LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 250 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 250 mg levetirasetaamia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Sininen, soikean muotoinen, jakouurteellinen tabletti, jonka pituus on 13 mm ja jonka toisella puolella
on merkintd “ucb” ja 7250

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Keppra on tarkoitettu ainoaksi epilepsialdikkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai
yleistymédttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vdhintdén 16-vuotiaille nuorille, joilla on dskettiin

diagnosoitu epilepsia.

Keppra on tarkoitettu lisalddkkeeksi

o epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymattomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille, lapsille ja imevaisikaisille 1 kuukauden idsté ldhtien.

o nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille.

o idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-

kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdin 12-vuotiaille nuorille.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana ladkkeend (vahintdén 16-vuotiaille) ja lisélddkkeend on sama, kuten
jaljempana esitetdan.

Kaikki kdyttoaiheet
Aikuiset (= 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg)

Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa paivéassa. Ladkityksen voi aloittaa tdlla annoksella jo
ensimmaisestd hoitopéivésté ldhtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
péivissd, jos ladkéri katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vihenemistd mahdollisiin
haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden viikon jilkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
péivassa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa pdivdssd. Annosta voidaan muuttaa lisddmalla tai vahentdmalld vuorokausiannosta
250 mg tai 500 mg kaksi kertaa pdivéssd 2-4 viikon vilein.
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12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vihintdidn 1 kuukauden ikdiset lapset

Ladkérin on maérattava potilaalle hdnen painonsa, ikénsé ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset
potilaat.

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, laédkitystd on suositeltavaa vihentdi asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vahentdmalld 500 mg kaksi kertaa paivéssi 2-4 viikon vilein;
yli 6 kuukauden ikéisilld imevéisilld, alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea
enempéd kuin 10 mg/kg kaksi kertaa pdivéssd kahden viikon vélein; alle 6 kuukauden ikdisilla
imevaiisilld annosta ei saa laskea enempéa kuin 7 mg/kg kaksi kertaa paivissd kahden viikon vilein).

Erityispotilasryhmit

lakkddt (vahintddn 65-vuotiaat)

ldkkéiden potilaiden annos suositellaan mééritettdviksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksilditdvd munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdddetdédn seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinipuhdistumasta (CLcr) ml/min. Aikuisten ja vahintdan 50 kg:n painoisten
nuorten CLcr voidaan arvioida maarittimalla seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se
seuraavaan kaavaan:

[140 - iké (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 jos kyseessd on nainen)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dl)

Kreatiniinipuhdistuma suhteutetaan tdmén jélkeen kehon pinta-alaan (BSA = body surface area)
seuraavasti:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA (m?)
Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa aikuisilla ja yli 50 kg:n painoisilla nuorilla potilailla:
Ryhmé Kreatiniinipuhdistuma Annos ja antotiheys
(ml/min/1,73 m?)
Normaali >80 500-1500 mg kahdesti paivassi
Lieva 50-79 500-1000 mg kahdesti péivissd
Keskivaikea 30-49 250-750 mg kahdesti péivassa
Vaikea <30 250-500 mg kahdesti paivassa
Mydéhiisvaiheen - 500-1000 mg kerran péivissi @
munuaissairaus —
dialyysipotilas ¥

(750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimméisend hoitopéivéina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos taytyy maarittdd munuaisten
toiminnan mukaisesti, silld levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus
perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.
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Nuorten, lasten ja imeviisikiisten CLcr (ml/min/1,73 m?) voidaan arvioida médrittimélld seerumin
kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se seuraavaan kaavaan (Schwartzin laskukaava):

Pituus (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =
Seerumin kreatiniini (mg/dl)

ks = 0,45 taysiaikaisina syntyneistd vauvoista 1 vuoden ikdén; ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset ja
nuoret tytot; ks = 0,7 nuoret pojat

Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa imevdisillé, lapsilla ja alle 50 kg:n painoisilla nuorilla
potilailla:

Ryhmi Kreatiniini- Annos ja antotiheys

puhdistuma 1—<6 kuukauden | 6-23 kuukauden ikéiset
(ml/min/1,73 m?) | ikdiset imeviiset imevdiset, alle 50 kg:n
painoiset lapset ja nuoret

Normaali >80 7-21 mg/kg 10-30 mg/kg (0,10—
(0,07-0,21 ml/kg) | 0,30 ml/kg) kahdesti
kahdesti paividssd | pdivassd

Lieva 50-79 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
(0,07-0,14 ml/kg) | 0,20 ml/kg) kahdesti
kahdesti pdivissd | pdivissé

Keskivaikea 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5-15 mg/kg (0,05—
(0,035- 0,15 ml/kg) kahdesti
0,105 ml/kg) paivassi
kahdesti paivissi
Vaikea <30 3,5-7 mg/kg 5-10 mg/kg (0,05-0,10
(0,035- ml/kg) kahdesti pdivassi
0,07 ml/kg)
kahdesti péivéssa
My®ohéaisvaiheen - 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
munuaissairaus -dialyysipotilas (0,07-0,14 ml/kg) | 0,20 ml/kg) kerran pdivéssa

kerran piivissd @ | @6
(C)

(D K eppra-oraaliliuosta tulee kiyttdd alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin, jotka eivit ole 250 mg:n
kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia tabletteja); ja potilaille, jotka
eivét voi nielld tabletteja.

@ Kylldstysannosta 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméiseni
hoitopdivana.

@ Kylldstysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisend hoitopdivina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievassa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei vilttdmaéttd anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. Tadmén vuoksi suositellaan pdivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmisté

50 %:1la, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m?.

Pediatriset potilaat

Laakédrin on méarattava potilaalle hdnen ikdnsé, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.




Tablettimuoto ei sovi imevaisikaisille ja alle 6-vuotiaille lapsille. Télle ikdryhmalle suositellaan
kaytettaviksi Keppra-oraaliliuosta. Lisdksi saatavilla olevien tablettien vahvuudet eivét sovi
aloitusannokseksi lapsille, joiden paino on vihemmén kuin 25 kg:a, jotka eivét voi niell tabletteja tai
annos on pienempi kuin 250 mg:aa. Kaikissa ndissé tapauksissa tulee kayttdad Keppra-oraaliliuosta.

Ainoana lddkkeend

Keppran turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana lddkkeena ei ole
varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

16—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg), joilla on paikallisalkuisia (sekundaarisesti yleistyvid tai
yleistymdttomid) kohtauksia ja dskettdin diagnosoitu epilepsia.
Katso edelld kohta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (> 50 kg).

Lisdlddkkeend 6—23 kuukauden ikdisille imevdisille, 2-11-vuotiaille lapsille ja 12-17-vuotiaille
nuorille (< 50 kg)

Keppra-oraaliliuos on suositeltavin lddkemuoto imevéisikéisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Vihintddn 6-vuotiaat lapset: Keppra-oraaliliuosta tulee kayttaa alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin,
jotka eivit ole 250 mg:n kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia
tabletteja); ja potilaille, jotka eivit voi nielld tabletteja.

Kaikkiin kdyttoaiheisiin tulee kayttdd matalinta tehokasta annosta. Aloitusannos on 25 kg:n painoiselle
lapselle tai nuorelle 250 mg kaksi kertaa péivéssa ja enimmaisannos 750 mg kaksi kertaa paivéssa.

Kaikissa kéyttdaiheissa annos lapsille, jotka painavat 50 kg tai enemmain, on sama kuin aikuisille.
Katso tiedot kaikista kdyttoaiheista edelld kohdasta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret

(=50 kg)

Liitdnndishoito 1-<6 kuukauden ikdisille imevidisille

Imeviisikéisten hoitoon kiytettdva lddkemuoto on oraaliliuos.

Antotapa
Tabletit otetaan suun kautta, niellddn riittdvin nestemééran kanssa joko aterian yhteydessé tai ilman.

Suun kautta tapahtuvassa annostelussa levetirasetaamin kitkerd maku voi tuntua. Vuorokausiannos
jaetaan kahteen yhtd suureen kerta-annokseen, kerta-annos otetaan kaksi kertaa paivassa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin kadyttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa saattaa edellyttda annoksen
pienentdmisté. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten
toimintakyvyn arviointia ennen annoksen valintaa (ks. kohta 4.2).

Akuutti munuaisvaurio

Levetirasetaamin kéyttoon on joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa yhdistetty akuutti
munuaisvaurio, jonka ilmenemisajankohta on vaihdellut muutamasta péivasta useisiin kuukausiin
hoidon aloittamisesta.




Verisolumaérét

Levetirasetaamin annon yhteydessd, yleensd hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa
kuvattu verisolumédirien pienenemisti (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa,
trombosytopeniaa ja pansytopeniaa). Tdydellinen verenkuva tulisi méérittad, jos potilaalla ilmenee
huomattavaa heikkoutta, kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishdirioité (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (myo0s levetirasetaamin) kéyttdjilld on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen riskin véhiisti lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kdyttaytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd 144kériin, mik4li masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymisté esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kéyttdytyminen

Levetirasetaami voi aiheuttaa psykoottisia oireita ja poikkeavaa kayttdytymisté, kuten drtyneisyytta ja
aggressiivisuutta. Levetirasetaamihoitoa saavia potilaita on seurattava merkittaviin mielialan ja/tai
persoonallisuuden muutoksiin viittaavien psykiatristen oireiden varalta. Jos tillaista kayttaytymista
havaitaan, on harkittava hoidon mukauttamista tai asteittaista lopettamista. Jos harkitaan hoidon
lopettamista, ks. kohta 4.2.

Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialddkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisdtd kouristusten
madrad tai niiden vaikeusastetta. Tatd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu 1ahinnd ensimmaéisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jalkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittomasti yhteyttd ladkariinsé, jos epilepsia pahenee.

Tehon puutteesta tai kohtausten pahenemisesta on raportoitu esimerkiksi potilailla, joiden epilepsiaan
liittyy janniteherkdn natriumkanavan alfa-alayksikon 8 (SCN8A) mutaatioita.

Sydansidhkokdyrissi todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydansahkokayrassa
(EKGQG) todettavaa QT-ajan pidentymisté. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla ladkkeilld tai jos potilaalla on ennestéédn oleellinen
syddnsairaus tai elektrolyyttihdirigitd, levetirasetaamin kdytossé on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat
Tablettimuotoinen valmiste ei sovi imevéisikdisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Saatavilla olevan tiedon perusteella vaikutuksia kasvuun ja puberteettiin lapsilla ei ole. Pitkdaikaiset
vaikutukset lasten oppimiseen, dlykkyyteen, kasvuun, umpieritykseen, puberteettiin ja
lisddantymiskykyyn eivéat kuitenkaan ole selvilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

Kliinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd levetirasetaami ei vaikuta seuraavien
epilepsialdadkkeiden pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali,
lamotrigiini, gabapentiini, primidoni ja ettd mainitut epilepsialddkkeet eivit vaikuta levetirasetaamin
farmakokinetiikkaan.

Kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia jopa 60 mg/kg/vrk ja tdma tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4-17-vuotiailla epilepsiaa sairastavilla
lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytto lisdladkityksena ei
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vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin
seerumissa. Kuitenkin entsyymejé indusoivia epilepsialddkkeitd kayttavilla lapsilla levetirasetaamin
puhdistuma kasvaa 20 %:1la. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estdi eritystd munuaistichyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljésti
pdivassi pienentdvan padmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin, munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet jadvit kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on raportoitu vihentidvan metotreksaatin
puhdistumaa, jolloin metotreksaatin pitoisuus veressa suurenee tai metotreksaatti sdilyy veressi
tavallista pitempéén ja voi aiheuttaa toksisuutta. Veren metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuuksia
on seurattava tarkoin, jos potilas saa samanaikaista hoitoa niilld kahdella ladkeaineella.

Oraaliset ehkéisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1000 mg padivassd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikéd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2000 mg pdivéssd) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivit muuttumattomina. Yhteiskdyttd digoksiinin, oraalisten
ehkidisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Laksatiivit

Alentuneesta levetirasetaamin tehosta on yksittéisid raportteja, kun osmoottista laksatiivia,
makrogolia, on annettu samanaikaisesti suun kautta otetun levetirasetaamin kanssa. Siksi makrogolia
ei pidd ottaa suun kautta tuntia ennen levetirasetaamin ottoa tai tuntia sen jdlkeen.

Ruoka ja alkoholi
Ruoka ei vaikuta levetirasetaamista imeytyvadn madraan, mutta imeytymisnopeus hidastuu hieman.
Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa asiantuntijan neuvontaa. Levetirasetaamihoitoa on
arvioitava, kun nainen suunnittelee raskautta. Kaikkien epilepsialddkkeiden tavoin myds
levetirasetaamin &killistd keskeyttdmistd on viltettéva, silld se voi aiheuttaa lapilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntymaéttomalle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialdidkkeilld voi
kaytetyistd epilepsialddkkeista riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynnéisten
epamuodostumien riski.

Raskaus

Huomattava maara markkinoille tulon jilkeistd tietoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1800, joista yli 1500 altistui raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana), ei viittaa vakavien synnynnéisten epdmuodostumien riskin lisdédntymiseen. Keppra-
monoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti on saatavilla vain vdhin
tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivat kuitenkaan viittaa neurologisen
kehityksen hédirididen tai viivéstymisen riskin lisdéntymiseen.

Levetirasetaamia voi kéyttdd raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jélkeen pidetdin
kliinisesti tarpeellisena. Téllaisessa tapauksessa suositellaan pienintd tehokasta annosta.
Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin pitoisuuteen.
Levetirasetaamipitoisuuden pienenemistd plasmassa on havaittu raskauden aikana. Pieneneminen on
voimakkaampaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (enimmilldin 60 % pitoisuudesta ennen
raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten asianmukainen hoito tulee taata.



Imetys
Levetirasetaami erittyy didinmaitoon, joten imettdmisté ei suositella. Mikili imetyksen aikana

tarvitaan levetirasetaamihoitoa, tulisi hoidon hyodyt ja riskit punnita rintaruokinnan térkeys
huomioiden.

