatkozassal
kapcsolatos

szovodmények

@ Lasd az Egyes mellékhatasok leirasat.”) A forgalomba hozatalt kovet6 feliigyelet soran nagyon ritka
esetekben megfigyelték obszessziv kompulziv zavarok (OCD) kialakulasét olyan betegeknél, akiknek
a anamnézisében OCD vagy pszichiatriai betegség szerepelt.

@) A gyakorisag jelentdsen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.

Eqyes mellékhatasok leirdsa

T6bbszervi tulérzékenységi reakciok

Ritkan tobbszervi tulérzékenységi reakciokrol (mas néven eozinofilias és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcié, DRESS) szdmoltak be levetiracetammal kezelt betegeknél. A Klinikai
manifesztaciok a kezelés megkezdése utan 2-8 héttel alakulhatnak ki. Ezek a reakciok valtozdan
fejez6dnek ki, de jellemzGen lazzal, borkiiitéssel, arcodémaval, nyirokcsomé-gyulladassal,
hematoldgiai eltérésekkel jarnak, illetve jarhatnak kiilonb6z6 szervrendszerek, féként a maj
érintettségével. Tobbszervi tulérzékenységi reakcio gyanija esetén a levetiracetdm alkalmazaséat abba
kell hagyni.

Nagyobb az anorexia kockazata, ha a levetiracetamot topiramattal egyiitt adjak.
Tdbb alopecias esetben gyogyulast tapasztaltak a levetiracetam alkalmazésanak abbahagyasakor.
Egyes pancytopenids esetekben csontveld-szuppressziot észleltek.

Encephalopathias esetek altalaban a kezelés elején fordultak el6 (néhany napt6l néhany honapig) és a
kezelés abbahagyéasa utan reverzibilisek voltak.

Gyermekek és serdiilok

Osszesen 190, 1 hdnapos és 4 éves kor kozotti beteget kezeltek levetiracetammal a placebo-kontrollos
és nyilt, kiterjesztéses vizsgélatokban. Koziiliik 60 beteg placebo-kontrollos vizsgalatokban részesiilt
levetiracetam-kezelésben. A 4-16 éves korlak esetében dsszesen 645 beteget kezeltek
levetiracetammala placebo-kontrollos és nyilt, kiterjesztéses vizsgalatokban. Koziilik 233 beteg
placebo-kontrollos vizsgalatokban részesiilt levetiracetam-kezelésben. A fenti adatokat mindkét
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emlitett gyermekgyo6gyaszati korcsoportban kiegészitik a levetiracetam forgalomba hozatal utani
alkalmazasaval nyert tapasztalatok.

Végeztek tovabba egy, a forgalomba hozatalt koveté gyogyszerbiztonsagi vizsgalatot is 101, 12
hénaposnal fiatalabb csecsemd bevonasaval. Az epilepsziaban szenvedd, 12 honaposnal fiatalabb
csecsemdk esetében nem allapitottak meg j gyogyszerbiztonsagi aggalyta levetiracetam
alkalmazasaval kapcsolatban.

A levetiracetam mellékhatasprofilja altalaban hasonlo volt a kiilénb6z6 korcsoportok (felnottek,
valamint gyermekek és serdiilék) és a jovahagyott epilepszia javallatok esetében. A
gyermekgydgyaszati betegeken végzett placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban nyert
gyogyszerbiztonsagossagi eredmények 0sszhangban voltak a levetiracetam felnotteknél tapasztalt
biztonségossagi profiljaval, a viselkedési és a pszichiatriai mellékhatasok kivételével, amelyek
gyermekeknél gyakoribbak voltak, mint feln6tteknél. A 4-16 éves gyermekeknél és serdiiléknél a
hanyas (nagyon gyakori, 11,2%), az izgatottsag (gyakori, 3,4%), a hangulatingadozasok (gyakori,
2,1%), az érzelmi labilitas (gyakori, 1,7%), az agresszivitas (gyakori, 8,2%), a szokatlan viselkedés
(gyakori, 5,6%) és a letargia (gyakori, 3,9%) gyakrabban fordult el6, mint a tobbi korcsoportban vagy
az Osszesitett biztonsagossagi profilban. Az 1 honapos és 4 éves kor kdzotti csecsemok és gyermekek
esetében az ingerlékenységet (nagyon gyakori, 11,7%) és a koordinécids zavart (gyakori, 3,3%)
gyakrabban jelentették, mint a tébbi korcsoportban vagy az 6sszesitett biztonsagossagi profilban.

Egy kettds-vak, placebo-kontrollos, non-inferioritas igazolasara tervezett, gyermekgydgyéaszati
biztonsagossagi vizsgalatban a levetiracetdm kognitiv és neuropszicholégiai képességekre gyakorolt
hatasat elemezték 4-16 éves, parcialis gorcsrohamokban szenved6 gyermekeknél és serdiiléknél. Azt
allapitottak meg, hogy a levetiracetam nem kiilonbozott (,,nem rosszabb, mint” — non-inferior) a
placebo6tol a Leiter-R-féle figyelem és memoria, dsszetett memoriavizsgalat (Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite) kiindulasi pontszamaihoz képest mért valtozas alapjan a
protokoll szerinti betegcsoportban. . A viselkedési és emocionalis funkcidhoz kapcsoldédd eredmények
romlést jeleztek a levetiracetam-kezelés alatt allé betegeknél az agressziv viselkedés terén, amelyet
validalt ellen6rzé listaval (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist) végzett, szabvanyos és
szisztematikus méréssel mutattak ki. Azokndl a betegeknél azonban, akik a levetiracetdmot a hosszU
tavu, nyilt, kdvetéses vizsgalatban is tovabb szedtek, altalaban nem tapasztaltak allapotromlast a
viselkedési és emocionalis funkcio terén, nevezetesen, az agressziv viselkedéssel kapcsolatos mérési
eredmények nem romlottak a kiindulési eredményekhez képest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6séag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A Matever tiladagolési eseteiben somnolentia, agitatio, agresszivitas, tudatzavar, légzésdepressio és
coma fordult elé.

A tuladagolés kezelése

Akut tuladagolaskor gyomormosas vagy hanytatas végezhetd. A levetiracetimnak nincs specifikus
antidotuma. A tiladagolas kezelése tiineti jellegii, sor keriilhet hemodializisre is. A miivese extrakcios
hatékonysaga 60%-0s a levetiracetdm és 74%-os az elsédleges metabolit esetében.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
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5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepiletikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX14

A hatbanyag, a levetiracetam egy pirrolidon-szarmazék (az a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
S-enantiomerje), kémiai szempontbdl nem all rokonsagban egyetlen jelenleg forgalomban 1év6

antiepileptikum hatéanyagaval sem.

Hatdsmechanizmus

A levetiracetdm hatdsmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az in vitro €s az in vivo vizsgalatok
arra utalnak, hogy a levetiracetam nem valtoztatja meg az alapvet6 sejtfunkcidkat és a normalis
neurotranszmissziot.

In vitro vizsgalatok szerint a levetiracetdm oly médon hat az intraneuronalis Ca®*-szintekre, hogy
részlegesen gatolja az N-tipusti Ca®*-aramokat, valamint csokkenti a Ca?*-felszabadulast az
intraneuronalis raktarakbol. Emellett részlegesen gatolja a GABA és a glicin altal szabalyozott
aramokban a cink és a B-karbolinok indukalta csokkenést. In vitro vizsgéalatokban kimutattak tovabba,
hogy ragcsalok agyszovetében a levetiracetam egy specifikus helyhez kotédik. Ez a kotdhely a
synapticus vesicularis protein 2A, amely ismereteink szerint szerepet jatszik a vesicula fuzidban és a
neurotranszmitter exocitdzisban. A levetiracetamnak és analdgjainak a synapticus vesicularis protein
2A-hoz torténo kotddési affinitasi sorrendje korrelaciot mutat az epilepszia egér audiogén modelljében
tapasztalhatd gorcsgatld hatékonysagukkal. E megfigyelés alapjan ugy tiinik, hogy a levetiracetam és a
synapticus vesicularis protein 2A kdzotti kdlcsdnhatas szerepet jatszik a gydgyszer antiepileptikus
hatasmechanizmusaban.

Farmakodindmias hatasok

Allatkisérletes modelleken a levetiracetam a parcialis és elsddlegesen generalizalt gdrcsrohamok
sz€les tartomanyaban gatolja meg a gorcsok fellépését anélkiil, hogy prokonvulziv hatast fejtene ki.
Elsddleges metabolitja inaktiv. Embernél az epilepszia parcialis és generalizalt formaiban egyarant
(epileptiform kisiiléseknél, illetve fotoparoxizmalis valaszreakcidban) igazolodott a levetiracetam
farmakoldgiai profilja alapjan varhatd széles hatasspektrum.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Kiegészits kezelés epilepsziaban szenvedd felnéttek, serdiilék gyermekek és 4 évesnél idésebb
gyermekek- masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil felléepo — parcialis gorcsrohamainak
kezelésére:

Felné6tteknél a napi 1000 mg-o0s, 2000 mg-os illetve 3000 mg-os, két egyenld részre elosztott dozisban
alkalmazott levetiracetdm hatdsossagat igazoltak 3, kett6s vak, placebokontrollos, legfeljebb 18 hetes
kezelési id6tartamu vizsgalatban. Egy 0sszesitett adatokon végzett elemzés szerint azon betegek
szazalékos aranya, akiknél az alapértékhez képest 50%-kal vagy nagyobb mértékben csékkent a
parcialis gércsrohamok hetenkénti gyakorisaga stabil dozis mellett (12/14 hétig) 27,7%, 31,6% illetve
41,3% volt a sorrendben 1000, 2000 illetve 3000 mg levetiracetammal kezelt betegeknél, a placebét
kapo betegek esetében pedig ez az érték 12,6% volt.