Hedelméllisyys
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisid tietoja ei ole, joten

mahdollista riskid ithmiselle el tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Levetirasetaamilla on véhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Koska
yksildllinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Tdmén vuoksi néille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissa, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kayton yhteydessa. Potilaita kehotetaan vélttdméén autolla ajoa ja koneiden kéyttamistd kunnes on
todettu, ettd heiddn kykynsa tehdé niiti tehtivid ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenénielun tulehdus, uneliaisuus, padnsarky, visymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kayttdaiheet. Yhteensd
3416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. N4itd tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista seké valmisteen markkinoilletulon jélkeisilla
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikdryhmissé (aikuis- ja lapsipotilailla) seké kaikissa valmisteelle hyviksytyissé epilepsian
kéyttdaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisistd tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikaisilld imevéisilld) ja
markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu ohessa
kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessd, ja niiden yleisyys on ilmaistu seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Elinjérjestelmi - - Yleisyysluokka — — p
(MedDRA) Hyvin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin
yleiset harvinaiset
Infektiot Nenédnielun Infektio
tulehdus
Veri ja imukudos Trombosytopenia, Pansytopenia,
leukopenia neutropenia,
agranulosytoosi
Immuuni- Ladkeaine-
jarjestelma ihottuma, johon
liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESYS),
yliherkkyys
(myds
angioedeema ja
anafylaksia)




Yleisyysluokka

%lglc%lf{ie—m Hyyin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvi.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Aineenvaihdunta Sy6mishdirio Painonlasku, Hyponatremia
ja ravitsemus painonnousu
Psyykkiset hiiriot Masennus, Itsemurhayritys, Itsemurha, Pakko-
vihamielisyys/ itsemurha-ajatukset, | persoonallisuus- | oireinen
aggressiivisuus, psykoottinen hdirid, | hiirio, hairio**
ahdistuneisuus, poikkeava poikkeavat
unettomuus, kayttdytyminen, ajatukset,
hermostuneisuus/ | aistiharha, delirium
artyneisyys vihantunne,
sekavuustila,
paniikkikohtaus,
affektilabiilius/
mielialanvaihtelut,
agitaatio
Hermosto Uneliaisuus, | Kouristus, Muistinmenetys, Koreoatetoosi,
paansarky tasapainohirio, muistin dyskinesia,
heitehuimaus, heikkeneminen, hyperkinesia,
letargia, vapina koordinaatiohdirio/ | kdvelyn hairio,
ataksia, tuntoharhat, | enkefalopatia,
tarkkaavaisuuden kohtausten
héiriintyminen paheneminen,
pahanlaatuinen
neurolepti-
oireyhtymé*
Silmét Kaksoiskuvat, nién
hémértyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Sydénsdhko-
kayrassa
todettava
pidentynyt QT-
aika
Hengityselimet, Yska
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, ripuli, Haimatulehdus
elimistd dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat tulokset | Maksan
maksan vajaatoiminta,
toimintakokeista maksatulehdus
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio
Iho ja ihonalainen Thottuma Hiustenlahto, Toksinen
kudos ekseema, kutina epidermaalinen
nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtymad,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset Lihasheikkous, Rabdomyolyysi
ja sidekudos lihaskipu ja veren
kreatiinikinaasi-
pitoisuuden

suureneminen®




Eliniiriestelmd Yleisyysluokka
jarj - - — — -
(MedDRA) Hyvin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin

yleiset harvinaiset

Yleisoireet ja Voimattomuus/

antopaikassa vasymys
todettavat haitat

Vammat ja Vamma
myrkytykset

* Merkitsevésti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hiirié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen hiiri6 tai muita psyykkisid hdirioitd. N4itd tapauksia on havaittu
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Syomishéirion riski on suurempi, kun levetirasetaamia annetaan yhdessé topiramaatin kanssa.
Useissa alopesiatapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun levetirasetaamin kéyttod keskeytettiin.
Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

Enkefalopatiatapauksia ilmeni yleenséd hoidon alussa (muutamasta paivasti joihinkin kuukausiin
hoidon aloittamisesta), ja ne hévisivit hoidon lopettamisen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensa 190:1le 1 kk—< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. Niistd potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikdryhméssd 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensd 645 lapsipotilasta sekéd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa. Naisti
potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jélkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kdytosté tiydentivit ndiden molempien pediatristen ikdryhmien
tutkimustuloksia.

Lisdksi valmisteen myyntiluvan saamisen jilkeen on tehty tutkimus, jossa levetirasetaamille altistettiin
101 alle 1-vuotiasta imevéisti. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitdén uusia turvallisuusseikkoja
epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imeviisilla.

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensd samankaltainen kaikissa ikdryhmissa ja kaikissa
valmisteelle hyviksytyissa epilepsian kdyttoaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa lukuun ottamatta kayttdytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat
yleisempié lapsilla kuin aikuisilla. 4—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla raportoitiin muita ikdryhmii tai
kokonaisturvallisuusprofiilia useammin oksentelua (hyvin yleinen, 11,2 %), agitaatiota (yleinen,

3,4 %), mielialanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), affektilabiiliutta (yleinen, 1,7 %), aggressiivisuutta
(yleinen, 8,2 %), poikkeavaa kayttaytymistd (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa (yleinen, 3,9 %).
Pikkulapsilla ja lapsilla ikdryhméssé 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikdryhmié tai
kokonaisturvallisuusprofiilia enemman artyneisyytta (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatioh&irioita
(yleinen, 3.3 %).

Lapsipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa, jonka
oli tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitiin levetirasetaamin
kognitiivisia ja neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla
lapsilla. Siina todettiin, ettéd Keppra ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumeléédkkeesté 1ahtoryhmissé
pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden muutoksessa
lahtotilanteeseen ndhden. Kaytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvéat tulokset
osoittivat aggressiivisen kayttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla potilailla, mika
mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelmédd (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist) kdyttden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkédkestoisessa jatkotutkimuksessa
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saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskiméaardisesti esiintynyt kaytoksellisen ja emotionaalisen
toimintakyvyn huononemista, etenkédn heidén aggressiivista kdyttdytymisti osoittavat mittarinsa eivit
olleet huonontuneet léhtdtilanteeseen ndhden.

Epadillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Keppran yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kithtymysté, vihamielisyytti, tajunnantason
laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

Akuuteissa yliannostustapauksissa voidaan mahalaukku tyhjentdd mahahuuhtelulla tai
oksennuttamalla. Levetirasetaamille ei ole spesifisti vastalddkettd. Yliannoksen hoito on
oireenmukaista ja hemodialyysia voidaan kdyttdd. Dialyysin hydtyosuus on 60 % levetirasetaamille ja
74 % paametaboliitille.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialdikkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX14.
Vaikuttava aine, levetirasetaami, on pyrrolidonijohdos (a-etyyli-2-okso-1-pyrrolidiiniasetamidin
S-enantiomeeri). Se ei ole kemiallisesti sukua muille tunnetuille antiepileptisesti vaikuttaville

laakeaineille.

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole vield tarkalleen selvitetty. /n vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat siihen, ettd levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eikd normaaliin
neurotransmissioon.

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, etti levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca?*-ionikonsentraatioon
estamilld osittain N-tyypin Ca®'-virtausta ja vihentdméilld Ca?*-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Liséksi se kumoaa osittain sinkin ja 3-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivilitteisen virtauksen vihenemisté. Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissé kokeissa
sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tamé sitoutumiskohta on synapsirakkulan
proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin.
Levetirasetaamilla ja samantyyppisilld analogeilla on todettu saman luokan affiniteetti sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, miké korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessi
epilepsiamallissa. Tdma havainto viittaa siihen, etté levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus ndyttdd olevan osallisena tdiméan lddkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estdd useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvid kohtauksia,
mutta silld ei ole kouristuksia edistivéd vaikutusta. Pddmetaboliitti on inaktiivinen. Thmiselld
tehokkuus sekd paikallisalkuisissa ettd yleistyvissa epileptisissé tiloissa (epilepsian kaltaiset
purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliininen teho ja turvallisuus

Lisdlddkkeend epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja vihintddn 1 kuukauden ikdisilld imevdisilld

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg pdivéssa jaettuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten méiéré viikossa vaheni véhintdian 50 %
lahtdarvosta, kun kdytettiin vakaata annosta (12/14 viikkoa) oli 27,7 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 1000 mg, 31,6 % levetirasetaamiannoksen ollessa 2000 mg ja 41,3 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 3000 mg. Lumeladkettd saaneiden ryhmaissé vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamin teho on osoitettu lapsilla (4-16-vuotiailla) kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 potilasta ja hoidon kesto oli 14 viikkoa. Téssé tutkimuksessa
potilaat saivat levetirasetaamia vakaalla annoksella 60 mg/kg pdivéssd (kahdesti pdivéssa
annosteltuna).

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissa ja 19,6 %:lla potilaista lumeldadkeryhméassa
paikallisalkuisten kohtausten méaira viikossa véheni vahintddn 50 % lédhtdarvosta. Hoidon jatkuessa
pitkdkestoisesti 11,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

7,2 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

Levetirasetaamin tehoa tutkittiin lapsipotilailla (idltddn 1 kuukaudesta alle 4-vuotiaisiin)
kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 116 potilasta ja jossa hoito
kesti 5 pdivad. Potilaille mairattiin tdssé tutkimuksessa vuorokausiannos 20 mg/kg, 25 mg/kg,

40 mg/kg tai 50 mg/kg oraaliliuosta heidén ikddnsd perustuvan titrausohjelman mukaisesti. Tadssé
tutkimuksessa annos 20 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 40 mg/kg/vrk idltdén kuukauden, mutta alle
kuuden kuukauden ikéisille imevdisille, ja annos 25 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 50 mg/kg/vrk
imevdisille ja lapsille, jotka olivat idltdén kuudesta kuukaudesta alle neljdén vuoteen.
Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen péivin aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden méara (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joiden paikallisalkuisten kouristusten esiintymistiheys viheni > 50 % l&htdtilanteeseen ndhden), minka
arvioi sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n perusteella. Tehon analyysi tehtiin

109 potilaasta, joista oli vahintdén 24 tunnin video-EEG seké ldhtotilanteesta ettd arviointijaksoilta.
Vasteen saaneita katsottiin olevan 43,6 % levetirasetaamihoitoa saaneista potilaista ja 19,6 %
lumeléddkettd saaneista potilaista. Tulokset olivat yhdenmukaiset koko ikdryhmissi. Kun hoitoa
jatkettiin pitkdkestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia vahintdan 6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli
kohtauksettomia véhintdian vuoden ajan.

Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevdistd, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Néisté potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikaisia.

Ainoana epilepsialddkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttémien)
kohtausten hoidossa vihintddn 16-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialddkkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdédellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:11a vahintdén 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettdin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkéstddn yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
saddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa ldékevalmistetta 400-1200 mg péivéssi tai levetirasetaamia
1000-3000 mg paivéssa ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméissa ja 72,8 %:1la
potilaista karbamatsepiiniryhmaissé; absoluuttinen ero hoitojen vililla oli 0,2 % (95 % CI: —7,8; 8,2).
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Yli puolella tutkimushenkildistd kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:1la potilaista
levetirasetaamiryhmaéssé ja 58,5 %:lla potilaista karbamatsepiiniryhmaéssa).

Kliinistd hoitokdytidnt6d noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdladkkeend hyva vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialdékitys (36 aikuista potilasta
69:sti).

Lisdlddkkeend nuoruusidin myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten
hoidossa aikuisilla ja vihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vihintddn 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissi. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusién
myokloninen epilepsia.

Téssd tutkimuksessa 58,3 %:1la potilaista levetirasetaamiryhméssé (annos 3000 mg péivissé jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumeldékeryhméssd myoklonisten kohtausten méaéra
viikossa viheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 28,6 %:lla potilaista ei ilmennyt
kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 1 vuoteen.

Lisdlddkkeend idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja vihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld mairélla lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia
ja primaarisesti yleistyvié toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissa (nuoruusiian
myokloninen epilepsia, nuoruusién poissaoloepilepsia, lapsuusidn poissaoloepilepsia tai epilepsia jossa
grand mal -kohtauksia esiintyy heritessd). Tédssé tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja
nuorille 3000 mg péivéssa ja lapsille 60 mg/kg pdivéssd jaettuna kahteen osa-annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissé ja 45,2 %:lla potilaista lumelddkeryhméssa primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten mééra viikossa vdheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa
pitkakestoisesti 47,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

31,5 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin ldpdiseva yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
sekd yksildiden vilinen ettd yksil6llinen vaihtelu on vahéistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostuksessa. Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu.
Farmakokinetiikka on samanlainen terveilld vapaachtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Levetirasetaamin tdydellisestd ja lineaarisesta imeytymisesti johtuen plasman lddkeainepitoisuus
voidaan ennustaa suoraan oraalisesta annoksesta mg/kg. Tdmén vuoksi plasman
levetirasetaamipitoisuutta ei tarvitse seurata.

Aikuisilla ja lapsilla on osoitettu merkittévé korrelaatio syljen ja plasman pitoisuuksien vélilld (syljen
ja plasman pitoisuuksien suhde oli vililla 1-1,7 oraalisella tabletilla ja oraaliliuoksella 4 tuntia

annoksen ottamisen jalkeen).

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti ja sen hydtyosuus on lihes 100 %.
Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta.
Plasmapitoisuuden vakaa tila saavutetaan kahden pdivan kuluttua ladkityksen aloittamisesta, kun
ladkeannos otetaan kaksi kertaa paivassa.
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Huippupitoisuus (Cmax) on tavallisesti 31 ug/ml 1000 mg:n kerta-annoksen jilkeen ja vastaavasti
43 pg/ml annoksen 1000 mg kahdesti péivissa jalkeen.
Imeytyvdn méirén osuus on annoksesta riippumaton eiké ruoka vaikuta siihen.

Jakautuminen
Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.
Levetirasetaami ja sen pddmetaboliitti eivét sitoudu merkittdvésti plasman proteiineihin (< 10 %).

Levetirasetaamin jakaantumistilavuus on noin 0,5-0,7 I’kg, miké vastaa elimiston koko nestetilavuutta.

Biotransformaatio

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessa vain pieni osuus. Pddmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmén entsymaattinen hydrolyysi. Pddmetaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi Paso-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti inaktiivinen.

Liséksi on identifioitu kaksi muuta metaboliittia. Toinen muodostuu pyrrolidiinirenkaan
hydrolysoituessa (1,6 % annoksesta) ja toinen pyrrolidiinirenkaan avautuessa (0,9 % annoksesta).
Muiden tunnistamattomien metaboliittien osuus on vain 0,6 % annoksesta.

Enantiomeerin muuttumista toiseen muotoon ei tapahdu levetirasetaamille tai sen paddmetaboliitille in
Vivo.

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, ettd levetirasetaami ja sen paddmetaboliitti eivit estd
tarkeimpid maksan sytokromi Psso-isoentsyymejd (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1A6) eivdtki vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta myOskéén valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli vdhén tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1EI1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelméssi. Levetirasetaami indusoi lievasti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymeja. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkéisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittavia entsyymi-induktiota in vivo ole
odotettavissa. Téastd johtuen Keppran interaktiot muiden lddkeaineiden kanssa (tai pdinvastoin) ovat
epatodennékdisia.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla 7+1 tuntia eikd se muutu annoksen tai antotavan muuttuessa
eikd toistuvan annostelun yhteydessi. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on 0,96 ml/min/kg.

Eritys tapahtuu padosin virtsaan, keskiméarin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt
48 tunnin aikana). Ulosteeseen erittyy vain 0,3 % annoksesta.

Ensimmdisen 48 tunnin aikana levetirasetaamista erittyy virtsaan kumulatiivisesti 66 % annoksesta ja
vastaavasti pddmetaboliitista 24 %.

Levetirasetaamin munuaispuhdistuma on 0,6 ml/min/kg ja ucb L057:n 4,2 ml/min/kg. Tdma osoittaa,
ettd levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerésistd, mutta imeytyy takaisin munuaistichyisti
ja ettd padametaboliitti erittyy samoin munuaiskerasistd suodattumalla mutta sen lisdksi myos
aktiivisesti munuaistichyistd. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.

lakkaat

lakkailla puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10-11 tuntia). Tdma johtuu idkkaiden
munuaistoiminnan heikkenemisesta (ks. kohta 4.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen paametaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan Keppran péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmistd potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavasti aikuisilla myohdisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puoliintumisaika oli noin
25 tuntia dialyysien vélisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.

Tavanomaisen 4 tuntia kestdvan dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

Lievai ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivét vaikuta merkitsevisti levetirasetaamin puhdistumaan.
Useimmilla vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla levetirasetaamin puhdistuma on
pienentynyt yli 50 %, mik& johtuu samanaikaisesta munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lapset (4-12-vuotiaat)

Levetirasetaamin puoliintumisaika epilepsiaa sairastavilla lapsilla (6-12-vuotiailla) oli 6,0 tuntia suun
kautta annetun kerta-annoksen (20 mg/kg) jalkeen. Potilaan painoon suhteutettu kokonaispuhdistuma
oli 30 % suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilailla.

Levetirasetaami imeytyi nopeasti epilepsiaa sairastavilla lapsilla (4-12-vuotiailla) toistuvan oraalisen
annostelun jilkeen (20-60 mg/kg/vrk). Huippupitoisuus plasmassa havaittiin 0,5-1 tunnin kuluttua
annostelun jélkeen. Huippupitoisuus plasmassa ja AUC-arvo kasvoivat lineaarisesti ja annoksesta
riippuvaisesti. Eliminaation puoliintumisaika oli keskimédrin 5 tuntia. Ndenndinen puhdistuma oli
1,1 ml/min/kg.

Imevdiset ja lapset (1 kk—4 vuotta)

Levetirasetaami imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa havaittiin noin 1 tunti annostelun
jélkeen, kun epilepsiaa sairastaville lapsille (1 kk—4 vuotta) annettiin kerta-annos (20 mg/kg)

100 mg/ml oraaliliuosta. Farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd puoliintumisaika oli lyhyempi
(5,3 tuntia) kuin aikuisilla (7,2 tuntia) ja ndennidinen puhdistuma nopeampi (1,5 ml/min/kg) kuin
aikuisilla (0,96 ml/min/kg).