Gyermekek és serduildk

Gyermekgyogyaszati betegeknél (4-16 éves) a levetiracetdm hatisossagat igazoltakegy kettds-vak,
placebo-kontrollos, 14-hetes terapias idétartamu vizsgalatban, amelybe 198 beteget vontak be. Ebben
a vizsgalatban a betegek napi 60 mg/ttkg-os fix dozishan kapték a levetiracetdmot (napi kétszeri
adagolasban).
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A levetiracetdammal kezelt betegek 44,6%-anal, mig a placeb6t kapobetegek 19,6%-anéal csokkent a
kiindulasi értékhez képest legaldbb 50%-kal a parcialis gércsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A
tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 11,4%-a legalabb 6 honapig, 7,2%-uk pedig
legaldbb 1 évig rohammentes volt.

35, parcialis gorcsrohamokban szenvedd, 1 évesnél fiatalabb csecsemot kezeltek placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban, akik koziil csak 13 volt 6 honaposnal fiatalabb.

Monoterdpia ujonnan diagnosztizalt epilepszidaban szenvedd, 16 éVes kor feletti betegek — mdsodlagos
generalizacioval jaro vagy anélkiil felléepo — parcialis gorcsrohamainak kezelésére

A monoterapiaban alkalmazott levetiracetam hatdsossagat egy kettés-vak, parhuzamos csoportd,
szabalyozott hatdéanyag-leaddst (CR — controlled release) karbamazepinnel torténé ,,non-inferiority”
6sszehasonlitasban allapitottdk meg, 576 Gjonnan vagy nemrégiben diagnosztizalt epilepsziaban
szenvedd 16 éves vagy id6sebb betegnél. Valamennyi beteg vagy nem-provokalt parcialis
gorcsrohamokban vagy csak generalizalt tdnusos-kl6nusos gércsronamokban szenvedett. A betegeket
napi 400 — 1200 mg karbamazepin CR-re vagy 1000 — 3000 mg levetiracetamra randomizaltak, a
kezelés id6tartama pedig - a valaszreakciotol fiiggben - legfeljebb 121 hét volt.

Hathdnapos rohammentességet értek el a levetiracetdimmal kezelt betegek 73,0%-a és a karbamazepin
CR-rel kezelt betegek 72,8%-a esetében, a korrigalt abszolut kiilonbség a kezelések kozott 0,2% volt
(95%-o0s Cl: -7,8 8,2). A betegek tébb mint a fele maradt rohammentes 12 hénapon keresztiil (56% a
levetiracetammal, illetve 58,5% a karbamazepin CR-rel kezelt betegek esetében).

Egy, a klinikai gyakorlatot tiikr6z6 vizsgalatban az egyidejlileg adott egyéb antiepileptikumo(ka)t el
lehetett vonni korlatozott szdmu, az kiegészit6 levetiracetdm-kezelésre reagald beteg esetében
(69 felnétt beteg koziil 36-nal).

Kiegészitd kezelés juvenilis myoclonusos epilepszidban szenvedd felndttek és 12 €Ves kor feletti
serdiilok myoclonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatdsossagat igazoltak egy kettds vak, placebokontrollos, 16 hetes vizsgalatban, 12
éves vagy 1d6sebb, kiilonbdzo szindromak formajaban fellépé myoclonusos gércsrohamokkal jaro
idiopathias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegeknél. A betegek tobbsége juvenilis myoclonusos
epilepszidban szenvedett.

Ebben a vizsgalatban a levetiracetam ddzisa napi 3000 mg volt, 2 egyenld részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 58,3%-andl, illetve a placebét kapobetegek 23,3%-anal csokkent
hetenként legalabb 50%-kal azon napok szdma, amelyeken myoclonusos gércsrohamok 1éptek fel. A
tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés mellett a betegek 28,6%-a legalabb 6 honapig, 21,0%-uk pedig
legaldbb 1 évig volt myoclonusos gércsrohamoktdl mentes.

Kiegészitd kezelés idiopathidas generalizalt epilepszidban szenvedd felnéttek és 12 éves kor feletti
serdiilok primer generalizalt tonusos-clonusos gércsrohamainak kezelésére

A levetiracetam hatasossagat allapitottak meg egy olyan kettds-vak, placebo-kontrollos, 24-hetes
vizsgélatban, amelybe kiilonb6z6 szindrémak (juvenilis myoclonusos epilepszia, juvenilis absence
epilepszia, gyermekkori absence epilepszia, illetve ébredési grand mal gércsrohamokkal jard
epilepszia) formajaban fellép6 primer generalizalt tonusos-clonusos (PGTC) gorcsrohamokkal jaro
idiopathias generalizalt epilepsziaban szenvedé felnétteket, serdiiloket és — korlatozott szamban —
gyermekeket vontak be. Ebben a vizsgalatban a levetiracetam dozisa felnétteknél és serdiiloknél napi
3000 mg, gyermekeknél pedig napi 60 mg/ttkg volt, 2 egyenlé részre elosztva.

A levetiracetammal kezelt betegek 72,2%-andl, illetve a placebét kapok45,2%-anal csokkent legalabb
50%-kal a PGTC gorcsrohamok hetenkénti gyakorisaga. A tovabb folytatott, hosszan tartd kezelés
mellett a betegek 47,4%-a legaldbb 6 honapig, 31,5%-uk pedig legaldbb 1 évig mentes volt a
ténusos-clonusos gércsrohamoktol.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
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A farmakokinetikai profilt szajon at torténo alkalmazast kovetoen vizsgaltak. Egyszeri 1500 mg-0s,
100 ml kompatibilis oldoszerrel higitott és 15 perc alatt intravénas infuzio formajaban beadott
levetiracetam dozis bioekvivalens 1500 mg, harom 500 mg-os tabletta form4jaban szajon &t
alkalmazott levetiracetdmmal.

100 ml 0,9%-es natrium-klorid-oldatban oldott, maximum 4000 mg-os dozisok 15 perces, valamint
100 ml 0,9%-0s natrium-klorid-oldatban oldott, maximum 2500 mg-os ddzisok 5 perces intravénas
infGzidban

torténd alkalmazasat vizsgaltak. A farmakokinetikai és biztonsagossagi jellemz6k nem utaltak
semmiféle gyogyszerbiztonsagi aggalyra..

A levetiracetam igen jol 0ldodo és permeabilis vegyiilet. Farmakokinetikai profilja linearis, alacsony
egyénen beliili és egyének kozotti variabilitassal. Ismételt alkalmazas esetén nem valtozik a szer
clearance-e. A levetiracetam id6t6l fiiggetlen farmakokinetikai profiljat napi kétszeri adagolasban,

4 napon at intravénas infzidban adott, 1500 mg beadasat koveten igazoltak. A kinetikai mutatok
nemre, rasszra és a cirkadian ritmusra vonatkoz6an sem mutatnak lényeges kiilonbséget. A Matever
farmakokinetikai jellemz6i hasonloak egészséges onkéntesek €s epilepsziaban szenvedd betegek
esetében.

Feln6ttek és serdiil6k

Eloszlas

A plazma csuicskoncentracio (Cmax) 17 vizsgalati alany esetében, 1500 mg egyszeri intravénas dozis
15 perces infuzidban tértént beadasat kovetéen meghatarozott értéke 51 = 19 pg/ml volt (szamtani
atlag = standard deviacio).

Ember esetében nem &llnak rendelkezésre a szer szgveti eloszlasara vonatkozo adatok.

Sem a levetiracetam, sem elsédleges metabolitja nem ko6tédik jelentés mértékben a plazmafehérjékhez
(< 10%). A levetiracetdm loszlasi térfogata koriilbeliil 0,5-0,7 I/kg, tehat a test teljes viztérfogatahoz
igen kozeli érték.

Biotranszformacid

Az emberi szervezetben a levetiracetdm metabolizmusa nem jelent6s mértékii. A metabolizmus
legfobb (a dozis 24%-at érintd) utja az acetamid csoport enzimatikus hidrolizise. Az elsddleges
metabolit, az ucb L057 képz6désében nem jatszanak szerepet a maj citokrom Pasg izoenzimjei. Az
acetamid csoport hidrolizise szamos szévetben mérhet6, tobbek kozott a vérsejtekben is. Az ucb L057
metabolit farmakoldgiailag inaktiv.

Két jelentéktelen metabolitot is azonositottak. Egyikiik (a dézis 1,6%-a) a pirrolidon gytrti
hidroxilacidja, masikuk (a dozis 0,9%-a) pedig a pirrolidon gyiir(i megnyilasa révén keletkezik. Egyéb,
eddig még nem azonositott komponensek csak a ddzis 0,6%-at teszik ki.

Sem a levetiracetam, sem elsédleges metabolitja esetében nem bizonyitottak in vivo koriilmények
k6zo6tt az enantiomerek egymasba torténd kolcsonds atalakuldsat.