Ialtaan 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd paino korreloi merkittdvésti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun
paino lisddntyi) sekd ndenndisen jakaantumistilavuuden kanssa. Myds iké vaikutti kumpaankin
muuttujaan. Tdmad vaikutus oli selkein nuoremmilla imevéisilld ja se véheni idn lisddntymisen myoté,
ja oli hyvin vdhdinen noin 4 vuoden idssa.

Kummassakin populaatiofarmakokineettisessd analyysissé levetirasetaamin ndenndinen puhdistuma
suureni noin 20 %, kun se annettiin samanaikaisesti entsyymeja indusoivan epilepsialddkkeen kanssa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa ei ole ilmaantunut erityisid ihmiseen kohdistuvia riskeja tavanomaisten
farmakologisten turvallisuustutkimusten eikd genotoksisuus- tai karsinogeenisuuskokeiden perusteella.

Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja

vahdisemmassd madrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia sekd rasvakertymét ja kohonneet plasman
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maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa Iuokkaa kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd myds kliinisessd kaytossa.

Rotilla annoksiin 1800 mg/kg/vrk saakka (kuusinkertainen annos ihmiselle suurimpaan suositeltuun
annokseen nihden kehon pinta-alan (mg/m?) tai altistuksen perusteella) vanhemmilla ja F1-
sukupolvella ei havaittu haitallisia reaktioita urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen eikd
lisddntymiseen liittyviin toimintoihin.

Rotilla tehtiin kaksi alkion ja sikion kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 400 mg/kg/vrk,

1200 mg/kg/vrk ja 3600 mg/kg/vrk. Annoksella 3600 mg/kg/vrk vain toisessa néisté kahdesta alkion ja
sikion kehitysta selvittdvastd tutkimuksesta sikion painon véhéiseen vihenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisdéntymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eikd epdmuodostumien esiintyvyys ollut lisddntynyt. Tiineille naarasrotille
haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikidille 1200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin nelja alkion ja sikion kehitysti selvittdviaé tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annos 1800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikion painon laskuun liittyi suurentunutta sikion syddmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien esiintyvyyttd. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

<200 mg/kg/vrk ja sikidille 200 mg/kg/vrk (vastaa suurinta ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Peri- ja postnataalista kehitysta tutkittiin rotilla levetirasetaamiannoksilla 70 mg/kg/vrk,

350 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Haitaton annos (NOAEL) F0-naaraille, samoin kuin F1-jdlkeléisten
eloonjdédnnin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missién tavallisissa kehittymisen tai henkisen kypsymisen loppuarvoissa
annoksilla aina 1800 mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Kroskarmelloosinatrium

Makrogoli 6000
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/PVC-lépipainolevyt koteloissa.

Pakkauskoot 20, 30, 50, 60 ja 100 kalvopééllysteisté tablettia sekd monipakkaus, jossa 200 (kaksi

100 tabletin pakkausta) kalvopééllysteisti tablettia.

Yksittdispakatut alumiini/PVC-l4pipainopakkaukset koteloissa sisdltavit 100 x 1 kalvopiaillysteistad
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/00/146/001

EU/1/00/146/002

EU/1/00/146/003

EU/1/00/146/004

EU/1/00/146/005

EU/1/00/146/029

EU/1/00/146/034

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontémisen paivamadré: 29. syyskuuta 2000
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 500 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 500 mg levetirasetaamia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Keltainen, soikean muotoinen, jakouurteellinen tabletti, jonka pituus on 16 mm ja jonka toisella
puolella on merkinti "ucb” ja ’500”.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Keppra on tarkoitettu ainoaksi epilepsialdikkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai
yleistymédttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vdhintddn 16-vuotiaille nuorille, joilla on dskettiin

diagnosoitu epilepsia.

Keppra on tarkoitettu lisilddkkeeksi

o epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymattomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille, lapsille ja imevaisikaisille 1 kuukauden idsté ldhtien.

o nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille.

o idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-

kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdin 12-vuotiaille nuorille.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana ladkkeend (vahintdén 16-vuotiaille) ja lisélddkkeend on sama, kuten
jaljempana esitetdan.

Kaikki kdyttoaiheet
Aikuiset (= 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (> 50 kg)

Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa péivissi. Ladkityksen voi aloittaa télld annoksella jo
ensimmadisestd hoitopaivistd 1dhtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
paivissd, jos ladkari katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vihenemistd mahdollisiin
haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden viikon jélkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
paivassa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa pdivéssd. Annosta voidaan muuttaa lisdémélla tai vdhentdmalld vuorokausiannosta

250 mg tai 500 mg kaksi kertaa paivéssd 2—4 viikon vilein.
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12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vihintdidn 1 kuukauden ikdiset lapset

Ladkérin on maérattava potilaalle hdnen painonsa, ikénsé ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset
potilaat.

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, l4ékitystd on suositeltavaa vihentia asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vahentdmalld 500 mg kaksi kertaa paivéssi 2-4 viikon vilein;
yli 6 kuukauden ikéisilld imevéisilld, alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea
enempéd kuin 10 mg/kg kaksi kertaa pdivéssd kahden viikon vélein; alle 6 kuukauden ikdisilla
imevaiisilld annosta ei saa laskea enempéé kuin 7 mg/kg kaksi kertaa paivissa kahden viikon vilein).

Erityispotilasryhmit

lakkddt (vahintddn 65-vuotiaat)

ldkkéiden potilaiden annos suositellaan mééritettdviksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksilgitdvd munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdddetdén seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinipuhdistumasta (CLcr) ml/min. Aikuisten ja vahintdan 50 kg:n painoisten
nuorten CLcr voidaan arvioida maarittimalla seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se
seuraavaan kaavaan:

[140 - iké (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 jos kyseessd on nainen)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dl)

Kreatiniinipuhdistuma suhteutetaan tdmén jélkeen kehon pinta-alaan (BSA = body surface area)
seuraavasti:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA (m?)
Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa aikuisilla ja yli 50 kg:n painoisilla nuorilla potilailla:
Ryhmé Kreatiniinipuhdistuma Annos ja antotiheys
(ml/min/1,73 m?)
Normaali >80 500-1500 mg kahdesti paivassi
Lieva 50-79 500-1000 mg kahdesti péivissd
Keskivaikea 30-49 250-750 mg kahdesti péivassa
Vaikea <30 250-500 mg kahdesti paivassa
Mydéhiisvaiheen - 500-1000 mg kerran péivissi @
munuaissairaus -
dialyysipotilas ¥

(750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimméisend hoitopéivéina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos tdytyy maérittdd munuaisten
toiminnan mukaisesti, silld levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus
perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.
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Nuorten, lasten ja imeviisikiisten CLcr (ml/min/1,73 m?) voidaan arvioida médrittimélld seerumin
kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se seuraavaan kaavaan (Schwartzin laskukaava):

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

Pituus (cm) x ks

Seerumin kreatiniini (mg/dl)

ks = 0,45 taysiaikaisina syntyneistd vauvoista 1 vuoden ikdén; ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset ja
nuoret tytot; ks = 0,7 nuoret pojat

Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa imevdaisillé, lapsilla ja alle 50 kg:n painoisilla nuorilla

otilailla:
Ryhmi Kreatiniini- Annos ja antotiheys !
puhdistuma 1—<6 kuukauden 6-23 kuukauden
(ml/min/1,73 m?) | ikiiset imeviiset ikdiset imeviiset, alle
50 kg:n painoiset
lapset ja nuoret

Normaali >80 7-21 mg/kg 10-30 mg/kg (0,10—
(0,07-0,21 ml/kg) 0,30 ml/kg) kahdesti
kahdesti paivéssd paivassi

Lievd 50-79 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
(0,07-0,14 ml/kg) 0,20 ml/kg) kahdesti
kahdesti paivissi paivissi

Keskivaikea 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5-15 mg/kg (0,05—
(0,035-0,105 ml/kg) | 0,15 ml/kg) kahdesti
kahdesti paivissi paivissi

Vaikea <30 3,5-7 mg/kg 5-10 mg/kg (0,05-0,10
(0,035-0,07 ml/kg) ml/kg) kahdesti
kahdesti paivéssd paivissi

My®dhéisvaiheen - 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—

munuaissairaus -dialyysipotilas (0,07-0,14 ml/kg) 0,20 ml/kg) kerran
kerran péivissd @@ | piivissi @6

(D Keppra-oraaliliuosta tulee kéyttdd alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin, jotka eivit ole 250 mg:n
kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia tabletteja); ja potilaille, jotka

eivit voi nielli tabletteja.

@ Kylldstysannosta 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméiseni

hoitopéivina.

® Kylldstysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisend hoitopéivéina.

@ Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

© Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievéssa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei vélttdmatta anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. Tadmén vuoksi suositellaan pdivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmista

50 %:lla, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m?.

Pediatriset potilaat

Ladkérin on méaérattava potilaalle hinen ikédnsé, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.

Tablettimuoto ei sovi imevéisikdisille ja alle 6-vuotiaille lapsille. Télle ikdryhmaélle suositellaan
kaytettaviksi Keppra-oraaliliuosta. Lisdksi saatavilla olevien tablettien vahvuudet eivét sovi
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aloitusannokseksi lapsille, joiden paino on vihemmén kuin 25 kg:a, jotka eivét voi nielld tabletteja tai
annos on pienempi kuin 250 mg:aa. Kaikissa ndissé tapauksissa tulee kdyttda Keppra-oraaliliuosta.

Ainoana lddkkeend

Keppran turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana lddkkeena ei ole
varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

16—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg), joilla on paikallisalkuisia (sekundaarisesti yleistyvid tai
yleistymdttomid) kohtauksia ja dskettdin diagnosoitu epilepsia.
Katso edelld kohta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (> 50 kg).

Lisdlddkkeend 6—23 kuukauden ikdisille imevdisille, 2-11-vuotiaille lapsille ja 12-17-vuotiaille
nuorille (< 50 kg)

Keppra-oraaliliuos on suositeltavin lddkemuoto imeviisikéisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Vihintddn 6-vuotiaat lapset: Keppra-oraaliliuosta tulee kiyttda alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin,
jotka eivit ole 250 mg:n kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia
tabletteja); ja potilaille, jotka eivit voi nielld tabletteja.

Kaikkiin kdyttoaiheisiin tulee kiyttdd matalinta tehokasta annosta. Aloitusannos on 25 kg:n painoiselle
lapselle tai nuorelle 250 mg kaksi kertaa pdivéssd ja enimmaisannos 750 mg kaksi kertaa paivassa.
Kaikissa kéyttoaiheissa annos lapsille, jotka painavat 50 kg tai enemmaén, on sama kuin aikuisille.
Katso tiedot kaikista kayttdaiheista edelld kohdasta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret
(=50 kg).

Liitanndishoito 1-<6 kuukauden ikdisille imevidiisille

Imeviisikaisten hoitoon kdytettdva lddkemuoto on oraaliliuos.

Antotapa
Tabletit otetaan suun kautta, niellddn riittdvén nestemairén kanssa joko aterian yhteydessi tai ilman.

Suun kautta tapahtuvassa annostelussa levetirasetaamin kitkerd maku voi tuntua. Vuorokausiannos
jaetaan kahteen yhtd suureen kerta-annokseen, kerta-annos otetaan kaksi kertaa pdivéssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin kéyttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi saattaa edellyttéa annoksen
pienentdmisté. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten
toimintakyvyn arviointia ennen annoksen valintaa (ks. kohta 4.2).

Akuutti munuaisvaurio

Levetirasetaamin kayttoon on joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa yhdistetty akuutti
munuaisvaurio, jonka ilmenemisajankohta on vaihdellut muutamasta péivésté useisiin kuukausiin
hoidon aloittamisesta.

Verisolumaérét
Levetirasetaamin annon yhteydessé, yleensé hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa
kuvattu verisoluméirien pienenemistd (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa,
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trombosytopeniaa ja pansytopeniaa). Tdydellinen verenkuva tulisi maarittda, jos potilaalla ilmenee
huomattavaa heikkoutta, kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishdirioité (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (myo0s levetirasetaamin) kéyttdjilld on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen riskin véhiisti lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd 144kériin, mik4li masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymisté esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kéyttdytyminen

Levetirasetaami voi aiheuttaa psykoottisia oireita ja poikkeavaa kayttdytymisté, kuten drtyneisyytta ja
aggressiivisuutta. Levetirasetaamihoitoa saavia potilaita on seurattava merkittaviin mielialan ja/tai
persoonallisuuden muutoksiin viittaavien psykiatristen oireiden varalta. Jos tillaista kayttdytymista
havaitaan, on harkittava hoidon mukauttamista tai asteittaista lopettamista. Jos harkitaan hoidon
lopettamista, ks. kohta 4.2.

Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialddkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisdtd kouristusten
maarad tai niiden vaikeusastetta. Tatd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu 1ahinnd ensimmaéisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jélkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittomasti yhteyttd ladkariinsé, jos epilepsia pahenee.

Tehon puutteesta tai kohtausten pahenemisesta on raportoitu esimerkiksi potilailla, joiden epilepsiaan
liittyy janniteherkdn natriumkanavan alfa-alayksikon 8 (SCN8A) mutaatioita.

Sydénsdhkokéyrissé todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydansahkokayrassa
(EKGQG) todettavaa QT-ajan pidentymisté. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla ladkkeilld tai jos potilaalla on ennestéédn oleellinen
syddnsairaus tai elektrolyyttihdiriditd, levetirasetaamin kiytossé on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat
Tablettimuotoinen valmiste ei sovi imevéisikdisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Saatavilla olevan tiedon perusteella vaikutuksia kasvuun ja puberteettiin lapsilla ei ole. Pitkdaikaiset
vaikutukset lasten oppimiseen, dlykkyyteen, kasvuun, umpieritykseen, puberteettiin ja
lisddantymiskykyyn eivat kuitenkaan ole selvilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

Kliinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd levetirasetaami ei vaikuta seuraavien
epilepsialdadkkeiden pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali,
lamotrigiini, gabapentiini, primidoni ja ettd mainitut epilepsialddkkeet eivit vaikuta levetirasetaamin
farmakokinetiikkaan.

Kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia jopa 60 mg/kg/vrk ja tdma tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4-17-vuotiailla epilepsiaa sairastavilla
lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytto lisdladkityksena ei
vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin
seerumissa. Kuitenkin entsyymejé indusoivia epilepsialdikkeitd kayttavilla lapsilla levetirasetaamin
puhdistuma kasvaa 20 %:1la. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estdi eritystd munuaistichyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljésti
paivassi pienentdvian padmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin, munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet jadvit kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on raportoitu vihentédvian metotreksaatin
puhdistumaa, jolloin metotreksaatin pitoisuus veressa suurenee tai metotreksaatti sédilyy veressi
tavallista pitempéén ja voi aiheuttaa toksisuutta. Veren metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuuksia
on seurattava tarkoin, jos potilas saa samanaikaista hoitoa niilld kahdella ladkeaineella.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1000 mg pdivéssi) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikéd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2000 mg pdivéssd) ei vaikuttanut digoksiinin eik varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivit muuttumattomina. Yhteiskdyttd digoksiinin, oraalisten
ehkdisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Laksatiivit

Alentuneesta levetirasetaamin tehosta on yksittéisid raportteja, kun osmoottista laksatiivia,
makrogolia, on annettu samanaikaisesti suun kautta otetun levetirasetaamin kanssa. Siksi makrogolia
ei pidé ottaa suun kautta tuntia ennen levetirasetaamin ottoa tai tuntia sen jilkeen.

Ruoka ja alkoholi
Ruoka ei vaikuta levetirasetaamista imeytyvadn madradn, mutta imeytymisnopeus hidastuu hieman.
Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa asiantuntijan neuvontaa. Levetirasetaamihoitoa on
arvioitava, kun nainen suunnittelee raskautta. Kaikkien epilepsialddkkeiden tavoin myds
levetirasetaamin &killistd keskeyttdmistd on viltettéva, silld se voi aiheuttaa lapilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntyméttomalle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialdidkkeilld voi
kaytetyistd epilepsialddkkeista riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynnéisten
epamuodostumien riski.

Raskaus

Huomattava maara markkinoille tulon jilkeistd tietoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1800, joista yli 1500 altistui raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana), ei viittaa vakavien synnynnéisten epdmuodostumien riskin lisdéntymiseen. Keppra-
monoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti on saatavilla vain vdhin
tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivét kuitenkaan viittaa neurologisen
kehityksen hédirididen tai viivéstymisen riskin lisdéntymiseen.

Levetirasetaamia voi kéyttdd raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jélkeen pidetdin
kliinisesti tarpeellisena. Téllaisessa tapauksessa suositellaan pienintd tehokasta annosta.
Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin pitoisuuteen.
Levetirasetaamipitoisuuden pienenemisti plasmassa on havaittu raskauden aikana. Pieneneminen on
voimakkaampaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (enimmillddn 60 % pitoisuudesta ennen
raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten asianmukainen hoito tulee taata.

Imetys
Levetirasetaami erittyy didinmaitoon, joten imettdmistd ei suositella. Mikali imetyksen aikana

tarvitaan levetirasetaamihoitoa, tulisi hoidon hyddyt ja riskit punnita rintaruokinnan térkeys
huomioiden.
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Hedelméllisyys
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisi tietoja ei ole, joten

mahdollista riskié ihmiselle ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Levetirasetaamilla on véhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Koska yksilollinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Tdmén vuoksi néille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissi, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kayton yhteydessa. Potilaita kehotetaan vilttdméén autolla ajoa ja koneiden kayttdmistd kunnes on
todettu, ettd heidén kykynsé tehdé néité tehtivid ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenédnielun tulehdus, uneliaisuus, padnsérky, visymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kdyttoaiheet. Yhteensa
3416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. N4itd tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista seké valmisteen markkinoilletulon jélkeisilla
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikdryhmissé (aikuis- ja lapsipotilailla) seké kaikissa valmisteelle hyvéksytyissé epilepsian
kayttoaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisistd tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikaisilld imevéisilld) ja
markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu ohessa
kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessd, ja niiden yleisyys on ilmaistu seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Elinjérjestelmi - - Yleisyysluokka — — -
(MedDRA) Hyvin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin
yleiset harvinaiset
Infektiot Nenénielun Infektio
tulehdus
Veri ja imukudos Trombosytopenia, Pansytopenia,
leukopenia neutropenia,
agranulosytoosi
Immuuni- Ladkeaine-
jarjestelma ihottuma, johon
liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESS),
yliherkkyys
(myds
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihdunta Sy6mishdirio Painonlasku, Hyponatremia
ja ravitsemus painonnousu
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Yleisyysluokka

todettavat haitat

%lglc%lf{ie—m Hyyin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvi.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Psyykkiset hiiriot Masennus, Itsemurhayritys, Itsemurha, Pakko-
vihamielisyys/ itsemurha-ajatukset, | persoonallisuus- | oireinen
aggressiivisuus, psykoottinen hdirid, | hiirio, hairio**
ahdistuneisuus, poikkeava poikkeavat
unettomuus, kéyttdytyminen, ajatukset,
hermostuneisuus/ | aistiharha, delirium
artyneisyys vihantunne,
sekavuustila,
paniikkikohtaus,
affektilabiilius/
mielialanvaihtelut,
agitaatio
Hermosto Uneliaisuus, | Kouristus, Muistinmenetys, Koreoatetoosi,
paansarky tasapainohirio, muistin dyskinesia,
heitehuimaus, heikkeneminen, hyperkinesia,
letargia, vapina koordinaatiohdirio/ | kdvelyn hairio,
ataksia, tuntoharhat, | enkefalopatia,
tarkkaavaisuuden kohtausten
héiriintyminen paheneminen,
pahanlaatuinen
neurolepti-
oireyhtymé*
Silmét Kaksoiskuvat, nién
himéartyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Sydénsdhko-
kayrassa
todettava
pidentynyt QT-
aika
Hengityselimet, Yska
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, ripuli, Haimatulehdus
elimistd dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat tulokset | Maksan
maksan vajaatoiminta,
toimintakokeista maksatulehdus
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio
Iho ja ihonalainen Thottuma Hiustenlahto, Toksinen
kudos ekseema, kutina epidermaalinen
nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtymad,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset Lihasheikkous, Rabdomyolyysi
ja sidekudos lihaskipu ja veren
kreatiinikinaasi-
pitoisuuden
suureneminen™
Yleisoireet ja Voimattomuus/
antopaikassa vasymys
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Eliniiriestelmd Yleisyysluokka
jarj - - — — -
(MedDRA) Hyvin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin

yleiset harvinaiset

Vammat ja Vamma
myrkytykset

* Merkitsevésti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hiirié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen hiiri¢ tai muita psyykkisié hdiriditd. N4itd tapauksia on havaittu
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Syomishéirion riski on suurempi, kun levetirasetaamia annetaan yhdessé topiramaatin kanssa.
Useissa alopesiatapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun levetirasetaamin kéyttd keskeytettiin.
Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

Enkefalopatiatapauksia ilmeni yleensé hoidon alussa (muutamasta paivasta joihinkin kuukausiin
hoidon aloittamisesta), ja ne hdvisivit hoidon lopettamisen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensé 190:1le 1 kk—< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. Néistd potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikdryhméssd 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensa 645 lapsipotilasta sekéd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa. Naisti
potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jilkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kéytosté tiydentivit ndiden molempien pediatristen ikdryhmien
tutkimustuloksia.

Lisdksi valmisteen myyntiluvan saamisen jilkeen on tehty tutkimus, jossa levetirasetaamille altistettiin
101 alle 1-vuotiasta imevéistd. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitdén uusia turvallisuusseikkoja
epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imeviisilla.

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensd samankaltainen kaikissa ikdryhmissa ja kaikissa
valmisteelle hyvéksytyissd epilepsian kéyttdaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa lukuun ottamatta kayttdytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat
yleisempié lapsilla kuin aikuisilla. 4—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla raportoitiin muita ikryhmia tai
kokonaisturvallisuusprofiilia useammin oksentelua (hyvin yleinen, 11,2 %), agitaatiota (yleinen,

3.4 %), mielialanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), affektilabiiliutta (yleinen, 1,7 %), aggressiivisuutta
(yleinen, 8,2 %), poikkeavaa kayttaytymistd (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa (yleinen, 3,9 %).
Pikkulapsilla ja lapsilla ikdryhmésséd 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikdryhmié tai
kokonaisturvallisuusprofiilia enemmén &rtyneisyytté (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatiohéirioitd
(yleinen, 3,3 %).

Lapsipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa, jonka
oli tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitiin levetirasetaamin
kognitiivisia ja neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla
lapsilla. Siina todettiin, ettéd Keppra ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumeléédkkeesté 1ahtoryhmissé
pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden muutoksessa
lahtdtilanteeseen ndhden. Kaytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvéat tulokset
osoittivat aggressiivisen kdyttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla potilailla, mika
mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelmédd (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist) kdyttden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa
saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskiméaaradisesti esiintynyt kaytoksellisen ja emotionaalisen
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toimintakyvyn huononemista, etenkddn heidan aggressiivista kdyttaytymista osoittavat mittarinsa eivat
olleet huonontuneet ldhtdtilanteeseen ndhden.

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Keppran yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kiihtymystéi, vihamielisyytté, tajunnantason
laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

Akuuteissa yliannostustapauksissa voidaan mahalaukku tyhjentdd mahahuuhtelulla tai
oksennuttamalla. Levetirasetaamille ei ole spesifisti vastalddkettd. Yliannoksen hoito on
oireenmukaista ja hemodialyysia voidaan kayttda. Dialyysin hydtyosuus on 60 % levetirasetaamille ja
74 % paametaboliitille.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialddkkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX14.
Vaikuttava aine, levetirasetaami, on pyrrolidonijohdos (a-etyyli-2-okso-1-pyrrolidiiniasetamidin
S-enantiomeeri). Se ei ole kemiallisesti sukua muille tunnetuille antiepileptisesti vaikuttaville

ladkeaineille.

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole vield tarkalleen selvitetty. /n vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat siihen, ettd levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eikd normaaliin
neurotransmissioon.

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, etti levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca>*-ionikonsentraatioon
estimilld osittain N-tyypin Ca*"-virtausta ja vihentimilld Ca*"-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Liséksi se kumoaa osittain sinkin ja 3-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivilitteisen virtauksen vihenemistd. Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissé kokeissa
sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tdma sitoutumiskohta on synapsirakkulan
proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin.
Levetirasetaamilla ja samantyyppisilla analogeilla on todettu saman luokan affiniteetti sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, miké korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessi
epilepsiamallissa. Tima havainto viittaa siihen, etti levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus nédyttdd olevan osallisena tdmén ladkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estéé useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvid kohtauksia,
mutta silld ei ole kouristuksia edistédvad vaikutusta. Pddmetaboliitti on inaktiivinen. Ihmiselld
tehokkuus seké paikallisalkuisissa ettd yleistyvissa epileptisissa tiloissa (epilepsian kaltaiset
purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.

27


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliininen teho ja turvallisuus

Lisdlddkkeend epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja vihintddn 1 kuukauden ikdisilld imevdisilld

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg pdivéssa jaettuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten mééra viikossa vidheni vihintdidn 50 %
lahtdarvosta, kun kdytettiin vakaata annosta (12/14 viikkoa) oli 27,7 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 1000 mg, 31,6 % levetirasetaamiannoksen ollessa 2000 mg ja 41,3 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 3000 mg. Lumeléékettd saaneiden ryhméssd vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamin teho on osoitettu lapsilla (4-16-vuotiailla) kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 potilasta ja hoidon kesto oli 14 viikkoa. Téssé tutkimuksessa
potilaat saivat levetirasetaamia vakaalla annoksella 60 mg/kg pdivéssd (kahdesti pdivéssa
annosteltuna).

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissa ja 19,6 %:lla potilaista lumeldadkeryhméassi
paikallisalkuisten kohtausten méaéira viikossa vaheni vahintdan 50 % léhtdarvosta.

Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 11,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan

6 kuukauteen ja 7,2 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

Levetirasetaamin tehoa tutkittiin lapsipotilailla (idltddn 1 kuukaudesta alle 4-vuotiaisiin)
kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 116 potilasta ja jossa hoito
kesti 5 pdivad. Potilaille maérattiin tdssé tutkimuksessa vuorokausiannos 20 mg/kg, 25 mg/kg,

40 mg/kg tai 50 mg/kg oraaliliuosta heidin ikdansé perustuvan titrausohjelman mukaisesti. Tassa
tutkimuksessa annos 20 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 40 mg/kg/vrk idltddn kuukauden, mutta alle
kuuden kuukauden ikéisille imevdisille, ja annos 25 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 50 mg/kg/vrk
imevdisille ja lapsille, jotka olivat idltdén kuudesta kuukaudesta alle neljddn vuoteen.
Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen péivin aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden mééra (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joiden paikallisalkuisten kouristusten esiintymistiheys viheni > 50 % lahtétilanteeseen ndhden), minka
arvioi sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n perusteella. Tehon analyysi tehtiin

109 potilaasta, joista oli véhintién 24 tunnin video-EEG sekai léhtdtilanteesta ettéd arviointijaksoilta.
Vasteen saaneita katsottiin olevan 43,6 % levetirasetaamihoitoa saaneista potilaista ja 19,6 %
lumelddkettd saaneista potilaista. Tulokset olivat yhdenmukaiset koko ikdryhmissa. Kun hoitoa
jatkettiin pitkdkestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia véhintdan 6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli
kohtauksettomia véhintdian vuoden ajan.

Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevdistd, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Néisté potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikaisia.

Ainoana epilepsialddkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa vihintddn 16-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialddkkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdédellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:11a véhintdan 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettdin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkdstadn yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
saddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa lddkevalmistetta 400-1200 mg péivéssi tai levetirasetaamia
1000-3000 mg péivéssa ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissi ja 72,8 %:1la
potilaista karbamatsepiiniryhméssé; absoluuttinen ero hoitojen vilillé oli 0,2 % (95 % CI: —7.,8; 8,2).
Yli puolella tutkimushenkil6isté kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:lla potilaista
levetirasetaamiryhmaissé ja 58,5 %:1la potilaista karbamatsepiiniryhmaéssé).
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Kliinistd hoitokdytént6d noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdladkkeend hyva vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialdékitys (36 aikuista potilasta
69:sti).

Lisdlddkkeend nuoruusidin myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten
hoidossa aikuisilla ja véihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestédneessd kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vahintdin 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissi. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusién
myokloninen epilepsia.

Tassa tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissé (annos 3000 mg pdivéssi jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumelddkeryhméssda myoklonisten kohtausten méara
viikossa viheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 28,6 %:lla potilaista ei ilmennyt
kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 1 vuoteen.

Lisdlddkkeend idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja vahintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kesténeessi kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld miéralld lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia
ja primaarisesti yleistyvié toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissa (nuoruusian
myokloninen epilepsia, nuoruusién poissaoloepilepsia, lapsuusiin poissaoloepilepsia tai epilepsia jossa
grand mal -kohtauksia esiintyy herdtessd). Tadssé tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja
nuorille 3000 mg péivissa ja lapsille 60 mg/kg paivéssa jaettuna kahteen osa-annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissé ja 45,2 %:1la potilaista lumelddkeryhméssi primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten mééra viikossa véheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa
pitkdkestoisesti 47,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

31,5 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin ldpdiseva yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
sekd yksildiden vélinen ettd yksilollinen vaihtelu on vahiistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostuksessa. Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu.
Farmakokinetiikka on samanlainen terveilld vapaachtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Levetirasetaamin taydellisestd ja lineaarisesta imeytymisestd johtuen plasman ladkeainepitoisuus
voidaan ennustaa suoraan oraalisesta annoksesta mg/kg. Tdméan vuoksi plasman
levetirasetaamipitoisuutta ei tarvitse seurata.

Aikuisilla ja lapsilla on osoitettu merkittava korrelaatio syljen ja plasman pitoisuuksien valilld (syljen
ja plasman pitoisuuksien suhde oli vélilld 1-1,7 oraalisella tabletilla ja oraaliliuoksella 4 tuntia

annoksen ottamisen jalkeen).

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti ja sen hydtyosuus on ldhes 100 %.
Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta.
Plasmapitoisuuden vakaa tila saavutetaan kahden péivan kuluttua ladkityksen aloittamisesta, kun
ladkeannos otetaan kaksi kertaa paivassa.

Huippupitoisuus (Cmax) on tavallisesti 31 pg/ml 1000 mg:n kerta-annoksen jilkeen ja vastaavasti
43 pg/ml annoksen 1000 mg kahdesti paivissa jalkeen.
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Imeytyvan madran osuus on annoksesta riippumaton eiké ruoka vaikuta siihen.

Jakautuminen

Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.

Levetirasetaami ja sen padmetaboliitti eivét sitoudu merkittdvésti plasman proteiineihin (< 10 %).

Levetirasetaamin jakaantumistilavuus on noin 0,5-0,7 I/kg, mika vastaa elimiston koko nestetilavuutta.

Biotransformaatio

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessé vain pieni osuus. Pédmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmén entsymaattinen hydrolyysi. Pddmetaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi Psso-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti inaktiivinen.

Liséksi on identifioitu kaksi muuta metaboliittia. Toinen muodostuu pyrrolidiinirenkaan
hydrolysoituessa (1,6 % annoksesta) ja toinen pyrrolidiinirenkaan avautuessa (0,9 % annoksesta).
Muiden tunnistamattomien metaboliittien osuus on vain 0,6 % annoksesta.

Enantiomeerin muuttumista toiseen muotoon ei tapahdu levetirasetaamille tai sen paametaboliitille in
vivo.