In vitro a levetiracetam és elsddleges metabolitja nem gatolta a fébb human citokrém Pasg izoenzimek
(CYP3A4,2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 1A2), a glitkkuronil transzferaz (UGT1A1 és UGT1A6) és az
epoxid-hidroxilaz aktivitasat. Ezen kiviil in vitro a levetiracetam nem befolyésolja a valproinsav
glukuronidaciojat sem.

Emberi majsejt-tenyészetben a levetiracetamnak alig vagy egyaltalan nincs hatdsa a CYP1A2-re, a
SULTI1El-re, illetve az UGT1Al-re. A levetiracetam a CYP2B6 és a CYP3A4 enyhe indukcidjat
okozta. Az orélis fogamzasgatlokra, a digoxinra és a warfarinra vonatkozo in vitro adatok és in vivo
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interakcios adatok arra utalnak, hogy nem varhato jelentds enzimindukcio in vivo. Emiatt
valoszintitlen, hogy a Matever interakcioba Iépne més szerekkel, illetve forditva.

Eliminacio

Felezési ideje a plazméban 7 + 1 6ra, és ez nem valtozik sem a dozis, sem az alkalmazas maddja, sem
pedig az ismételt adagolas fiiggvényében. Az atlagos teljes test clearance 0,96 ml/perc/kg volt.

A kivalasztas dontéen a vizelettel torténik, ami atlagosan a dozis 95%-at jelenti (koriilbeliil a dozis
93%-a iiriil 48 Gréan beliil). A széklettel csak a dozis 0,3%-a valasztodik ki.

Ismétlddd adagolas esetén a vizelettel torténd kumulativ kivalasztodas soran a levetiracetam 66%-a,
illetve az elsédleges metabolit 24%-a iiriil ki az els6 48 dra alatt.

A levetiracetam és az ucb 1057 renalis clearance-értéke 0,6, illetve 4,2 ml/perc/kg, ami arra utal, hogy
a levetiracetam glomerularis filtracioval, majd ezt kdvetd tubularis reabszorpcidval {iriil, és hogy az
els6dleges metabolit kivalasztasaban a glomerularis filtracié mellett az aktiv tubularis szekrécio is
szerepet jatszik. A levetiracetdm kivalasztasa korrelaciot mutat a kreatinin clearance-szel.

1ddsek

Id6s betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 40%-kal megné (10-11 6rara). Ennek oka a vesefunkcio
romlasa ebben a betegcsoportban (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Mind a levetiracetam, mind els6dleges metabolitjanak teljes test clearance-e korrelaciot mutat a
kreatinin clearance-szel. Ajanlatos tehat a Matever napi fenntarté dézisat kbzepesen sulyos és sulyos
vesekarosodashan a kreatinin clearance alapjan modositani (lasd 4.2 pont).

Anurias, a veseelégtelenség végstadiumaban 1év6 felnétt betegeknél a felezési id6 koriilbeliil 25,

illetve 3,1 6ra volt a dializisek koz6tti, illetve a dializisek alatti periédusokban.
A levetiracetam frakcionalis eltavolitasa egy normal 4 oras dializis idészak alatt 51% volt.

Majkarosodas

Enyhe és kdzepesen sulyos majkarosodasban nem észleltek Iényeges valtozast a levetiracetam
clearance-ben. A legtobb stlyos majkarosodasban szenvedd betegnél a levetiracetdm clearance tobb,
mint 50%-kal cs6kkent az egyidejiileg fennalld vesekarosodas kovetkeztében (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdulok

Gyermekek (4-12 évesek)

Gyermekeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat intravénas alkalmazast kovetden. A
levetiracetam farmakokinetikai tulajdonsagai, valamint a felnétteknél intravénas alkalmazast kovetéen
és gyermekeknél orélis adas utdn mért farmakokinetikai jellemzdk alapjan azonban a levetiracetam
expozicio (AUC) mértéke varhatdéan hasonlo lesz 4-12 éves gyermekeknél intravénds és oralis
alkalmazas esetében.

Egyszeri oralis (20 mg/ttkg) levetiracetam-ddzis (6-12 éves) epilepszias gyermekeknek valé adasat
kovetben a felezési id6 6 ora volt. A teljes test clearance koriilbeliil 30%-kal volt magasabb, mint

felnott epilepszias betegek esetében.

Ismétl6do oralis adagolast (20-60 mg/ttkg/nap) kovetden (4-12 éves) epilepszias gyermekeknél a
levetiracetam gyorsan felszivodott. A plazma csucskoncentraciot 0,5-1,0 6raval az adagolast kdvetden
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mérték. A plazma csiicskoncentraciok €s a gorbe alatti teriilet esetében linearis és a dozissal aranyos
novekedést figyeltek meg. Az eliminacids felezési id6 koriilbeliil 5 6ra volt. A latszolagos teljes test
clearance 1,1 ml/perc/ttkg volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsadgossagi, genotoxicitasi és karcinogenitési — vizsgalatokbol
szarmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazolték, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6 .

A Klinikai vizsgéalatokban nem észlelt, de patkanyoknal és — kisebb mértékben — egereknél a humén
expozicio szintjéhez hasonld mértékii expozicio mellett a klinikai alkalmazas szempontjabdl is esetleg
jelentés majeltéréseket észleltek (a maj sulyanak ndvekedése, centrilobularis hypertrophia, zsiros
infiltracid és a majenzimek szérumszintjének emelkedése), melyek adaptiv valaszreakcionak felelnek
meg.

Patkanyoknal legfeljebb 1800 mg/ttkg/nap (a mg/m? vagy expozicié alapjan ajanlott maximalis human
dozis hatszorosa) dozisig sem a sziil6knél, sem az F1 generacional nem figyeltek meg a himek vagy
nostények fertilitasara vagy szaporodasara gyakorolt mellékhatasokat.

Két embryofoetalis fejlédésvizsgalatot (EFD) végeztek patkanyokon 400, 1200 és 3600 mg/ttkg/nap
dbzisokkal. 3600 mg/ttkg/nap ddzisnal a két EFD vizsgalat koziil csupan az egyikben fordult el6 a
csontrendszeri valtozasok/minor anomaliak enyhe emelkedésével jar6 magzati testtémeg-csokkenés.
Nem jelentkezett embryonalis mortalitdsra gyakorolt hatas és nem emelkedett a malformaciok
eléfordulasanak aranya sem. A NOAEL (karos hatas még nem észlelhet6-szint, No Observed Adverse
Effect Level) 3600 mg/ttkg/nap volt a vemhes néstény patkanyok (a mg/m? alapon szamitott
maximalis ajanlott human dézis, vagyis MRHD 12-szerese,) és 1200 mg/ttkg/nap a magzatok
esetében.

Négy embryofoetalis fejlédésvizsgalatot végeztek nyulakon, 200, 600, 800, 1200 és 1800 mg/ttkg/nap
dozisok alkalmazésaval. Az 1800 mgtt/kg/nap dozisszint markéans anyai toxicitast indukalt, valamint a
magzati testtomeg csokkenését idézte eld, amely nagyobb gyakorisaggal fordul el6 olyan foetusoknal,
amelyeknél cardiovascularis/csontrendszeri anomalidk mutathatdk ki. A NOAEL érték

<200 mg/ttkg/nap volt az anyaallatoknal és 200 mg/ttkg/nap a magzatoknal (a mg/m?alapon szamitott
MRHD-nak megfeleld érték).

Egy peri- és postnatalis fejlédésvizsgalatot végeztek patkanyokndl, a levetiracetam 70, 350 és

1800 mg/ttkg/nap dozisaival. Az elvalasztasig az FO néstényekre, illetve az F1 utodok tulélésére,
fejlédésére valamint ndvekedésére vonatkozé NOAEL > 1800 mg/ttkg/nap volt (a mg/m? alapon
szamitott MRHD 6-szorosanak megfeleld érték).

Ujsziilétt és fiatal patkanyokon és kutyakon végzett allatkisérletek soran nem tapasztaltak
mellékhatasokat a standard fejlodési és érési végpontok egyikét tekintve sem, 1800 mg/ttkg/nap
ddzisszintig (a mg/m? alapon szamitott MHRD 6-17-szerese).

Kornyezeti kockazatbecslés (ERA)

Nem valdszint, hogy a Matever kiséréiratban foglaltak szerinti alkalmazasa elfogadhatatlan
kdrnyezeti hatast eredményezne (lasd a 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Natrium-acetat-trihidrat
Tomény ecetsav,
Natrium-klorid,
Injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt higitas utan azonnal fel kell hasznélni. Amennyiben a
felhasznélas nem azonnal torténik, a higitas utani eltarthatosag és a felhasznalas el6tti tarolasi
korilmények tekintetében a felhasznalot terheli a felel0sség, €s ez az id6 altalaban nem lehet hosszabb
24 6randl 2 °C — 8 °C kozotti hdmérsékleten, kivéve, ha a higitast ellenérzott és validalt aszeptikus
koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyodgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 ml-es (1. tipusu) injekcios iiveg, brombutil dugoéval lezarva és aluminium lepattinthat6 kupakkal
ellatva.

Dobozonként 10 injekcios tiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A napi két részre elosztott 500 mg-os, 1000 mg-os, 2000 mg-os, illetve 3000 mg-0s napi dozis
eléréséhez sziikséges Matever koncentratum ajanlott elkészitését és alkalmazéasat lasd az 1.
Tablazatban.