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, ettd levetirasetaami ja sen padmetaboliitti eivat estd
tirkeimpid maksan sytokromi Paso-isoentsyymeja (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1A6) eivitki vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta myoskéén valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli vdhan tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1EI1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelméssi. Levetirasetaami indusoi lievadsti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymejé. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkéisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvéaa entsyymi-induktiota in vivo ole
odotettavissa. Tastd johtuen Keppran interaktiot muiden lddkeaineiden kanssa (tai pdinvastoin) ovat
epitodennékoisia.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla 7+1 tuntia eikd se muutu annoksen tai antotavan muuttuessa
eikd toistuvan annostelun yhteydessi. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on 0,96 ml/min/kg.

Eritys tapahtuu piéosin virtsaan, keskiméérin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt
48 tunnin aikana). Ulosteeseen erittyy vain 0,3 % annoksesta.

Ensimmaisen 48 tunnin aikana levetirasetaamista erittyy virtsaan kumulatiivisesti 66 % annoksesta ja
vastaavasti paéimetaboliitista 24 %.

Levetirasetaamin munuaispuhdistuma on 0,6 ml/min/kg ja ucb L057:n 4,2 ml/min/kg. Tdma osoittaa,
ettd levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerésistd, mutta imeytyy takaisin munuaistichyista
ja etté padmetaboliitti erittyy samoin munuaiskerésistd suodattumalla mutta sen lisidksi myds
aktiivisesti munuaistiehyisti. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.

lakkaat

Iakkailla puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10-11 tuntia). Tdma johtuu idkkdiden
munuaistoiminnan heikkenemisesta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen paametaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
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vajaatoiminta, suositellaan Keppran péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmistd potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavasti aikuisilla mydhéisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puoliintumisaika oli noin
25 tuntia dialyysien vélisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.

Tavanomaisen 4 tuntia kestévén dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

Lievai ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivét vaikuta merkitsevisti levetirasetaamin puhdistumaan.
Useimmilla vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla levetirasetaamin puhdistuma on
pienentynyt yli 50 %, mik4 johtuu samanaikaisesta munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lapset (4-12-vuotiaat)

Levetirasetaamin puoliintumisaika epilepsiaa sairastavilla lapsilla (6-12-vuotiailla) oli 6,0 tuntia suun
kautta annetun kerta-annoksen (20 mg/kg) jilkeen. Potilaan painoon suhteutettu kokonaispuhdistuma
oli 30 % suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilailla.

Levetirasetaami imeytyi nopeasti epilepsiaa sairastavilla lapsilla (4-12-vuotiailla) toistuvan oraalisen
annostelun jilkeen (20-60 mg/kg/vrk). Huippupitoisuus plasmassa havaittiin 0,5-1 tunnin kuluttua
annostelun jélkeen. Huippupitoisuus plasmassa ja AUC-arvo kasvoivat lineaarisesti ja annoksesta
riippuvaisesti. Eliminaation puoliintumisaika oli keskimédrin 5 tuntia. Ndenndinen puhdistuma oli
1,1 ml/min/kg.

Imevdiset ja lapset (1 kk—4 vuotta)

Levetirasetaami imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa havaittiin noin 1 tunti annostelun
jélkeen, kun epilepsiaa sairastaville lapsille (1 kk—4 vuotta) annettiin kerta-annos (20 mg/kg)

100 mg/ml oraaliliuosta. Farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd puoliintumisaika oli lyhyempi
(5,3 tuntia) kuin aikuisilla (7,2 tuntia) ja ndenndinen puhdistuma nopeampi (1,5 ml/min/kg) kuin
aikuisilla (0,96 ml/min/kg).

[4lta4n 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd paino korreloi merkittivésti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun
paino lisddntyi) sekd ndenndisen jakaantumistilavuuden kanssa. Myos iké vaikutti kumpaankin
muuttujaan. Tama vaikutus oli selkein nuoremmilla imeviisill4 ja se vdheni idn lisddntymisen myota,
ja oli hyvin vihdinen noin 4 vuoden idssa.

Kummassakin populaatiofarmakokineettisessi analyysissé levetirasetaamin ndenndinen puhdistuma
suureni noin 20 %, kun se annettiin samanaikaisesti entsyymejé indusoivan epilepsialdékkeen kanssa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa ei ole ilmaantunut erityisid ihmiseen kohdistuvia riskejd tavanomaisten
farmakologisten turvallisuustutkimusten eikd genotoksisuus- tai karsinogeenisuuskokeiden perusteella.
Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja
vahdisemmassd madrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia seké rasvakertymaét ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd my0s kliinisessd kéytossé.

Rotilla annoksiin 1800 mg/kg/vrk saakka (kuusinkertainen annos ihmiselle suurimpaan suositeltuun
annokseen nihden kehon pinta-alan (mg/m?) tai altistuksen perusteella) vanhemmilla ja F1-
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sukupolvella ei havaittu haitallisia reaktioita urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen eika
lisdéntymiseen liittyviin toimintoihin.

Rotilla tehtiin kaksi alkion ja sikion kehitysté selvittdvéd tutkimusta annoksilla 400 mg/kg/vrk,

1200 mg/kg/vrk ja 3600 mg/kg/vrk. Annoksella 3600 mg/kg/vrk vain toisessa néistd kahdesta alkion ja
sikion kehitysté selvittdvastd tutkimuksesta sikion painon vihdiseen vihenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisddntymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eikd epdmuodostumien esiintyvyys ollut lisddntynyt. Tiineille naarasrotille
haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikidille 1200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin neljé alkion ja sikion kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annos 1800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikion painon laskuun liittyi suurentunutta sikion syddmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien esiintyvyyttd. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

<200 mg/kg/vrk ja sikidille 200 mg/kg/vrk (vastaa suurinta ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Peri- ja postnataalista kehityst4 tutkittiin rotilla levetirasetaamiannoksilla 70 mg/kg/vrk,

350 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Haitaton annos (NOAEL) FO-naaraille, samoin kuin F1-jilkeldisten
eloonjdinnin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missdin tavallisissa kehittymisen tai henkisen kypsymisen loppuarvoissa
annoksilla aina 1800 mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Kroskarmelloosinatrium

Makrogoli 6000
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/PVC-ldpipainolevyt koteloissa.
Pakkauskoot 10, 20, 30, 50, 60, 100 ja 120 kalvopaillysteista tablettia sekd monipakkaus, jossa
200 (kaksi 100 tabletin pakkausta) kalvopédllysteistd tablettia.

Yksittidispakatut alumiini/PV C-lépipainopakkaukset koteloissa siséltdvat 100 x 1 kalvopéaillysteisté
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 29. syyskuuta 2000

Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 750 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 750 mg levetirasetaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 0,19 mg paraoranssia (E110).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Oranssi, soikean muotoinen, jakouurteellinen tabletti, jonka pituus on 18 mm ja jonka toisella puolella
on merkintd “ucb” ja ”750”.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Keppra on tarkoitettu ainoaksi epilepsialddkkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai
yleistymédttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintddn 16-vuotiaille nuorille, joilla on dskettiin

diagnosoitu epilepsia.

Keppra on tarkoitettu lisalddkkeeksi

o epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméttomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille, lapsille, ja imevéisikéisille 1 kuukauden i4sta ldhtien.

o nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille.

o idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-

kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdin 12-vuotiaille nuorille.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana ladkkeend (vahintdén 16-vuotiaille) ja lisélddkkeend on sama, kuten
jéljempéna esitetdén.
Kaikki kdyttoaiheet
Aikuiset (= 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg)
Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa péivissd. Ladkityksen voi aloittaa télld annoksella jo
ensimmadisestd hoitopaivistd 1dhtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
padivissd, jos ladkari katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vihenemistd mahdollisiin

haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden viikon jélkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
péiviss.
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Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa pdivissd. Annosta voidaan muuttaa lisidmall4 tai vihentdmalld vuorokausiannosta
250 mg tai 500 mg kaksi kertaa paivéssd 2-4 viikon vilein.

12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vihintddn 1 kuukauden ikdiset lapset

Ladkérin on maérattava potilaalle hdnen painonsa, ikénsé ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset
potilaat.

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, laédkitystd on suositeltavaa vihentdi asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vihentimalld 500 mg kaksi kertaa paivéssi 2-4 viikon vilein;
yli 6 kuukauden ikéisilld imevéisilld, alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea
enempéd kuin 10 mg/kg kaksi kertaa pdivéssd kahden viikon vélein; alle 6 kuukauden ikéisilla
imevdisilld annosta ei saa laskea enempéé kuin 7 mg/kg kaksi kertaa pdivissd kahden viikon vilein).

Erityispotilasryhmit

Lakkddt (vahintddn 65-vuotiaat)

ldkkéiden potilaiden annos suositellaan mééritettdviksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksilgitdvd munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdddetdédn seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinipuhdistumasta (CLcr) ml/min. Aikuisten ja vahintdan 50 kg:n painoisten
nuorten CLcr voidaan arvioida maarittimalla seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se
seuraavaan kaavaan:

[140 - iké (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 jos kyseessd on nainen)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dl)

Kreatiniinipuhdistuma suhteutetaan timaén jalkeen kehon pinta-alaan (BSA = body surface area)
seuraavasti:

CLcr (ml/min)

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

BSA (m?)
Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa aikuisilla ja yli 50 kg:n painoisilla nuorilla potilailla:
Ryhmé Kreatiniinipuhdistuma Annos ja antotiheys

(ml/min/1,73 m?)
Normaali >80 500-1500 mg kahdesti paivassi
Lieva 50-79 500-1000 mg kahdesti paivassi
Keskivaikea 30-49 250-750 mg kahdesti péivissa
Vaikea <30 250-500 mg kahdesti péivassa
Mydéhiisvaiheen - 500-1000 mg kerran péivissi @
munuaissairaus —
dialyysipotilas "

(U750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimméiseni hoitopdivina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.
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Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos taytyy maarittdd munuaisten
toiminnan mukaisesti, silld levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus
perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Nuorten, lasten ja imeviisikiisten CLcr (ml/min/1,73 m?) voidaan arvioida médrittimélld seerumin
kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se seuraavaan kaavaan (Schwartzin laskukaava):

Pituus (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =
Seerumin kreatiniini (mg/dl)

ks = 0,45 taysiaikaisina syntyneistd vauvoista 1 vuoden ikdén; ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset ja
nuoret tytot; ks = 0,7 nuoret pojat

Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa imevdaisilla, lapsilla ja alle 50 kg:n painoisilla nuorilla
potilailla:

Ryhmi Kreatiniini- Annos ja antotiheys V

puhdistuma 1-<6 kuukauden | 6-23 kuukauden ikiiset
(ml/min/1,73 m?) | ikiiset imeviiset imevdiset, alle 50 kg:n
painoiset lapset ja nuoret

Normaali >80 7-21 mg/kg 10-30 mg/kg (0,10—
(0,07-0,21 ml/kg) | 0,30 ml/kg) kahdesti
kahdesti pdividssd | pdivassd

Lieva 50-79 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
(0,07-0,14 ml/kg) | 0,20 ml/kg) kahdesti
kahdesti pdivissd | pdivissé

Keskivaikea 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5-15 mg/kg (0,05—
(0,035- 0,15 ml/kg) kahdesti
0,105 ml/kg) paivassi
kahdesti péivéssa
Vaikea <30 3,5-7 mg/kg 5-10 mg/kg (0,05-0,10
(0,035- ml/kg) kahdesti pdivassi
0,07 ml/kg)
kahdesti péivéssa
My®dhéisvaiheen - 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
munuaissairaus -dialyysipotilas (0,07-0,14 ml/kg) | 0,20 ml/kg) kerran pdivéssa

kerran piivissd @ | @6
(C)

(D K eppra-oraaliliuosta tulee kiyttdd alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin, jotka eivit ole 250 mg:n
kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia tabletteja); ja potilaille, jotka
eivit voi nielld tabletteja.

@ Kylldstysannosta 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisené
hoitopdivina.

@ Kylldstysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisend hoitopéivéna.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

) Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa lievassa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei vélttdmaéttd anna todellista kuvaa munuaisten

vajaatoiminnan asteesta. Tamédn vuoksi suositellaan péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmista
50 %:1la, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m?.
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Pediatriset potilaat

Ladkérin on maarattava potilaalle hinen ikédnsé, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.

Tablettimuoto ei sovi imevdisikisille ja alle 6-vuotiaille lapsille. Télle ikdryhmaélle suositellaan
kéytettidviksi Keppra-oraaliliuosta. Lisdksi saatavilla olevien tablettien vahvuudet eivit sovi
aloitusannokseksi lapsille, joiden paino on vihemmaén kuin 25 kg:a, jotka eivét voi niellé tabletteja tai
annos on pienempi kuin 250 mg:aa. Kaikissa ndissé tapauksissa tulee kiyttdd Keppra-oraaliliuosta.

Ainoana lddkkeend

Keppran turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana laékkeena ei ole
varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

16—17-vuotiaat nuoret (> 50 kg), joilla on paikallisalkuisia (sekundaarisesti yleistyvid tai
yleistymdttomid) kohtauksia ja dskettdin diagnosoitu epilepsia.
Katso edelld kohta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg).

Lisdlddkkeend 6—23 kuukauden ikdisille imevdisille, 2-11-vuotiaille lapsille ja 12-17-vuotiaille
nuorille (< 50 kg)

Keppra-oraaliliuos on suositeltavin lddkemuoto imeviisikéisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Vihintddn 6-vuotiaat lapset: Keppra-oraaliliuosta tulee kiyttda alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin,
jotka eivit ole 250 mg:n kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia
tabletteja); ja potilaille, jotka eivit voi nielld tabletteja.

Kaikkiin kdyttdaiheisiin tulee kdyttdd matalinta tehokasta annosta. Aloitusannos on 25 kg:n painoiselle
lapselle tai nuorelle 250 mg kaksi kertaa péivissd ja enimmaisannos 750 mg kaksi kertaa paivassa.

Kaikissa kéyttoaiheissa annos lapsille, jotka painavat 50 kg tai enemmén, on sama kuin aikuisille.
Katso tiedot kaikista kdyttdaiheista edelld kohdasta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret
(=50 kg).

Liitanndishoito 1-<6 kuukauden ikdisille imevidiisille

Imeviisikaisten hoitoon kdytettdva lddkemuoto on oraaliliuos.

Antotapa
Tabletit otetaan suun kautta, niellddn riittdvan nestemdirén kanssa joko aterian yhteydessi tai ilman.

Suun kautta tapahtuvassa annostelussa levetirasetaamin kitkerd maku voi tuntua. Vuorokausiannos
jaetaan kahteen yhtd suureen kerta-annokseen, kerta-annos otetaan kaksi kertaa paivéssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin kéyttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi saattaa edellyttéa annoksen
pienentdmisti. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten
toimintakyvyn arviointia ennen annoksen valintaa (ks. kohta 4.2).
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Akuutti munuaisvaurio

Levetirasetaamin kayttoon on joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa yhdistetty akuutti
munuaisvaurio, jonka ilmenemisajankohta on vaihdellut muutamasta paivista useisiin kuukausiin
hoidon aloittamisesta.

Verisolumaarét

Levetirasetaamin annon yhteydessé, yleensa hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa
kuvattu verisoluméairien pienenemistd (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa,
trombosytopeniaa ja pansytopeniaa). Téydellinen verenkuva tulisi maérittéa, jos potilaalla ilmenee
huomattavaa heikkoutta, kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishéirioitd (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (myos levetirasetaamin) kéyttdjilld on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kéyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialdéketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin véhiistd lisddntymisti. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heidédn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd 1d4kariin, mikali masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymista esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kdyttdytyminen

Levetirasetaami voi aiheuttaa psykoottisia oireita ja poikkeavaa kayttaytymistd, kuten drtyneisyyttd ja
aggressiivisuutta. Levetirasetaamihoitoa saavia potilaita on seurattava merkittaviin mielialan ja/tai
persoonallisuuden muutoksiin viittaavien psykiatristen oireiden varalta. Jos téllaista kayttdytymistd
havaitaan, on harkittava hoidon mukauttamista tai asteittaista lopettamista. Jos harkitaan hoidon
lopettamista, ks. kohta 4.2.

Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialddkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisitd kouristusten
maarad tai niiden vaikeusastetta. Tatd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu ldhinnd ensimmaéisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jilkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittomasti yhteyttd ladkariinsé, jos epilepsia pahenee.

Tehon puutteesta tai kohtausten pahenemisesta on raportoitu esimerkiksi potilailla, joiden epilepsiaan
liittyy jénniteherkdn natriumkanavan alfa-alayksikon 8 (SCN8A) mutaatioita.

Sydénsdhkokayrissé todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydédnsahkokayrassa
(EKG) todettavaa QT-ajan pidentymista. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla lddkkeill4 tai jos potilaalla on ennestéén oleellinen
sydénsairaus tai elektrolyyttihdiriditd, levetirasetaamin kdytdssd on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat
Tablettimuotoinen valmiste ei sovi imevdisikéisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Saatavilla olevan tiedon perusteella vaikutuksia kasvuun ja puberteettiin lapsilla ei ole. Pitkdaikaiset
vaikutukset lasten oppimiseen, dlykkyyteen, kasvuun, umpieritykseen, puberteettiin ja
lisdantymiskykyyn eivét kuitenkaan ole selvilla.

Apuaineet
Keppra 750 mg kalvopééllysteiset tabletit sisaltdvit viriainetta E110, joka voi aiheuttaa allergisia

reaktioita.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

Kliinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd levetirasetaami ei vaikuta seuraavien
epilepsialddkkeiden pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali,
lamotrigiini, gabapentiini, primidoni ja ettd mainitut epilepsialdédkkeet eivit vaikuta levetirasetaamin
farmakokinetiikkaan.

Kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden l4d4keaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia jopa 60 mg/kg/vrk ja tdma tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4-17-vuotiailla epilepsiaa sairastavilla
lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytto lisdlddkityksena ei
vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin
seerumissa. Kuitenkin entsyymejé indusoivia epilepsialddkkeitd kayttavilla lapsilla levetirasetaamin
puhdistuma kasvaa 20 %:1la. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estdi eritystd munuaistiehyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljésti
pdivéssid pienentdvin pddmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin, munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet jadvat kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on raportoitu vahentdvan metotreksaatin
puhdistumaa, jolloin metotreksaatin pitoisuus veresséd suurenee tai metotreksaatti sdilyy veressé
tavallista pitempéén ja voi aiheuttaa toksisuutta. Veren metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuuksia
on seurattava tarkoin, jos potilas saa samanaikaista hoitoa néilld kahdella lddkeaineella.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1000 mg pidivéssi) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2000 mg pdivissd) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivdt muuttumattomina. Yhteiskdyttd digoksiinin, oraalisten
ehkdisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Laksatiivit

Alentuneesta levetirasetaamin tehosta on yksittéisid raportteja, kun osmoottista laksatiivia,
makrogolia, on annettu samanaikaisesti suun kautta otetun levetirasetaamin kanssa. Siksi makrogolia
ei pidé ottaa suun kautta tuntia ennen levetirasetaamin ottoa tai tuntia sen jilkeen.

Ruoka ja alkoholi
Ruoka ei vaikuta levetirasetaamista imeytyvadn maédraan, mutta imeytymisnopeus hidastuu hieman.
Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa asiantuntijan neuvontaa. Levetirasetaamihoitoa on
arvioitava, kun nainen suunnittelee raskautta. Kaikkien epilepsialdédkkeiden tavoin myos
levetirasetaamin &killistd keskeyttdmisté on viltettévé, silld se voi aiheuttaa lapilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntymaéttomalle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialddkkeilld voi
kéytetyistd epilepsialadkkeisté riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynnéisten
epamuodostumien riski.

Raskaus
Huomattava médrd markkinoille tulon jélkeistd tiectoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1800, joista yli 1500 altistui raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
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aikana), ei viittaa vakavien synnynnéisten epdmuodostumien riskin lisdédntymiseen. Keppra-
monoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti on saatavilla vain vihin
tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivét kuitenkaan viittaa neurologisen
kehityksen héirididen tai viivdstymisen riskin lisdéntymiseen.

Levetirasetaamia voi kéyttdd raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jélkeen pidetidén
kliinisesti tarpeellisena. Téallaisessa tapauksessa suositellaan pieninti tehokasta annosta.
Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin pitoisuuteen.
Levetirasetaamipitoisuuden pienenemistd plasmassa on havaittu raskauden aikana. Pieneneminen on
voimakkaampaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (enimmillddn 60 % pitoisuudesta ennen
raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten asianmukainen hoito tulee taata.

Imetys
Levetirasetaami erittyy didinmaitoon, joten imettdmisté ei suositella. Mikéli imetyksen aikana

tarvitaan levetirasetaamihoitoa, tulisi hoidon hyodyt ja riskit punnita rintaruokinnan térkeys
huomioiden.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisié tietoja ei ole, joten

mahdollista riskid ihmiselle ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Levetirasetaamilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Koska
yksildllinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Timén vuoksi ndille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissd, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kayton yhteydessa. Potilaita kehotetaan vilttiméén autolla ajoa ja koneiden kdyttdmistd kunnes on
todettu, ettd heiddn kykynsa tehdé niiti tehtivia ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen vhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenédnielun tulehdus, uneliaisuus, padnsarky, visymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kayttoaiheet. Yhteensd
3416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. Néité tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista seké valmisteen markkinoilletulon jélkeisilla
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikdryhmissé (aikuis- ja lapsipotilailla) seké kaikissa valmisteelle hyviksytyissé epilepsian
kéyttdaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisistd tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikéisilld imevéisilld) ja
markkinoille tulon jdlkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu ohessa
kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessd, ja niiden yleisyys on ilmaistu seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).
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Yleisyysluokka

%t](%]gie—hna Hyyin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvi.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Infektiot Nenénielun Infektio
tulehdus
Veri ja imukudos Trombosytopenia, Pansytopenia,
leukopenia neutropenia,
agranulosytoosi
Immuuni- Ladkeaine-
jarjestelméd ihottuma, johon
liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESS),
yliherkkyys
(myds
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihdunta Sy6mishdirio Painonlasku, Hyponatremia
ja ravitsemus painonnousu
Psyykkiset hdiriot Masennus, Itsemurhayritys, Itsemurha, Pakko-
vihamielisyys/ itsemurha-ajatukset, | persoonallisuus- | oireinen
aggressiivisuus, psykoottinen hdirid, | hiirio, hairio**
ahdistuneisuus, poikkeava poikkeavat
unettomuus, kayttdytyminen, ajatukset,
hermostuneisuus/ | aistiharha, delirium
artyneisyys vihantunne,
sekavuustila,
paniikkikohtaus,
affektilabiilius/
mielialanvaihtelut,
agitaatio
Hermosto Uneliaisuus, | Kouristus, Muistinmenetys, Koreoatetoosi,
paansarky tasapainohirio, muistin dyskinesia,
heitehuimaus, heikkeneminen, hyperkinesia,
letargia, vapina koordinaatiohdirio/ | kdvelyn hairio,
ataksia, tuntoharhat, | enkefalopatia,
tarkkaavaisuuden kohtausten
hiiriintyminen paheneminen,
pahanlaatuinen
neurolepti-
oireyhtymé*
Silmét Kaksoiskuvat, ndon
hémértyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydin Sydansiahko-
kayrassa
todettava
pidentynyt QT-
aika
Hengityselimet, Yska
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, ripuli, Haimatulehdus
elimistd dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat tulokset | Maksan
maksan vajaatoiminta,
toimintakokeista maksatulehdus




Elinjérjestelmi ; ; Yleisyysluokka — — -
MedDRA Hyym Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset HVVl.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio
Tho ja ihonalainen Thottuma Hiustenldhto, Toksinen
kudos ekseema, kutina epidermaalinen
nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma4,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous, Rabdomyolyysi
sidekudos lihaskipu ja veren
kreatiinikinaasi-
pitoisuuden
suureneminen*®
Yleisoireet ja Voimattomuus/
antopaikassa vasymys
todettavat haitat
Vammat ja Vamma
myrkytykset

* Merkitsevésti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hiirié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen héiri6 tai muita psyykkisid hdirioitd. Naitd tapauksia on havaittu
markkinoilletulon jélkeisessé seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Syomishéirion riski on suurempi, kun levetirasetaamia annetaan yhdessé topiramaatin kanssa.
Useissa alopesiatapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun levetirasetaamin kayttd keskeytettiin.
Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

Enkefalopatiatapauksia ilmeni yleensd hoidon alussa (muutamasta paivasta joihinkin kuukausiin
hoidon aloittamisesta), ja ne hédvisivit hoidon lopettamisen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensa 190:1le 1 kk—< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. Niistd potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikdryhméssa 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensé 645 lapsipotilasta seké lumekontrolloiduissa etté avoimissa jatkotutkimuksissa. Néistd
potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jilkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kdytdsté tdydentivit ndiden molempien pediatristen ikdryhmien
tutkimustuloksia.

Lisdksi valmisteen myyntiluvan saamisen jélkeen on tehty tutkimus, jossa levetirasetaamille altistettiin
101 alle 1-vuotiasta imevéistd. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitdéin uusia turvallisuusseikkoja
epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imevdisilla.

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensd samankaltainen kaikissa ikdryhmissi ja kaikissa
valmisteelle hyvéksytyissd epilepsian kéyttdaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisista tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa lukuun ottamatta kayttdytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat
yleisempié lapsilla kuin aikuisilla. 4—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla raportoitiin muita ikéryhmii tai
kokonaisturvallisuusprofiilia useammin oksentelua (hyvin yleinen, 11,2 %), agitaatiota (yleinen,

3,4 %), mielialanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), affektilabiiliutta (yleinen, 1,7 %), aggressiivisuutta
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(yleinen, 8,2 %), poikkeavaa kayttdytymisté (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa (yleinen, 3,9 %).
Pikkulapsilla ja lapsilla ikdryhmésséd 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikdryhmia tai
kokonaisturvallisuusprofiilia enemmén &rtyneisyytté (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatiohéiriditd
(yleinen, 3,3 %).

Lapsipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa, jonka
oli tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitiin levetirasetaamin
kognitiivisia ja neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla
lapsilla. Siind todettiin, ettd Keppra ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumeldikkeesti 1&htoryhmissa
pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden muutoksessa
lahtdtilanteeseen ndhden. Kaytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvét tulokset
osoittivat aggressiivisen kéyttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla potilailla, mikd
mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelmédd (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist) kdyttiden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa
saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskimédrdisesti esiintynyt kiaytoksellisen ja emotionaalisen
toimintakyvyn huononemista, etenkéén heidén aggressiivista kdyttdytymisti osoittavat mittarinsa eivit
olleet huonontuneet ldhtdtilanteeseen nahden.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Keppran yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kithtymysté, vihamielisyytti, tajunnantason
laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

Akuuteissa yliannostustapauksissa voidaan mahalaukku tyhjentdd mahahuuhtelulla tai
oksennuttamalla. Levetirasetaamille ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannoksen hoito on
oireenmukaista ja hemodialyysia voidaan kdyttdd. Dialyysin hydtyosuus on 60 % levetirasetaamille ja
74 % paametaboliitille.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialddkkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX14.
Vaikuttava aine, levetirasetaami, on pyrrolidonijohdos (a-etyyli-2-okso-1-pyrrolidiiniasetamidin
S-enantiomeeri). Se ei ole kemiallisesti sukua muille tunnetuille antiepileptisesti vaikuttaville

laakeaineille.

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole vield tarkalleen selvitetty. In vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat siihen, ettd levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eiké normaaliin
neurotransmissioon.

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, etti levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca>*-ionikonsentraatioon
estamilla osittain N-tyypin Ca®'-virtausta ja vihentdméilld Ca®*-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Lisdksi se kumoaa osittain sinkin ja 3-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
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glysiinivilitteisen virtauksen vihenemistd. Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissd kokeissa
sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tama sitoutumiskohta on synapsirakkulan
proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin.
Levetirasetaamilla ja samantyyppisilld analogeilla on todettu saman luokan affiniteetti sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, mik4 korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessi
epilepsiamallissa. Tdma havainto viittaa siihen, ettd levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus ndyttdd olevan osallisena timén lddkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estéé useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvid kohtauksia,
mutta sill ei ole kouristuksia edistidvad vaikutusta. Padmetaboliitti on inaktiivinen. [hmiselld
tehokkuus seka paikallisalkuisissa ettd yleistyvissa epileptisissa tiloissa (epilepsian kaltaiset
purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lisdlddkkeend epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja vihintddn 1 kuukauden ikdisilld imevdisilld

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg pdivéssa jaettuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten mééra viikossa vaheni vahintdan 50 %
lahtdarvosta, kun kéytettiin vakaata annosta (12/14 viikkoa) oli 27,7 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 1000 mg, 31,6 % levetirasetaamiannoksen ollessa 2000 mg ja 41,3 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 3000 mg. Lumelaikettd saaneiden ryhmaissé vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamin teho on osoitettu lapsilla (4-16-vuotiailla) kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 potilasta ja hoidon kesto oli 14 viikkoa. Téssé tutkimuksessa
potilaat saivat levetirasetaamia vakaalla annoksella 60 mg/kg pdivéssd (kahdesti paivéssa
annosteltuna).

44,6 %:1la potilaista levetirasetaamiryhmaéssé ja 19,6 %:lla potilaista lumeléékeryhméssa
paikallisalkuisten kohtausten maéra viikossa véheni véhintdan 50 % léhtdarvosta.

Hoidon jatkuessa pitkdkestoisesti 11,4 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan

6 kuukauteen ja 7,2 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

Levetirasetaamin tehoa tutkittiin lapsipotilailla (idltddn 1 kuukaudesta alle 4-vuotiaisiin)
kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 116 potilasta ja jossa hoito
kesti 5 pdivai. Potilaille maérttiin tdssé tutkimuksessa vuorokausiannos 20 mg/kg, 25 mg/kg,

40 mg/kg tai 50 mg/kg oraaliliuosta heiddn ikéddnsé perustuvan titrausohjelman mukaisesti. Tassa
tutkimuksessa annos 20 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 40 mg/kg/vrk idltddn kuukauden, mutta alle
kuuden kuukauden ikéisille imevdisille, ja annos 25 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 50 mg/kg/vrk
imevdéisille ja lapsille, jotka olivat iéltdén kuudesta kuukaudesta alle neljédn vuoteen.
Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen pédivan aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden méara (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joiden paikallisalkuisten kouristusten esiintymistiheys viheni > 50 % lahtotilanteeseen ndhden), minka
arvioi sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n perusteella. Tehon analyysi tehtiin

109 potilaasta, joista oli vahintdén 24 tunnin video-EEG seké ldhtotilanteesta ettd arviointijaksoilta.
Vasteen saaneita katsottiin olevan 43,6 % levetirasetaamihoitoa saaneista potilaista ja 19,6 %
lumeléékettd saaneista potilaista. Tulokset olivat yhdenmukaiset koko ikdryhméssé. Kun hoitoa
jatkettiin pitkdkestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia vihintdan 6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli
kohtauksettomia vdhintdan vuoden ajan.

Lumekontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevaiistd, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Naistd potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikaisia.
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Ainoana epilepsialddkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttémien)
kohtausten hoidossa vihintddn 16-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialdékkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdddellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:11a vahintddn 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettdin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkdstddn yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
sdddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa lddkevalmistetta 400-1200 mg paivassa tai levetirasetaamia
1000-3000 mg piivéssa ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssi ja 72,8 %:1la
potilaista karbamatsepiiniryhmaéssé; absoluuttinen ero hoitojen viélilla oli 0,2 % (95 % CI: —7,8; 8,2).
Yli puolella tutkimushenkil6isté kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:lla potilaista
levetirasetaamiryhmaéssé ja 58,5 %:lla potilaista karbamatsepiiniryhmaéssa).