1. Tabladzat. A Matever koncentratum elkészitése és alkalmazasa

Dézis Felhasznalando térfogat | Oldészer Infazio Az alkalmazas | Napi
térfogata idétartama | gyakorisaga Osszddzis

250mg | 2,5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 500 mg/nap
injekciods iiveg fele)

500 mg 5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 1000 mg/nap
injekcids iiveg)

1000 mg | 10 ml (két 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 2000 mg/nap
injekcios iiveg)

1500 mg | 15 ml (harom 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 3000 mg/nap
injekcids iiveg)

Ez a gyogyszer kizarélag egyszeri alkalmazasra valo, a fel nem hasznélt oldatot minden esetben meg
kell semmisiteni.

A Matever koncentratum oldatos inflziéhoz fizikai szempontbdl kompatibilitasais és kémiailag
stabilitasa az alabbi olddszerekkel 6sszekeverve, PVC zsakban, 15 °C-25 °C-on, ellendrzott

szobahOmeérsékleten tarolva legalabb 24 6ran at igazolt:
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e Oldoszerek:9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcio
e Ringer-laktat injekcio
e 50 mg/ml-es (5%-os) glikkdz oldatos injekcio
Lathato részecskéket tartalmazo vagy elszinez6dott gyogyszert nem szabad felhasznalni.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozdelbirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pharmathen S.A.
6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini
Attiki, Gérogorszag
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/711/030
9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. oktober 03.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. junius 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Koncentratum oldatos infuziéhoz

Pharmathen S.A.

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

Filmtabletta

Pharmathen S.A.

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

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5,
Rodopi 69300,

Gorogorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyoqyszerbiztonsaqgi jelentesek (PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okata 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanosséagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késo6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

Nem értelmezheto.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
20, 30, 50, 60, 100 filmtabletta dobozban

vagy 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas)tartalmazo
gytjtécsomagolas| BLUEBOX-szal]

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 250 mg filmtabletta

levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg levetiracetam filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz. Tovabbi informécidért 1asd a
betegtajékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 filmtabletta

30 filmtabletta

50 filmtabletta

60 filmtabletta

100 filmtabletta
Gyltjtécsomagolas: 200 filmtabletta (2 darab 100 filmtablettét tartalmazd csomagolas)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Gorégorszéag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Matever 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 tablettat tartalmazé kozbiilsé csomagolas 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas)
tartalmazoé gytijtéecsomagolas) [BLUEBOX NELKUL]

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 250 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg levetiracetdm filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCFaluminium lakkot (E110) artalmaz. Tovabbi informéacioeért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta.
Gylijtéesomagolas része, onmagaban nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Gorégorszag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/711/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Matever 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Aluminium/PVC/PE/PVDC buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 250 mg filmtabletta

levetiracetam

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pharmathen S.A.

3. LEJARATIIDO
EXP
4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

50



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 filmtabletta dobozban
vagy 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas) tartalmazé gytjtdcsomagolas)
[BLUEBOX-SZAL EGYUTT]

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 500 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg levetiracetam filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta

20 filmtabletta

30 filmtabletta

50 filmtabletta

60 filmtabletta

100 filmtabletta

120 filmtabletta

Gylijtéecsomagolas: 200 filmtabletta (2 darab 100 filmtablettét tartalmaz6 csomagolas)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA (I)

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Gorogorszéag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Matever 500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 tablettat tartalmazé kozbiilsé csomagolas 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas)
tartalmazoé gytjtécsomagolas) [BLUEBOX NELKUL)]

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Matever 500 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg levetiracetdm filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta.
Gylijtécsomagolas része, onmagaban nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Szajon at torténod alkalmazasra

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Gorégorszag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/711/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Matever 500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Aluminium/ PVC/PE/PVDCbuborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 500 mg filmtabletta

levetiracetam

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pharmathen S.A.

3. LEJARATIIDO
EXP
4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 filmtabletta dobozban

vagy 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas) tartalmaz6 gytijtdcsomagolas)
[BLUEBOX-SZAL EGYUTT]

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 750 mg filmtabletta

levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

750 mg levetiracetam filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz. Tovabbi informécidért lasd a
betegtajékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA , KISZERELESI EGYSEGEK

20 filmtabletta

30 filmtabletta

50 filmtabletta

60 filmtabletta

80 filmtabletta

100 filmtabletta

120 filmtabletta
Gyljtéecsomagolas: 200 filmtabletta (2 darab 100 filmtablettét tartalmaz6 csomagolas)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Sz4jon at torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Gorogorszéag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Matever 750 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 tablettat tartalmazé kozbiilsé csomagolas 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas)
tartalmazoé gytjtécsomagolas) [BLUEBOX NELKUL)]

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Matever 750 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

750 mg levetiracetdm filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz. Tovabbi informacioért 1asd a
betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta. Gytijtdcsomagolas része, Ghmagaban nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Gorégorszag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/711/022

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Matever 750 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Aluminium/ PVC/PE/PVDCbuborékcsomagolas
1.  AGYOGYSZERNEVE
Matever 750 mg filmtabletta

levetiracetam

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pharmathen S.A.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
10, 20, 30, 50, 60, 100 filmtabletta dobozban

vagy 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas)tartalmazo
gyijtécsomagolas| BLUEBOX-SZAL EGYUTT]

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 1000 mg filmtabletta

levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg levetiracetam filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informécidért lasd a betegtdjékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
10 filmtabletta
20 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
60 filmtabletta

100 filmtabletta
Gyltijtécsomagolas: 200 filmtabletta (2 darab 100 filmtablettét tartalmazd csomagolas)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Szajon at torténd alkalmazésra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Gorogorszéag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Matever 1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 tablettat tartalmazé kozbiilsé csomagolas 200 filmtablettat (2 darab 100 tablettas csomagolas)
tartalmazoé gytjtécsomagolas) [BLUEBOX NELKUL)]

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 1000 mg filmtabletta
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg levetiracetam filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta.
Gylijtéesomagolas része, onmagaban nem arusithato.

5. AZ,ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Gorégorszag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/711/029

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Matever 1000 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Aluminium/ PVC/PE/PVDCbuborékcsomagolas
1.  AGYOGYSZERNEVE
Matever 1000 mg filmtabletta

levetiracetam

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pharmathen S.A.

3. LEJARATIIDO
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 injekcios Uveget tartalmazo6 doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Matever 100 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz
levetiracetam

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios tiveg 500 mg/5 ml levetiracetamot tartalmaz.
100 mg levetiracetdm milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: tdmény ecetsav, injekciohoz valo viz, natrium-acetat-trihidrat, natrium-klorid.
Tovabbi informéacidért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

500 mg/5 ml

10 injekcios tiveg koncentratum oldatos infiziohoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

EXP
Higitas utan azonnal felhasznalando.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A feloldast megel6z6 tarolasra vonatkozoan nincsenek kiilonleges 6vintézkedések. Higitas utan az
infuzids oldat 24 dran at stabil 2°C - 8°C kozott (hiitészekrényben).

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

Pallini 15351, Attiki, Goroégorszag
Tel.: +30 210 66 04 300

Email: info@pharmathen.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/711/030

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Matever 100 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

5 ml-es injekciés Giveg

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Matever 100 mg/ml steril koncentratum
levetiracetam
iv

[2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATI IDO

EXP
Higitas utan azonnal felhasznalando.

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE MEGADVA

500 mg/5 ml

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: informaciok a betegszdmaéra

Matever 250 mg filmtabletta
Matever 500 mg filmtabletta
Matever 750 mg filmtabletta
Matever 1000 mg filmtabletta

levetiracetdm

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz .

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag . Onnek irta fel. Ne adja 4t akészitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma

o~ E

1.

Milyen tipust gyogyszer a Matever és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Matever alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Matever-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Matever-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéacidk

Milyen tipusi gyogyszer a Matever és milyen betegségek esetén alkalmazhaté

A levetiracetdm egy un. antiepileptikum, (azaz epilepsziaban fellépd gorcsrohamok kezelésére
szolgald gydgyszer).

A Matever:

felnétteknél és 16 éves kor feletti serdiiloknél 6nmagaban alkalmazhaté (ijonnan megallapitott
epilepsziaban, az epilepszia egy bizonyos forméajanak kezelésére. Az epilepszia olyan betegség,
amelyben a betegeknek ismétlodod goresei (gorcsrohamai) vannak. A levetiracetdmot az
epilepszia azon formajanak kezelésére alkalmazzak, amelyben a gorcsok kezdetben csak az agy
egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét
oldalan (masodlagos generalizacioval vagy anélkiil jelentkezd parcialis gércsrohamok). A
levetiracetdmot kezeléorvosa rendelte Onnek, a géresrohamok szamanak csokkentése céljabol.
mas epilepszia elleni gyogyszerek mellett alkalmazhat6 az aldbbiak kezelésére:
generalizacioval vagy anélkiil jelentkez6, Gin. parcialis gorcsrohamok felndtteknél, serdiil6knél,
gyermekeknél és csecsemo6knél 1 hdnapos kortol;

mioklonusos gércsrohamok (egy izom vagy egy izomcsoport rovid, sokkszerli rangasai)
juvenilis mioklénusos epilepsziaban szenvedd felnbtteknél és 12 éves kor feletti serdiiléknél,
elsédleges (primer) generalizalt tonusos-kldnusos gércsrohamok (nagyobb goércsrohamok,
beleértve az eszméletvesztést is) ismeretlen okbol fennallo (idiopatias), generalizalt
epilepsziaban szenvedo felnbtteknél és 12 éves kor feletti serdiiloknél (az epilepszia genetikai
eredetiinek tartott tipusaban).

Tudnivalok a Matever alkalmazasa elott
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Nem alkalmazhat6 Onnél a Matever
e haallergias a levetiracetdmra, pirrolidon-szarmazékokra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Matever alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval

o ha vesebetegségben szenved, kovesse kezelGorvosa Utasitasait. KezelGorvosa eldontheti,
sziikséges-e a gyogyszer adagjanak modositasa.

. ha a gyermek novekedésének lassulasat vagy varatlan, serdiilésre utald jelek kialakulasat észleli,
kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

o epilepszia elleni gydgyszerekkel, példaul Matever-val kezelt betegeknél kis szamban 6nkéarosito
¢és ongyilkossagi gondolatok fordultak el6. Ha barmilyen, depresszios hangulatra utal6 tiinete
és/vagy ongyilkossagi gondolata jelentkezne, kérjik, forduljon kezeldorvosahoz.

o Ha csaladi vagy sajat kortorténetében (elektrokardiogrammon (EKG-gorbén lathato)
szivritmuszavar szerepel, vagy ha olyan betegsége van, és/vagy olyan kezelést kap, ami(k)
hajlamositanak a szabélytalan szivverésre vagy s6haztartas zavarra.

Mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike

stlyossa valik vagy néhany napnal hosszabb ideig tart:

° Rendellenes gondolatok, ingerlékenység vagy a szokasosnal agresszivebb reakciok, vagy ha On
vagy csaladja és baratai jelent6s hangulatvaltozast- vagy viselkedésvaltozasokat észlelnek.

o Az epilepszia sulyosbodésa
A rohamai ritkan sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak el6, elsdsorban a kezelés
megkezdését vagy az adag novelését kovetd elsé honapban. A korai kezdetl epilepszia egy
nagyon ritka formaja (az SCN8A mutacidival 6sszefiiggd epilepszia) esetén, amely tébbféle
rohamot és képességkiesést okoz, eléfordulhat, hogy a kezelés alatt a rohamok megmaradnak
vagy sulyosbodnak.

Ha a Matever alkalmazasa kozben ezen 1j tiinetek barmelyikét tapasztalja, forduljon orvoshoz,
amilyen gyorsan csak lehetséges.

Gyermekek és serdiilok
* A Matever 6nmagaban (monoterapiaban) torténd alkalmazasa nem javallott gyermekek és 16 évesnél
fiatalabb serdiilok kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Matever
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirol.

Ne vegyen be makrogolt (hashajtoként hasznalt gyogyszer) a levetiracetam alkalmazasa el6tt 1 6raval,
és azt kovetoen 1 oran beliil, mivel ez csokkentheti a hatasat.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval. A levetiracetam terhesség alatt kizarélag
akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kvetden kezeldorvosa azt sziikségesnek itélte.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy azt megbeszéIlné kezel6orvosaval.

A fejlédési rendellenességek kockazata az On magzatanal nem zarhato ki teljesen. Két klinikai
vizsgalat adatai nem utalnak arra, hogy a levetiracetdm terhesség alatti alkalmazésa fokozna az
autizmus vagy az értelmi fogyatékossag kockazatat az 0jsziilotteknél. Ugyanakkor a levetiracetam
gyermekek idegrendszeri fejlodésére gyakorolt hatasaval kapcsolatosan rendelkezésre allo adatok
korlatozott mennyiségtiek.

A Matever-kezelés ideje alatt a szoptatas nem ajanlott.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Matever hatranyosan befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit, mivel a kezelés hatasara almosnak érezheti magat. Ez gyakrabban fordulhat el
a kezelés elején, valamint az adag emelése utdn. Onnek mindaddig nem szabad gépjarmiivet vezetnie,
illetve gépeket kezelnie, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit.

A Matever 250 mg, 750 mg tabletta Yellow Sunset sargat FCF (E110) tartalmaz.
A Sunset Yellow FCF (E110) szinez6anyag allergias reakciot valthat ki.
A Matever tabletta tobbi hataseréssége nem tartalmazza ezt az dsszetevot.

A Matever 1000 mg laktdzt tartalmaz )
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukor)
érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Matever-t?

A gydgyszert mindig a orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Annyi tablettat vegyen be, amennyit orvosa el&irt.
A Matever-t naponta kétszer kell szedni, egyszer reggel, egyszer pedig este, mindig nagyjabél
ugyanabban az iddben.

Kiegészito kezelés és (16 éves kortol) onmagdaban torténd alkalmazds (monoterdpia)

o Felnéttek (>18 éves) és 50 kg-0s vagy annal nagyobb testtomegii (12 és betoltott 18. életév
kozotti koru) gyermekek és serdiilék szamara:
Az ajanlott adag: naponta 1 000 mgés 3 000 mg kozott van.
Amikor elészér kezdi szedni a Matever-t, orvosa alacsonyabb adagot ir fel Onnek az elsé
2 hétben, mielétt a legalacsonyabb napi adagot irna fel Onnek.
Példaul: ha az On tervezett napi adagja 1 000 mg, akkor az On csokkentett kezd6 adagja 1 db
250 mg-0s tablettat vehet be reggel és 1 db 250 mg-0s tablettat este, és 2 hét alatt fokozatosan
emelve éri el majd a napi 1 000 mg-os adagot.

. 50 kg-os vagy annal Kkisebb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kozotti koru) gyermekek
és serdiilok szamara:
Kezeldorvosa az életkornak, testtomegnek és a dozisnak legmegfelelobb Matever
gyogyszerformét fogja felirni.

. Csecsemdk (1-23 honapos) és 50 kg-nal Kkisebb testtomegii (2 és betoltott 12. életév kozotti
koru) gyermekek szamara:
Kezel6orvosa az életkornak, testtomegnek és a dozisnak legmegfelelobb Matever
gyogyszerformat fogja felirni.

Csecsemdk és 6 évesnél fiatalabb gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii (6-18. életév
kozotti kord) gyermekek és serdiilék szamara, valamint abban az esetben, ha tablettakkal nem
biztosithato a pontos adagolas, a Levetiracetam 100 mg/ml belséleges oldat a legmegfelel6bb
készitmény.

Az alkalmazas modja
Elegend6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) nyelje le a Matever tablettakat.
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A Matever-t beveheti étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil. A szajon at torténd alkalmazast kdvetden
a levetiracetdm keser(i izét érezheti.

A kezelés idétartama:

o A Matever alkalmazéasa hosszltavu kezelést jelent. Mindaddig folytatnia kell a
Matever-kezelést, ameddig kezeldorvosa ezt eléirja Onnek.

. Ne hagyija abba a kezelést anélkiil, hogykezelé orvosa ezt tanacsolna Onnek, mivel ez
stlyosbithatja gércsrohamait.

Ha az el6irtnal tobb Matever-t vett be

A Matever tuladagolasanak lehetséges mellékhatasai az almossag, izgatottsag, agresszivitas, csokkent
éberségiszint, nehézlégzés és koma.

Keresse fel kezel6orvosat, ha az el6irtnal tobb tablettat vett be. KezelGorvosa a tuladagolas elleni
lehet6 legjobb kezelési modot fogja alkalmazni Onnél.

Ha elfelejtette bevenni a Matever-t
Keresse fel kezeldorvosat, ha elfelejtett bevenni egy vagy tobb adagot.
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett tabletta potlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Matever szedését

A kezelés abbahagydsa esetén a Matever adagjat fokozatosan kell csokkenteni, a rohamok gyakoribba
valasanak elkeriilése érdekében.

Amennyiben kezeldorvosa ugy dént, hogy Onnek abba kell hagynia a Matever-kezelést, tajékoztatni
fogja Ont a Matever adagjanak fokozatos csokkentésérdl.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, azonban nemmindenkinél
jelentkeznek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, vagy keresse fel a legkdzelebbi korhaz siirgosségi
osztalyat, amennyiben a kovetkezdéket tapasztalja:

e gyengeség, kabultsag vagy szédiilés, vagy 1égzési nehézsége van, mivel ezek sulyos allergiés
(anafilaxias) reakcio tlinetei lehetnek

e azarc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata (Quincke-6dema)

. influenzaszeri tiinetek és kiiités az arcon, amelyet magas lazzal jar6 kiterjedt borkitités, a
vérvizsgalatok sordn kimutathaté emelkedett majenzimszintek és az egyik fehérvérsejttipus
szamanak emelkedése (eozinofilia), nyirokcsomé-megnagyobbodas és egyéb szervek
érintettsége kovet (eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcié [DRESS
szindroma])

e olyan tiinetek, mint példaul a vizelet mennyiségének csokkenése, faradtsag, hanyinger, hanyas,
zavartsag és a labszar, a boka vagy a lab duzzanata, mivel ezek a vesefunkcid hirtelen kialakuld
csokkenésének tiinetei lehetnek

e borkiiités, amely holyag lehet és kis céltablara hasonlit (k6zepén sotét folt, melyet halvanyabb
teriilet vesz koriil, a pereme mentén sotét gytrivel) (eritéma multiforme)

e kiterjedt borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi szervek
kortil (Stevens-Johnson szindréma)

e akiiités egy stlyosabb formaja, amely a testfeliilet tobb mint 30%-an okoz bérhamlast (toxikus
epidermalis nekrolizis).