Kliinistd hoitokdytantod noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdladkkeend hyva vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialdékitys (36 aikuista potilasta
69:std).

Lisdlddkkeend nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten
hoidossa aikuisilla ja véihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vihintddn 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissi. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusidn
myokloninen epilepsia.

Tassa tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmassa (annos 3000 mg paivéssi jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumeldékeryhméassd myoklonisten kohtausten méaéra
viikossa viheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa pitkédkestoisesti 28,6 %:lla potilaista ei ilmennyt
kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 1 vuoteen.

Lisdlddkkeend idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja vihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kestdneessé kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld maérilla lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia
ja primaarisesti yleistyvié toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissa (nuoruusiin
myokloninen epilepsia, nuoruusién poissaoloepilepsia, lapsuusidn poissaoloepilepsia tai epilepsia jossa
grand mal -kohtauksia esiintyy herétessd). Tdssé tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja
nuorille 3000 mg péivéssi ja lapsille 60 mg/kg pdivissé jaettuna kahteen osa-annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaéssé ja 45,2 %:lla potilaista lumelddkeryhméssa primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten mééra viikossa vdheni vihintidén 50 %. Hoidon jatkuessa
pitkékestoisesti 47,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

31,5 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin ldpdisevd yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
sekd yksildiden vilinen ettd yksil6llinen vaihtelu on vahéistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostuksessa. Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu.
Farmakokinetiikka on samanlainen terveilld vapaachtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Levetirasetaamin tdydellisestd ja lincaarisesta imeytymisestd johtuen plasman ladkeainepitoisuus

voidaan ennustaa suoraan oraalisesta annoksesta mg/kg. Tdmén vuoksi plasman
levetirasetaamipitoisuutta ei tarvitse seurata.
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Aikuisilla ja lapsilla on osoitettu merkittdva korrelaatio syljen ja plasman pitoisuuksien vilillé (syljen
ja plasman pitoisuuksien suhde oli vililla 1-1,7 oraalisella tabletilla ja oraaliliuoksella 4 tuntia
annoksen ottamisen jalkeen).

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti ja sen hyotyosuus on ldhes 100 %.
Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta.
Plasmapitoisuuden vakaa tila saavutetaan kahden péivan kuluttua lddkityksen aloittamisesta, kun
ladkeannos otetaan kaksi kertaa paivassa.

Huippupitoisuus (Cmax) on tavallisesti 31 ug/ml 1000 mg:n kerta-annoksen jilkeen ja vastaavasti
43 pg/ml annoksen 1000 mg kahdesti péivassa jalkeen.

Imeytyvin médrin osuus on annoksesta riippumaton eiké ruoka vaikuta siihen.

Jakautuminen
Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.
Levetirasetaami ja sen paddmetaboliitti eivat sitoudu merkittdvasti plasman proteiineihin (< 10 %).

Levetirasetaamin jakaantumistilavuus on noin 0,5-0,7 I/kg, miké vastaa elimiston koko nestetilavuutta.

Biotransformaatio

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessa vain pieni osuus. Pddmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmén entsymaattinen hydrolyysi. Pddmetaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi Psso-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti inaktiivinen.

Lisdksi on identifioitu kaksi muuta metaboliittia. Toinen muodostuu pyrrolidiinirenkaan
hydrolysoituessa (1,6 % annoksesta) ja toinen pyrrolidiinirenkaan avautuessa (0,9 % annoksesta).
Muiden tunnistamattomien metaboliittien osuus on vain 0,6 % annoksesta.

Enantiomeerin muuttumista toiseen muotoon ei tapahdu levetirasetaamille tai sen paddmetaboliitille in
Vivo.

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, ettd levetirasetaami ja sen paddmetaboliitti eivat estéd
tarkeimpid maksan sytokromi Psso-isoentsyymejd (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1A6) eivdtkd vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta myoskdan valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli vdhén tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1E1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelméssi. Levetirasetaami indusoi lievésti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymeja. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkdisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvéa entsyymi-induktiota in vivo ole
odotettavissa. Téstéd johtuen Keppran interaktiot muiden ldékeaineiden kanssa (tai pdinvastoin) ovat
epiatodennakdisia.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla 7+1 tuntia eikd se muutu annoksen tai antotavan muuttuessa
eikd toistuvan annostelun yhteydessi. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on 0,96 ml/min/kg.

Eritys tapahtuu pidosin virtsaan, keskiméérin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt
48 tunnin aikana). Ulosteeseen erittyy vain 0,3 % annoksesta.

Ensimmdisen 48 tunnin aikana levetirasetaamista erittyy virtsaan kumulatiivisesti 66 % annoksesta ja
vastaavasti padmetaboliitista 24 %.
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Levetirasetaamin munuaispuhdistuma on 0,6 ml/min/kg ja ucb L057:n 4,2 ml/min/kg. Tdm4 osoittaa,
ettd levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerésisti, mutta imeytyy takaisin munuaistiehyisté
ja ettd padametaboliitti erittyy samoin munuaiskerisistd suodattumalla mutta sen lisdksi myds
aktiivisesti munuaistiechyisti. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.

lakkaat

I4kk4illa puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10-11 tuntia). Tdma johtuu idkkéiden
munuaistoiminnan heikkenemisesta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen paametaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan Keppran péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmistd potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavasti aikuisilla myohdisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puoliintumisaika oli noin
25 tuntia dialyysien vilisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.

Tavanomaisen 4 tuntia kestdvan dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

Lievé ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivat vaikuta merkitsevisti levetirasetaamin puhdistumaan.
Useimmilla vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla levetirasetaamin puhdistuma on
pienentynyt yli 50 %, mik4 johtuu samanaikaisesta munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lapset (4-12-vuotiaat)

Levetirasetaamin puoliintumisaika epilepsiaa sairastavilla lapsilla (6-12-vuotiailla) oli 6,0 tuntia suun
kautta annetun kerta-annoksen (20 mg/kg) jilkeen. Potilaan painoon suhteutettu kokonaispuhdistuma
oli 30 % suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilailla.

Levetirasetaami imeytyi nopeasti epilepsiaa sairastavilla lapsilla (4-12-vuotiailla) toistuvan oraalisen
annostelun jilkeen (20-60 mg/kg/vrk). Huippupitoisuus plasmassa havaittiin 0,5-1 tunnin kuluttua
annostelun jélkeen. Huippupitoisuus plasmassa ja AUC-arvo kasvoivat lineaarisesti ja annoksesta
riippuvaisesti. Eliminaation puoliintumisaika oli keskiméérin 5 tuntia. Ndenndinen puhdistuma oli
1,1 ml/min/kg.

Imevidiset ja lapset (1 kk—4 vuotta)

Levetirasetaami imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa havaittiin noin 1 tunti annostelun
jélkeen, kun epilepsiaa sairastaville lapsille (1 kk—4 vuotta) annettiin kerta-annos (20 mg/kg)

100 mg/ml oraaliliuosta. Farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd puoliintumisaika oli lyhyempi
(5,3 tuntia) kuin aikuisilla (7,2 tuntia) ja ndennidinen puhdistuma nopeampi (1,5 ml/min/kg) kuin
aikuisilla (0,96 ml/min/kg).

Ialtdan 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd paino korreloi merkittdvésti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun
paino lisddntyi) sekd ndenndisen jakaantumistilavuuden kanssa. Myds iké vaikutti kumpaankin
muuttujaan. Tdmad vaikutus oli selkein nuoremmilla imevéisilld ja se véheni idn lisddntymisen myoté,
ja oli hyvin vdhdinen noin 4 vuoden idssa.

Kummassakin populaatiofarmakokineettisessd analyysissé levetirasetaamin ndenndinen puhdistuma
suureni noin 20 %, kun se annettiin samanaikaisesti entsyymeji indusoivan epilepsialddkkeen kanssa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissé tutkimuksissa ei ole ilmaantunut erityisid ihmiseen kohdistuvia riskeja tavanomaisten
farmakologisten turvallisuustutkimusten eikd genotoksisuus- tai karsinogeenisuuskokeiden perusteella.
Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja
vahdisemmassd madrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia seké rasvakertymét ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd my0s kliinisessi kaytossé.

Rotilla annoksiin 1800 mg/kg/vrk saakka (kuusinkertainen annos ihmiselle suurimpaan suositeltuun
annokseen nihden kehon pinta-alan (mg/m?) tai altistuksen perusteella) vanhemmilla ja F1-
sukupolvella ei havaittu haitallisia reaktioita urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen eika
lisdéntymiseen liittyviin toimintoihin.

Rotilla tehtiin kaksi alkion ja sikion kehitysta selvittdvaad tutkimusta annoksilla 400 mg/kg/vrk,

1200 mg/kg/vrk ja 3600 mg/kg/vrk. Annoksella 3600 mg/kg/vrk vain toisessa néistd kahdesta alkion ja
sikion kehitysté selvittdvastd tutkimuksesta sikion painon vihdiseen vahenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisddntymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eikd epdmuodostumien esiintyvyys ollut lisddntynyt. Tiineille naarasrotille
haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikidille 1200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin neljé alkion ja sikion kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annos 1800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikion painon laskuun liittyi suurentunutta sikion syddmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien esiintyvyyttd. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

<200 mg/kg/vrk ja sikidille 200 mg/kg/vrk (vastaa suurinta ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Peri- ja postnataalista kehitysté tutkittiin rotilla levetirasetaamiannoksilla 70 mg/kg/vrk,

350 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Haitaton annos (NOAEL) FO-naaraille, samoin kuin F1-jilkeldisten
eloonjddnnin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missdin tavallisissa kehittymisen tai henkisen kypsymisen loppuarvoissa
annoksilla aina 1800 mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Kroskarmelloosinatrium

Makrogoli 6000
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Talkki
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Paraoranssi (E110)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/PV C-lépipainolevyt koteloissa.

Pakkauskoot 20, 30, 50, 60, 80 ja 100 kalvopaillysteisti tablettia sekd monipakkaus, jossa 200 (kaksi

100 tabletin pakkausta) kalvopaéllysteista tablettia.

Yksittdispakatut alumiini/PVC-l4pipainopakkaukset koteloissa sisdltavit 100 x 1 kalvopaillysteistd
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 29. syyskuuta 2000
Viimeisimmén uudistamisen paivamaira: 20. elokuuta 2015
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 1000 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 1000 mg levetirasetaamia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Valkoinen, soikean muotoinen, jakouurteellinen tabletti, jonka pituus on 19 mm ja jonka toisella
puolella on merkintd "ucb” ja 10007,

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Keppra on tarkoitettu ainoaksi epilepsialdikkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai
yleistymédttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vdhintddn 16-vuotiaille nuorille, joilla on dskettiin

diagnosoitu epilepsia.

Keppra on tarkoitettu lisilddkkeeksi

o epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymattomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille, lapsille, ja imeviisikéisille 1 kuukauden idsta ldhtien.

o nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille.

o idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-

kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdin 12-vuotiaille nuorille.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana ladkkeend (vahintdén 16-vuotiaille) ja lisélddkkeend on sama, kuten
jaljempana esitetdan.

Kaikki kdyttoaiheet
Aikuiset (= 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg)

Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa péivissi. Ladkityksen voi aloittaa télld annoksella jo
ensimmadisestd hoitopaivistd 1dhtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
paivissd, jos ladkari katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vihenemistd mahdollisiin
haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden viikon jélkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
paivassa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa pdivéssd. Annosta voidaan muuttaa lisdémélla tai vdhentdmalld vuorokausiannosta

250 mg tai 500 mg kaksi kertaa pdivéssd 2-4 viikon vilein.
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12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vihintddn 1 kuukauden ikdiset lapset

Ladkérin on maérattava potilaalle hinen painonsa, ikénsé ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset
potilaat.

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, laédkitystd on suositeltavaa vihentdi asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vahentdmaillda 500 mg kaksi kertaa pdivéssd 2-4 viikon vilein;
yli 6 kuukauden ikéisilld imevéisilld, alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea
enempaid kuin 10 mg/kg kaksi kertaa péivéassd kahden viikon vilein; alle 6 kuukauden ikéisilla
imevdisilld annosta ei saa laskea enempéé kuin 7 mg/kg kaksi kertaa pdivissd kahden viikon vilein).

Erityispotilasryhmit

Idkkddt (vihintéddn 65-vuotiaat)

ldkkéiden potilaiden annos suositellaan mééritettdviksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksilgitdvd munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdddetddn seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinipuhdistumasta (CLcr) ml/min. Aikuisten ja vdhintddn 50 kg:n painoisten
nuorten CLcr voidaan arvioida maarittimalla seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se
seuraavaan kaavaan:

[140 - iké (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 jos kyseessé on nainen)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dl)

Kreatiniinipuhdistuma suhteutetaan timaén jalkeen kehon pinta-alaan (BSA = body surface area)
seuraavasti:

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

BSA (m?)
Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa aikuisilla ja yli 50 kg:n painoisilla nuorilla potilailla:
Ryhmé Kreatiniinipuhdistuma Annos ja antotiheys

(ml/min/1,73 m?)

Normaali >80 500-1500 mg kahdesti péivissd
Lieva 50-79 500-1000 mg kahdesti paivassi
Keskivaikea 30-49 250-750 mg kahdesti pdivéssé
Vaikea <30 250-500 mg kahdesti péivéssi
Mydéhiisvaiheen - 500-1000 mg kerran péivissi @
munuaissairaus -
dialyysipotilas "

(D750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimméisend hoitopéivina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos tdytyy mairittdd munuaisten

toiminnan mukaisesti, silld levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus
perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.
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Nuorten, lasten ja imeviisikiisten CLcr (ml/min/1,73 m?) voidaan arvioida méiérittimélld seerumin
kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se seuraavaan kaavaan (Schwartzin laskukaava):

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

Seerumin kreatiniini (mg/dl)

ks = 0,45 taysiaikaisina syntyneistd vauvoista 1 vuoden ikdén; ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset ja
nuoret tytot; ks = 0,7 nuoret pojat

Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa imevaisilla, lapsilla ja alle 50 kg:n painoisilla nuorilla
potilailla:

Ryhmi Kreatiniini- Annos ja antotiheys (!

puhdistuma 1-<6 kuukauden | 6-23 kuukauden ikdiset
(ml/min/1,73 m?) | ikdiset imeviiset | imeviiset, alle 50 kg:n
painoiset lapset ja nuoret

Normaali >80 7-21 mg/kg 10-30 mg/kg (0,10—
(0,07-0,21 ml/kg) | 0,30 ml/kg) kahdesti
kahdesti pdivissd | pdivissé

Lieva 50-79 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
(0,07-0,14 ml/kg) | 0,20 ml/kg) kahdesti
kahdesti pdivissd | pdivdssa

Keskivaikea 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5-15 mg/kg (0,05—
(0,035- 0,15 ml/kg) kahdesti
0,105 ml/kg) paivassi
kahdesti paivissa
Vaikea <30 3,5-7 mg/kg 5-10 mg/kg (0,05-0,10
(0,035- ml/kg) kahdesti paivissa
0,07 ml/kg)
kahdesti péivéssa
My®dhiisvaiheen - 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
munuaissairaus -dialyysipotilas (0,07-0,14 ml/kg) | 0,20 ml/kg) kerran pdivéassa

kerran péivissd @ | @©)
(4)

(D Keppra-oraaliliuosta tulee kéyttdd alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin, jotka eivit ole 250 mg:n
kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia tabletteja); ja potilaille, jotka
eivit voi nielli tabletteja.

@ Kyllastysannosta 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimmaisend
hoitopdivana.

® Kylldstysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisend hoitopéivéina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

© Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievassa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei vélttdmatta anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. Tamédn vuoksi suositellaan péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmista

50 %:1la, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m?.

Pediatriset potilaat

Laakarin on méarattava potilaalle hdnen ikdnsé, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.