76



sulyos mentalis valtozasok jelei vagy ha valaki a kérnyezetében zavartsag, aluszékonysag
(4lmosséag), amnézia (emlékezetkieses), memoriazavar (feledékenység), szokatlan viselkedés
tiineteit vagy mas idegrendszeri tiineteket észlel Onnél, beleértve az akaratlan vagy iranyithatatlan
mozgast is. Ezek agykarosodas (enkefalopatia) tiinetei lehetnek.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az orr-garatgyulladas, az aluszékonysag (szomnolencia), a
fejfajas, a faradtsag és a szédiilés voltak. A kezelés elején vagy az adagok emelésekor az almossag, a
kimeriiltség €s a szédiilés gyakrabban jelentkezhet. Ezeknek a tlineteknek azonban az idé6 mulasaval
enyhiilniiik kell.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil 1-nél t6bb beteget érinthet):

orr- garatgyulladas;
aluszékonysag (szomnolencia), fejfajas.

Gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

étvagytalansag (anorexia);

depresszio, ellenséges vagy agressziv viselkedés, szorongas, dlmatlansag, idegesseg vagy
ingerlékenyseég;

goresok, egyensulyzavar, szédiilés, letargia (energia és lelkesedés hidnya), akaratlan remeges
(tremor);

forgo jellegli szédiilés (vertigo);

kéhoges;

hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, hanyas, hanyinger;

borkiiités;

gyengeség (asztenia)/faradtsag.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

a vérlemezkék szamanak csokkenése, a fehérvérsejtek szamanak csdkkenése;
testsulycsokkenés, teststlyndvekedés;

ongyilkossagi kisérlet és 6ngyilkossagi gondolatok, mentalis zavar, szokatlan viselkedés,
hallucinacio, diih, zavartsag, panikroham, érzelmi labilitds/hangulatvaltozasok, izgatottsag;
emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), koordinacios zavar/a mozgasok
tigyetlenebbé valasa (ataxia), fonakérzés (bizsergd érzés, paresztézia), figyelemzavar
kettoslatas (diplopia), homalyos latas;

a majfunkcios vizsgalatok emelkedett/koros értékei;

hajhullas, ekcéma, viszketeés;

izomgyengeség, izomfajdalom (mialgia);

sériilés.

Ritka(10 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

fertozés;

valamennyi vérsejttipus szdméanak csdkkenése;

stlyos allergias reakciok (DRESS, anafilaxias reakci6 [stlyos és jelentds allergias reakcio],
Quincke-6dema [az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata]);

a Vvér natriumszintjének csdkkenése

ongyilkossag, személyiségi zavarok (viselkedési problémak), gondolkodasi zavarok(lassu
gondolkodas, koncentréacios zavar);

delirium

agykarosodas (enkefalopatia)(a tiinetek részletes leirasaért Id. a ,,Haladéktalanul tjékoztassa
kezelGorvosat...” cimii részt)

a rohamok stlyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak eld;

a fej, a torzs és a végtagok teriiletén jelentkezo, akarattol fiiggetlen izomosszehuzodasok, a
mozgasszabalyozas zavara, hiperaktivitas (hiperkinézia);

az EKG-n kimutathat6 valtozas a szivritmusban (az elektrokardiogram alapjan);
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hasnyalmirigy-gyulladas;

maéjelégtelenség, majgyulladas;

a vesefunkcio hirtelen kialakuld csokkenése;

bérkiiités, mely hdlyagokat képezhet és kis céltablaknak latszik (kdzponti sotét foltok, melyeket

halvanyabb teriilet vesz koriil, a pereme mentén sotét gytravel (eritéma multiforme), Kiterjedt

borkiiités holyagokkal és hamlo bérrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi szervek koriil

(Stevens-Johnson szindroma) €s egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tobb mint 30%-&n okoz

bérhamlast (toxikus epidermdlis nekrolizis). rabdomiolizis lehetséges tiinetei (az izomszovet

lebomlésa) ami a szérum keratin-foszfokindz-szint novekedésével jar egyiitt. Gyakorisaga
jelentésen magasabb a japan betegeknél, mint a nem japan betegeknél.

. rabdomiolizis lehetséges tiinetei (az izomszovet lebomlasa) ami a szérum keratin-foszfokinaz-
szint ndvekedésével jar egyiitt. Gyakorisaga jelentésen magasabb a japan betegeknél, mint a
nem japan betegeknél;

. santitas vagy jarasi nehézség;

o a kovetkezo tiinetek kombinacioja: 1az, izommerevség, ingadozd vérnyomas és szivritmus,

zavartsag, megvaltozott tudatallapot alacsony tudatszint (a neuroleptikus malignus

szindromanak nevezett betegség tiinetei lehetnek). Gyakorisaga jelent6sen magasabb a japan
betegeknél, mint a nem japan betegeknél.

Nagyon ritka (10 000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):
o ismétl6do, nem kivant gondolatok vagy érzések, vagy késztetés megtenni valamit Gjra és ujra
(obszessziv-kompulziv zavar).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécid alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Matever-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert .
A lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gybgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Matever

A hatbanyaga az Ggynevezett levetiracetam.

Egy Matever 250 mg tabletta 250 mg levetiracetdmot tartalmaz.
Egy Matever 500 mg tabletta 500 mg levetiracetamot tartalmaz.
Egy Matever 750 mg tabletta 750 mg levetiracetdmot tartalmaz.
Egy Matever 1000 mg tabletta 1000 mg levetiracetamot tartalmaz.
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Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat, mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon (A tipus),
hidroxipropilcellul6z (L).

250 mg:
Filmbevonat:hipromelloz (E464), titdn-dioxid (E171), talkum, propilénglikol (E1520),
szinezOanyagok™.

500 mg:
Filmbevonat: hidroxipropilcellul6z (E463), hipromell6z (E464), propilénglikol (E1520), szorbinsav
(E200), szorbitdn monooleéat (E494), titan-dioxid (E171), vanillin, szinez6anyagok*.

750 mg:
Filmbevonat: hipromelléz (E464), makrogol /PEG 4000 , titan-dioxid (E171), szinez6anyagok*.

1000 mg:
Filmbevonat: hipromelloz (E464), laktéz-monohidrat, makrogol /PEG 4000, titdn-dioxid (E171).

*SzinezOanyagok:

250 mg tabletta: indigokarmin, aluminium lakk (E132), sunset yellow FCF aluminium lakk (E110),
kinolinsarga aluminium lakk (E104)

500 mg tabletta: kinolinsarga aluminium lakk (E104)

750 mg tabletta: indigékarmin aluminium lakk (E132), sunset yellow FCF aluminium lakk (E110),
voros vas-oxid (E172)

1000 mg tabletta: (nincs hozzdadott szinezdanyag)

Milyen a Matever kulleme és mit tartalmaz a csomagolas

Matever 250 mg: A filmtabletta kék szinii, hosszikas alaka, mindkét oldalan dombord.
Matever 500 mg: A filmtabletta sarga szinii, hosszikas alaku, mindkét oldalan domboru.
Matever 750 mg: A filmtabletta rozsaszin szinti, hosszikas alaka, mindkét oldalan dombord.
Matever 1000 mg: A filmtabletta fehér szinii, hosszukas alaka, mindkét oldalan dombord.

Fehér, attetsz6 PVC/PE/PVDC aluminium buborékcsomagolaskartondobozban.

A Matever tablettdkat buborékcsomagolasba csomagoljak, majd az alabbiakat tartalmazé
kartondobozba helyezik:

o 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 filmtablettat tartalmaz illetve 200 filmtablettat (2 darab
100 tablettas csomagolas) tartalmazé gyiijtécsomagolasban kaphato.
. 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 filmtablettat tartalmaz illetve 200 filmtablettat
(2 darab 100 tablettas csomagolas) tartalmazé gytijtécsomagolasban kaphato.
. 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 filmtablettat tartalmaz illetve 200 filmtablettat
(2 darab 100 tablettads csomagolds) tartalmazo gytijtécsomagolasban kaphato.
o 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 filmtablettat tartalmaz illetve 200 filmtablettat (2 darab

100 tablettas csomagolas) tartalmazé gyiijtécsomagolasban kaphatd.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pharmathen S.A, 6 Dervenakion Str., 15351 Pallini, Attiki, Gorogorszag.

Gyarté
Pharmathen S.A.
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6 Dervenakion Str.
15351 Pallini, Attiki
Gorogorszag

vagy

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5,

Rodopi 69300,
Gorogorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
Pharmathen S.A.
Temn.: +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

E)lrada
INNOVIS PHARMA
TnA: +30 210 66 64 805-806

Esparia
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

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.
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
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Ireland Slovenija

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
island Slovenska republika
Alvogen ehf. ARDEZ Pharma, spol. s r.o.
Tel: +354 522 2900 Tel: +420 220 400 391
Italia Suomi/Finland
Ecupharma S.r.| Ailon Pharma Oy

Tel : +39-02-38238790 Puh/Tel: +358 407024992
Kvbzpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. Pharmathen S.A.

TnA: +357 253 71056 Tel: +30 210 66 04 300
Latvija

SIA ELVIM

Tel: +371 67808450
A betegtajékoztatd legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informaciok az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
talalhatdk: https://www.ema.europa.eu.
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Betegtajékoztato: informéaciok a beteg szdmara

Matever 100 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
levetiracetam

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz..

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

oML E

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Matever és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Matever alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Matever-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Matever-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyégyszer a Matever és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A levetiracetam egy Un. antiepileptikum, (azaz epilepszidban fellép6é gorcsrohamok kezelésére
szolgald gydgyszer).

A Matever:

felndtteknél és 16 éves kor feletti serdiiloknél 6nmagaban alkalmazhat6 Gjonnan megallapitott
epilepszidban, az epilepszia egy bizonyos formajanak kezelésére. Az epilepszia olyan betegség,
amelyben a betegeknek ismétlédo gorcesei (gorcsrohamai) vannak. A levetiracetamot az
epilepszia azon formajanak kezelésére alkalmazzak, amelyben a gorcsok kezdetben csak az agy
egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét
oldalan (masodlagos generalizacioval vagy anélkiil jelentkez6 parcialis ) goércsrohamok). A
levetiracetdmot kezel6orvosa rendelte Onnek, a gércsrohamok szamanak csokkentése céljabol.
mas epilepszia elleni gyogyszerek mellett alkalmazhat6 az alabbiak kezelésére:
generalizacidval vagy a nélkiil jelentkezd, Gn. parcialis gorcsrohamok felnétteknél,
serdiiléknél, gyermekeknél kortol4 éves kortol;
mioklonusos gércsrohamok (egy izom vagy egy izomcesoport rovid, sokkszerii rangasai)
juvenilis mioklénusos epilepsziaban szenved6 felndtteknél és 12 éves kor feletti serdiil6knél;
els6dleges (primer) generalizalt tdnusos-klonusos gorcsrohamok (nagyobb gércsrohamok,
beleértve az eszméletvesztést is) ismeretlen okbol fennall6 (idiopatias), idiopatias, generalizalt
epilepsziaban szenvedo felndtteknél és 12 éves kor feletti serdiiloknél (az epilepszia genetikai
eredetiinek tartott tipusaban).

A Matever koncentratum alternativ készitmény olyan betegek szamara, akiknél a szajon at torténd
alkalmazéas atmenetileg nem lehetséges.

2.

Tudnivalok a Matever alkalmazasa elott
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Nem alkalmazhaté Onnél a Matever
ha allergias a levetiracetdmra, pirrolidon-szarmazékokra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Matever alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval

. ha vesebetegségben szenved, kdvesse orvosa utasitasait. Kezeldorvosa eldontheti, sziikséges-e a
gyogyszer adagjanak modositasa.

. ha a gyermek novekedésének lassulasat vagy varatlan, serdiilésre utald jelek kialakulasat észleli,
kérjiik, forduljon kezel6orvosdhoz..

o epilepszia elleni gydgyszerekkel, példaul Matever-rel kezelt betegeknél kis szamban 6nkarosito
¢és ongyilkossagi gondolatok fordultak el6. Ha barmilyen, depresszios hangulatra utal6 tiinete
és/vagy ongyilkossagi gondolata jelentkezne, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

) Ha csaladi vagy sajat kortorténetében (elektrokardiogrammon (EKG-gdrbén lathato)
szivritmuszavar szerepel, vagy ha olyan betegsége van, és/vagy olyan kezelést kap, ami(k)
hajlamositanak a szabalytalan szivverésre vagy s6haztartas zavarra.

Mondja el kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike

stlyossa valik vagy néhany napnal hosszabb ideig tart:

. Rendellenes gondolatok, ingerlékenység vagy a szokasosnal agresszivebb reakciok, vagy ha On
vagy csaladja és baratai jelent6s hangulatvaltozast- - vagy viselkedésvaltozasokat észlelnek.

. Az epilepszia sulyosbodésa
A rohamai ritkan sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak el6, elsésorban a kezelés
megkezdését vagy az adag novelését kovetd elsé honapban. A korai kezdetli epilepszia egy
nagyon ritka formaja (az SCN8A mutacioival 6sszefiiggd epilepszia) esetén, amely tobbféle
rohamot és képességkiesést okoz, eléfordulhat, hogy a kezelés alatt a rohamok megmaradnak
vagy sulyosbodnak.

Ha a Matever-alkalmazasa ko6zben ezen 1j tiinetek barmelyikét tapasztalja, forduljon orvoshoz,
amilyen gyorsan csak lehetséges.

Gyermekek és serdiilok
* A Matever dnmagéaban (monoterapidban) torténd alkalmazédsa nem javallott gyermekek és 16 évesnél
fiatalabb serdiil6k kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Matever
Tajékoztassa kezelborvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirol.

Ne vegyen be makrogolt (hashajtoként hasznalt gydgyszer) a levetiracetim alkalmazasa elétt 1 Graval,
és azt kovetden 1 6ran beliil, mivel ez csokkentheti a hatasat.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval. A levetiracetam terhesség alatt kizarolag
akkor alkalmazhato, ha alapos értékelést kovetden kezelGorvosa azt sziikségesnek itélte.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy azt megbeszélné kezel6orvosaval.

A fejlédési rendellenességek kockazata az On magzatanal nem zarhato ki teljesen. Két klinikai
vizsgalat adatai nem utalnak arra, hogy a levetiracetdm terhesség alatti alkalmazésa fokozna az
autizmus vagy az értelmi fogyatékossag kockazatat az 0jsziilotteknél. Ugyanakkor a levetiracetam
gyermekek idegrendszeri fejlodésére gyakorolt hataséval kapcsolatosan rendelkezésre 4116 adatok
korlatozott mennyiségiiek.

A Matever-kezelés ideje alatt a szoptatas nem ajanlott.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Matever hatranyosan befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit, mivel a kezelés hatasara almosnak érezheti magat. Ez gyakrabban fordulhat el
a kezelés elején, valamint az adag emelése utdn. Onnek mindaddig nem szabad gépjarmiivet vezetnie,
illetve gépeket kezelnie, amig be nem bizonyosodik, hogy a kezelés nem befolyasolja az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit.

A Matever natriumot tartalmaz

A Matever koncentrdtum egyetlen, maximalis adagja 57,21 mg natriumot tartalmaz (az asztali/f6z6s6
{6 0sszetevije). Ez a felndttek szamara javasolt napi maximalis sObeviteli mennyiség 2,86%-a.

3. Hogyan kell alkalmazni a Matever-t?

A Matever-t vénaba adott intravénas inflzié formajaban egy orvos vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember adja be Onnek.
A Matever-t naponta kétszer kell beadni, egyszer reggel, egyszer este, lehetleg ugyanabban az idében.

Az intravénas készitmény a szijon at torténd alkalmazas alternativajat nyujtja az On szamara.
Barmikor, adagmodositas nélkiil at lehet allni filmtablettardl belséleges oldatra vagy intravénas
gyogyszerformara, illetve forditva. Az On teljes napi 6sszddzisa és az adagolas gyakorisaga
véltozatlan marad.

Kiegészito kezelés, valamint (16 éves kortol) 6nmagaban torténd alkalmazds (monoterdpia)

Felnéttek (>18 éves) és 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii (12 és betoltott 18. életév kozotti
koru) gyermekek és serdiilok szamara:

Az ajanlott adag: naponta 1 000 mg és 3 000 mg kozdétt van.

Amikor el6szor kezdi kapni a Matever-t, kezel6orvosa egy alacsonyabb adagot ir el6 az elsé

2 hétben, mieldtt a legalacsonyabb napi ddzist felirna Onnek.

Adagok (4 és betoltott 12 életév kozotti kora) gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii (12 és
betoltott 18. életév kozotti kort) gyermekek és serdiill6k szamara:
Az ajanlott adag: naponta 20 mg/testtdmeg-kilogramm és 60 mg/testtdmeg-kilogramm kozott van.

Az alkalmazéas médja

A Matever-t intravénasan alkalmazzak. Az ajanlott adagot legalabb 100 ml-nyi megfelel6
(kompatibilis) olddszerrel higitani kell, és 15 perces inflizioban adjak be Onnek.

Orvosok és egészségiigyi szakemberek szdmara a Matever megfelel6 alkalmazasara vonatkozo
részletesebb utasitas a 6. pontban talalhato.

A kezelés idotartama:
o Jelenleg még nincsenek tapasztalatok az intravénas levetiracetam 4 napnal hosszabb ideig
torténd alkalmazasaval kapcsolatban.

Ha idé el6tt abbahagyja a Matever alkalmazésat

A kezelés abbahagyasa esetén, hasonldéan mas antiepilepszias gyogyszerekhez, a Matever adagjat
fokozatosan kell csdkkenteni, a ronamok gyakoribba valasanak elkeriilése érdekében. Amennyiben
orvosa ugy dont, hogy hagyja abba a Matever kezelést, 6 fogja Ont tajékoztatni a Matever adagjanak
fokozatos csokkentésérol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, vagy keresse fel a legk6zelebbi kdrhaz siirgdsségi
osztalyat, amennyiben a kovetkezéket tapasztalja:

. gyengeség, kabultsag vagy szédiilés vagy 1€gzési nehézsége van, mivel ezek sulyos allergias
(anafilaxias) reakcio tiinetei lehetnek

o az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata (Quincke-6dema)

. influenzaszer( tiinetek és kiiités az arcon, amelyet magas lazzal jar6 kiterjedt borkiiités, a
vérvizsgalatok soran kimutathaté emelkedett majenzimszintek és az egyik fehérvérsejttipus
szamanak emelkedése (eozinofilia), nyirokcsom6-megnagyobbodas és egyéb szervek
érintettsége kovet (eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcié [DRESS
szindrémal)

J olyan tlinetek, mint példaul a vizelet mennyiségének csokkenése, faradtsag, hanyinger, hanyas,
zavartsag és a labszar, a boka vagy a lab duzzanata, mivel ezek a vesefunkcio hirtelen kialakuld
csokkenésének tiinetei lehetnek

. borkiiités, amely holyag lehet és kis céltablara hasonlit (kozepén sotét folt, melyet halvanyabb
teriilet vesz koriil, a pereme mentén s6tét gytriivel) (eritéma multiforme)

o kiterjedt borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi
szervek koriil (Stevens-Johnson szindroma)

J a kilités egy sulyosabb formaja, amely a testfeliilet tobb mint 30%-an okoz borhamlast (foxikus

epidermalis nekrolizis).

o stlyos mentalis valtozasok jelei vagy ha valaki a kdrnyezetében zavartsag, aluszékonysag
(dlmossag), amnézia (emlékezetkiesés), memoriazavar (feledékenység), szokatlan viselkedés
tiineteit vagy mds idegrendszeri tiineteket észlel Onnél, beleértve az akaratlan vagy
iranyithatatlan mozgast is. Ezek agykarosodas (enkefalopatia) tiinetei lehetnek.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az orr-garatgyulladas, az aluszékonysag (szomnolencia), a
fejfajas, a faradtsag és a szédiilés voltak. A kezelés elején vagy az adagok emelésekor az 4lmossag, a
kimeriiltség és a szédiilés gyakrabban jelentkezhet. Ezeknek a tiineteknek azonban az id6 mtlasaval
enyhiilniiik kell.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil 1-nél tobb beteget érinthet):
. orr- garatgyulladas;
o aluszekonyseg (szomnolencia), fejfajas.

Gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

. étvagytalansag (anorexia);

. depresszio, ellenséges vagy agressziv viselkedés, szorongés, almatlansag, idegesség vagy
ingerlékenyseég;

o gorcsok, egyensulyzavar, szédiilés, letargia (energia és lelkesedés hianya), akaratlan remegés

(tremor);

forgo jellegli szédiilés (vertigo);

kohogés;

hasi fajdalom, hasmeneés, emesztési zavar, hanyas, hanyinger;

borkiiités;

gyengeség (aszténia)/faradtsag.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):
o a vérlemezkék szdmanak csokkenése, a fehérvérsejtek szdmanak csokkenése;
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. testsulycsokkenés, testsulyndvekedés;

o ongyilkossagi kisérlet és dngyilkossagi gondolatok, mentalis zavar, szokatlan viselkedés,
hallucinacio, diih, zavartsag, panikroham , érzelmi labilitas/hangulatvaltozasok, izgatottség;

. emlékezetkiesés (amnézia), memoriazavar (feledékenység), koordinacios zavar/a mozgasok

tigyetlenebbé valasa (ataxia), fonakérzés (bizsergd érzés, paresztézia), figyelemzavar kettGslatas

(diplopia), homalyos latés;

a majfunkcios vizsgalatok emelkedett/koros értékei;

hajhullas, ekcéma, viszketés;

izomgyengeség, izomfajdalom(mialgia);

sériilés.

Ritka (10 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

. fert6zés;

o valamennyi vérsejttipus szamanak csokkenése;

. stlyos tulérzékenységi reakciok (DRESS);

a Vér natriumszintjénekcsokkenése;

o ongyilkossag, személyiség zavarok (viselkedési problémak), gondolkodasi zavarok (lassu
gondolkodas, koncentréciés zavar);

. delirium;

o agykarosodas (enkefalopatia) (a tiinetek részletes leirasaért 1d. a ,,Haladéktalanul tajékoztassa
kezelborvosat...” cimii részt);

. a rohamok sulyosbodhatnak vagy gyakrabban fordulhatnak elo;

a fej, a torzs és a végtagok teriiletén jelentkezd, akarattol fiiggetlen izomdsszehuzodasok, a

mozgésszabalyozés zavara, hiperaktivitas (hiperkinézia);

az EKG-n kimutathat6 valtozas a szivritmusban (az elektrokardiogram alapjan);

hasnyalmirigy-gyulladas;

majelégtelenség, majgyulladas;a vesefunkcio hirtelen kialakulo csokkenése;

borkiiités, mely holyagokat képezhet és kis céltablaknak latszik (k6zponti s6tét foltok, melyeket

halvanyabb teriilet vesz korill, a pereme mentén sotét gyirivel (eritéma multiforme), Kiterjedt

borkiiités holyagokkal és hamlo bérrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi szervek koriil

(Stevens-Johnson szindroma) €s egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tobb mint 30%-an okoz

bérhamlast (toxikus epidermdlis nekrolizis),

o rabdomiolizis lehetséges tiinetei (az izomszovet lebomlasa), ami a szérum kreatin-foszfokinédz-
szint novekedésével jar egyiitt. Gyakorisaga jelentdsen magasabb a japan betegeknél, mint a
nem japan betegeknél,

o santitas vagy jarasi nehézség;

o a kovetkezo tlinetek kombinaciodja: 1az, izommerevség, ingadozd vérnyomas és szivritmus,
zavartsag, megvaltozott tudatéallapot, alacsony tudatszint (a neuroleptikus malignus
szindromanak nevezett betegség tiinetei lehetnek). Gyakorisaga jelentdsen magasabb a japan
betegeknél, mint a nem japan betegeknél.

Nagyon ritka (10 000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):
o ismétlédd, nem kivant gondolatok vagy érzések, vagy késztetés megtenni valamit Gjra és Ujra
(obszessziv-kompulziv zavar).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Matever-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcids tivegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Matever

A hat6anyaga az ugynevezett levetiracetdm. Az oldat minden millilitere 100 mg levetiracetamot
tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: natrium-acetat-trihidrat, tomény ecetsav, natrium-klorid, injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Matever killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Matever koncentratum oldatos inf(ziéhoz (Matever koncentratum) tiszta, szintelen, steril folyadék.
A Matever koncentratum 5 ml-es injekcids tivege 10 injekcios tiveget tartalmaz6 dobozba van
csomagolva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Pharmathen S.A, 6 Dervenakion Str., 15351 Pallini, Attiki, Gorogorszag.

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska republika

ARDEZ Pharma, spol. s r.o.

Tel: +420 220 400 391

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 49 12 66 00

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

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

E)lrada
INNOVIS PHARMA

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

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

Magyarorszag
Onkogen Kift.
Tel.: +36 70 310 1163

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

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

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

Hrvatska
Makpharm d.o.o.
Tel: +385 1 4840 342

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

Island
Pharmathen S.A.
Simi: +30 210 66 04 300

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

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

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

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma:

Egyéb informécidforrasok

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

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

Slovenija
Lenis farmacevtika d.o.o
Tel.: +386 1 235 07 00

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

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh/Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440

A gyogyszerr6l részletes informaciok az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

talalhatok: https://www.ema.europa.eu.

Az alabbi informécié kizarolag a szakszemélyzetnek szol.
A Matever megfeleld alkalmazasara vonatkozo utasitas a 3. pontban talalhato.

Egy injekcios tiveg Matever koncentratum 500 mg levetiracetdmot tartalmaz (5 ml 100 mg/ml-es
koncentratum). A napi két részre elosztott 500 mg-os, 1000 mg-os, 2000 mg-os, illetve 3000 mg-o0s
teljes napi dozis eléréséhez sziikséges Matever koncentratum ajanlott elkeszitését és alkalmazasat lasd

az 1. Tablazatban.

1. Tabladzat. A Matever koncentratum elkészitése és alkalmazasa

Doézis Felhasznalandé térfogat

Oldoszer InfGzié
térfogata idétartama | gyakorisaga Osszddzis

Az alkalmazas | Napi
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250 mg 2,5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 500 mg/nap
injekcids iiveg fele)

500 mg 5 ml (egy 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 1000 mg/nap
injekcios liveg)

1000 mg | 10 ml (két 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 2000 mg/nap
injekcios iiveg)

1500 mg | 15 ml (harom 5 ml-es 100 ml 15 perc Naponta kétszer | 3000 mg/nap

injekcios liveg)

Ez a gyogyszer kizarblag egyszeri alkalmazasra vald, a fel nem hasznalt oldatot minden esetben meg
kell semmisiteni.

Alkalmazéas kozbeni eltarthat6sag: mikrobioldgiai szempontb6l a készitményt higitas utan azonnal fel
kell hasznalni. Amennyiben a felhasznalas nem azonnal torténik, az alkalmazas kdzbeni eltarthatdsag
¢s a felhasznalas eldtti tarolasi koriilmények tekintetében a felhasznalot terheli a feleldsség, és ez az
id6 altalaban nem lehet hosszabb 24 dranal 2 — 8°C kozotti hdmérsékleten, kivéve, ha a higitast
ellenorzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

A Matever koncentratum fizikai szempontbdl kompatibilitasa és kémiai stabilitsa az alabbi
olddszerekkel 6sszekeverve, PVC zsakban, 15 °C—25 °C-on, ellendrzott szobahdmeérsékleten tarolva
legalabb 24 6rén at igazolt:

Oldo6szerek:

- 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcio
- Ringer-laktat injekcio
- 50 mg/ml-es (5%-os) gliikkdz oldatos injekcid
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