Tablettimuoto ei sovi imevaisikaisille ja alle 6-vuotiaille lapsille. Télle ikdryhmalle suositellaan
kaytettaviksi Keppra-oraaliliuosta. Lisdksi saatavilla olevien tablettien vahvuudet eivét sovi
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aloitusannokseksi lapsille, joiden paino on vihemmén kuin 25 kg:a, jotka eivét voi nielld tabletteja tai
annos on pienempi kuin 250 mg:aa. Kaikissa ndissé tapauksissa tulee kdyttda Keppra-oraaliliuosta.

Ainoana lddkkeend

Keppran turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana lddkkeena ei ole
varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

16—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg), joilla on paikallisalkuisia (sekundaarisesti yleistyvid tai
yleistymdttomid) kohtauksia ja dskettdin diagnosoitu epilepsia.
Katso edelld kohta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg).

Lisdlddkkeend 6—23 kuukauden ikdisille imevdisille, 2-11-vuotiaille lapsille ja 12-17-vuotiaille
nuorille (< 50 kg)

Keppra-oraaliliuos on suositeltavin lddkemuoto imeviisikéisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Vihintddn 6-vuotiaat lapset: Keppra-oraaliliuosta tulee kiyttda alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin,
jotka eivit ole 250 mg:n kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia
tabletteja); ja potilaille, jotka eivét voi nielld tabletteja.

Kaikkiin kdyttdaiheisiin tulee kdyttdd matalinta tehokasta annosta. Aloitusannos on 25 kg:n painoiselle
lapselle tai nuorelle 250 mg kaksi kertaa pdivéssd ja enimmaisannos 750 mg kaksi kertaa paivassa.

Kaikissa kéyttoaiheissa annos lapsille, jotka painavat 50 kg tai enemmaén, on sama kuin aikuisille.
Katso tiedot kaikista kdyttoaiheista edelld kohdasta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret
(=50 kg).

Liitdnndishoito 1-<6 kuukauden ikdisille imevidiisille

Imeviisikéisten hoitoon kiytettdva lddkemuoto on oraaliliuos.

Antotapa
Tabletit otetaan suun kautta, niellddn riittdvin nestemééran kanssa joko aterian yhteydessé tai ilman.

Suun kautta tapahtuvassa annostelussa levetirasetaamin kitkerd maku voi tuntua. Vuorokausiannos
jaetaan kahteen yhtd suureen kerta-annokseen, kerta-annos otetaan kaksi kertaa paivassa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin kdyttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa saattaa edellyttdd annoksen
pienentdmisté. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten
toimintakyvyn arviointia ennen annoksen valintaa (ks. kohta 4.2).

Akuutti munuaisvaurio

Levetirasetaamin kéyttoon on joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa yhdistetty akuutti
munuaisvaurio, jonka ilmenemisajankohta on vaihdellut muutamasta péivésté useisiin kuukausiin
hoidon aloittamisesta.
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Verisolumaérét

Levetirasetaamin annon yhteydessé, yleensa hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa
kuvattu verisolumédirien pienenemisti (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa,
trombosytopeniaa ja pansytopeniaa). Tdydellinen verenkuva tulisi méérittdé, jos potilaalla ilmenee
huomattavaa heikkoutta, kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishdirioité (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (myo0s levetirasetaamin) kéyttdjilld on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen riskin véhiisti lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kdyttaytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd 144kariin, mikéli masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymista esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kéyttdytyminen

Levetirasetaami voi aiheuttaa psykoottisia oireita ja poikkeavaa kayttdytymisté, kuten drtyneisyytta ja
aggressiivisuutta. Levetirasetaamihoitoa saavia potilaita on seurattava merkittaviin mielialan ja/tai
persoonallisuuden muutoksiin viittaavien psykiatristen oireiden varalta. Jos tillaista kadyttdytymista
havaitaan, on harkittava hoidon mukauttamista tai asteittaista lopettamista. Jos harkitaan hoidon
lopettamista, ks. kohta 4.2.

Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialddkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisdtd kouristusten
madrad tai niiden vaikeusastetta. Tatd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu 1ahinnd ensimmaéisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jalkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittomasti yhteyttd ladkariinsé, jos epilepsia pahenee.

Tehon puutteesta tai kohtausten pahenemisesta on raportoitu esimerkiksi potilailla, joiden epilepsiaan
liittyy janniteherkdn natriumkanavan alfa-alayksikon 8 (SCN8A) mutaatioita.

Sydansidhkokdyrissi todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydansahkokayrassa
(EKGQG) todettavaa QT-ajan pidentymisté. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla ladkkeilld tai jos potilaalla on ennestéédn oleellinen
syddnsairaus tai elektrolyyttihdirigitd, levetirasetaamin kaytossé on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat
Tablettimuotoinen valmiste ei sovi imevéisikdisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Saatavilla olevan tiedon perusteella vaikutuksia kasvuun ja puberteettiin lapsilla ei ole. Pitkdaikaiset
vaikutukset lasten oppimiseen, dlykkyyteen, kasvuun, umpieritykseen, puberteettiin ja
lisddantymiskykyyn eivéat kuitenkaan ole selvilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

Kliinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd levetirasetaami ei vaikuta seuraavien
epilepsialdadkkeiden pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali,
lamotrigiini, gabapentiini, primidoni ja ettd mainitut epilepsialddkkeet eivit vaikuta levetirasetaamin
farmakokinetiikkaan.

Kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia jopa 60 mg/kg/vrk ja tdma tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4-17-vuotiailla epilepsiaa sairastavilla
lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytto lisdladkityksena ei
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vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin
seerumissa. Kuitenkin entsyymejé indusoivia epilepsialddkkeitd kayttavilla lapsilla levetirasetaamin
puhdistuma kasvaa 20 %:1la. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estdi eritystd munuaistichyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljésti
pdivassi pienentdvan padmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin, munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet jadvit kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on raportoitu vihentidvan metotreksaatin
puhdistumaa, jolloin metotreksaatin pitoisuus veressa suurenee tai metotreksaatti sdilyy veressi
tavallista pitempéén ja voi aiheuttaa toksisuutta. Veren metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuuksia
on seurattava tarkoin, jos potilas saa samanaikaista hoitoa niilld kahdella ladkeaineella.

Oraaliset ehkéisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1000 mg padivassd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikéd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2000 mg pdivéssd) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivit muuttumattomina. Yhteiskdyttd digoksiinin, oraalisten
ehkidisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Laksatiivit

Alentuneesta levetirasetaamin tehosta on yksittéisid raportteja, kun osmoottista laksatiivia,
makrogolia, on annettu samanaikaisesti suun kautta otetun levetirasetaamin kanssa. Siksi makrogolia
ei pidd ottaa suun kautta tuntia ennen levetirasetaamin ottoa tai tuntia sen jdlkeen.

Ruoka ja alkoholi
Ruoka ei vaikuta levetirasetaamista imeytyvadn madraan, mutta imeytymisnopeus hidastuu hieman.
Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa asiantuntijan neuvontaa. Levetirasetaamihoitoa on
arvioitava, kun nainen suunnittelee raskautta. Kaikkien epilepsialddkkeiden tavoin myds
levetirasetaamin &killistd keskeyttdmistd on viltettéva, silld se voi aiheuttaa lapilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntymaéttomalle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialdidkkeilld voi
kaytetyistd epilepsialddkkeista riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynnéisten
epamuodostumien riski.

Raskaus

Huomattava maara markkinoille tulon jilkeistd tietoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1800, joista yli 1500 altistui raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana), ei viittaa vakavien synnynnéisten epdmuodostumien riskin lisdédntymiseen. Keppra-
monoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti on saatavilla vain
vahéntietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivat kuitenkaan viittaa
neurologisen kehityksen héirididen tai viivistymisen riskin lisddntymiseen.

Levetirasetaamia voi kéyttdd raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jélkeen pidetdin
kliinisesti tarpeellisena. Téllaisessa tapauksessa suositellaan pienintd tehokasta annosta.

Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin pitoisuuteen.
Levetirasetaamipitoisuuden pienenemisti plasmassa on havaittu raskauden aikana. Pieneneminen on
voimakkaampaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (enimmilldin 60 % pitoisuudesta ennen
raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten asianmukainen hoito tulee taata.
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Imetys
Levetirasetaami erittyy didinmaitoon, joten imettdmista ei suositella. Mikali imetyksen aikana

tarvitaan levetirasetaamihoitoa, tulisi hoidon hyodyt ja riskit punnita rintaruokinnan tarkeys
huomioiden.

Hedelméllisyys
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisid tietoja ei ole, joten

mahdollista riskid ithmiselle ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Levetirasetaamilla on véhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Koska
yksildllinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Tdmén vuoksi niille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissa, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kayton yhteydessa. Potilaita kehotetaan vilttiméén autolla ajoa ja koneiden kéyttimistd kunnes on
todettu, ettd heiddn kykynsa tehdé niiti tehtivid ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenédnielun tulehdus, uneliaisuus, paansarky, visymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kayttdaiheet. Yhteensd
3416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. N4itd tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista seké valmisteen markkinoilletulon jélkeisilla
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikdryhmissé (aikuis- ja lapsipotilailla) seké kaikissa valmisteelle hyvéksytyissa epilepsian
kéyttdaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisistd tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikaisilld imevéisilld) ja
markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu ohessa
kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessd, ja niiden yleisyys on ilmaistu seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).
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Yleisyysluokka

%t](%]gie—hna Hyyin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvi.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Infektiot Nenénielun Infektio
tulehdus
Veri ja imukudos Trombosytopenia, Pansytopenia,
leukopenia neutropenia,
agranulosytoosi
Immuuni- Ladkeaine-
jarjestelméd ihottuma, johon
liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESS),
yliherkkyys
(myds
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihdunta Sy6mishdirio Painonlasku, Hyponatremia
ja ravitsemus painonnousu
Psyykkiset hdiriot Masennus, Itsemurhayritys, Itsemurha, Pakko-
vihamielisyys/ itsemurha-ajatukset, | persoonallisuus- | oireinen
aggressiivisuus, psykoottinen hdirid, | hiirio, hairio**
ahdistuneisuus, poikkeava poikkeavat
unettomuus, kayttdytyminen, ajatukset,
hermostuneisuus/ | aistiharha, delirium
artyneisyys vihantunne,
sekavuustila,
paniikkikohtaus,
affektilabiilius/
mielialanvaihtelut,
agitaatio
Hermosto Uneliaisuus, | Kouristus, Muistinmenetys, Koreoatetoosi,
paansarky tasapainohirio, muistin dyskinesia,
heitehuimaus, heikkeneminen, hyperkinesia,
letargia, vapina koordinaatiohdirio/ | kdvelyn hairio,
ataksia, tuntoharhat, | enkefalopatia,
tarkkaavaisuuden kohtausten
hiiriintyminen paheneminen,
pahanlaatuinen
neurolepti-
oireyhtymé*
Silmét Kaksoiskuvat, ndon
hémértyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydin Sydansiahko-
kayrassa
todettava
pidentynyt QT-
aika
Hengityselimet, Yska
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, ripuli, Haimatulehdus
elimistd dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
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Elinjérjestelmi ; ; Yleisyysluokka — — -
MedDRA Hyym Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset HVVl.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Maksa ja sappi Poikkeavat tulokset | Maksan
maksan vajaatoiminta,
toimintakokeista maksatulehdus
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio
Tho ja ihonalainen Thottuma Hiustenldhto, Toksinen
kudos ekseema, kutina epidermaalinen
nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma4,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous, Rabdomyolyysi
sidekudos lihaskipu ja veren
kreatiinikinaasi-
pitoisuuden
suureneminen*®
Yleisoireet ja Voimattomuus/
antopaikassa vasymys
todettavat haitat
Vammat ja Vamma
myrkytykset

* Merkitsevésti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hiirié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen héiri6 tai muita psyykkisid hdirioitd. Naitd tapauksia on havaittu
markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Syomishéirion riski on suurempi, kun levetirasetaamia annetaan yhdessé topiramaatin kanssa.
Useissa alopesiatapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun levetirasetaamin kéyttd keskeytettiin.
Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

Enkefalopatiatapauksia ilmeni yleensé hoidon alussa (muutamasta paivésti joihinkin kuukausiin
hoidon aloittamisesta), ja ne hédvisivit hoidon lopettamisen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensa 190:1le 1 kk—< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. Ndistd potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikdryhméssd 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensé 645 lapsipotilasta seké lumekontrolloiduissa etté avoimissa jatkotutkimuksissa. Naistd
potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jélkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kéytosté tdydentivit ndiden molempien pediatristen ikéryhmien
tutkimustuloksia.

Lisdksi valmisteen myyntiluvan saamisen jélkeen on tehty tutkimus, jossa levetirasetaamille altistettiin
101 alle 1-vuotiasta imevéistd. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitdén uvusia turvallisuusseikkoja
epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imevaisilld.

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleenséd samankaltainen kaikissa ikdryhmissa ja kaikissa
valmisteelle hyvéksytyissd epilepsian kayttoaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa lukuun ottamatta kayttdytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat
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yleisempid lapsilla kuin aikuisilla. 4—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla raportoitiin muita ikdryhmié tai
kokonaisturvallisuusprofiilia useammin oksentelua (hyvin yleinen, 11,2 %), agitaatiota (yleinen,

3,4 %), mielialanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), affektilabiiliutta (yleinen, 1,7 %), aggressiivisuutta
(yleinen, 8,2 %), poikkeavaa kayttdytymista (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa (yleinen, 3,9 %).
Pikkulapsilla ja lapsilla ikdryhméssd 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikdryhmia tai
kokonaisturvallisuusprofiilia enemmaén értyneisyyttéd (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatiohdiriditd
(yleinen, 3.3 %).

Lapsipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa, jonka
oli tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitiin levetirasetaamin
kognitiivisia ja neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla
lapsilla. Siind todettiin, ettd Keppra ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumeldikkeesti 1&htoryhmissa
pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden muutoksessa
lahtdtilanteeseen ndhden. Kaytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvét tulokset
osoittivat aggressiivisen kéyttidytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla potilailla, mikd
mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelmds (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist) kdyttden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkédkestoisessa jatkotutkimuksessa
saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskimédridisesti esiintynyt kdytoksellisen ja emotionaalisen
toimintakyvyn huononemista, etenkéén heidén aggressiivista kdyttdytymisti osoittavat mittarinsa eivit
olleet huonontuneet ldhtdtilanteeseen nahden.

Epadillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyistia
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Keppran yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kithtymysté, vihamielisyytti, tajunnantason
laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

Akuuteissa yliannostustapauksissa voidaan mahalaukku tyhjentdd mahahuuhtelulla tai
oksennuttamalla. Levetirasetaamille ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannoksen hoito on
oireenmukaista ja hemodialyysia voidaan kdyttdd. Dialyysin hydtyosuus on 60 % levetirasetaamille ja
74 % paametaboliitille.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialddkkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX14.
Vaikuttava aine, levetirasetaami, on pyrrolidonijohdos (a-etyyli-2-okso-1-pyrrolidiiniasetamidin
S-enantiomeeri). Se ei ole kemiallisesti sukua muille tunnetuille antiepileptisesti vaikuttaville

laakeaineille.

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole vield tarkalleen selvitetty. In vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat siihen, ettd levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eiké normaaliin
neurotransmissioon.
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In vitro tehdyt kokeet osoittavat, etti levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca>*-ionikonsentraatioon
estimilld osittain N-tyypin Ca®'-virtausta ja vihentimilld Ca®*-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Lisdksi se kumoaa osittain sinkin ja B-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivilitteisen virtauksen vihenemisté. Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissé kokeissa
sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tama sitoutumiskohta on synapsirakkulan
proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin.
Levetirasetaamilla ja samantyyppisilld analogeilla on todettu saman luokan affiniteetti sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, mik4 korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessé
epilepsiamallissa. Tdma havainto viittaa siihen, ettd levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus ndyttdd olevan osallisena timén lddkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estdd useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvid kohtauksia,
mutta silld ei ole kouristuksia edistdvad vaikutusta. Padmetaboliitti on inaktiivinen. [hmiselld
tehokkuus seka paikallisalkuisissa ettéd yleistyvissé epileptisissa tiloissa (epilepsian kaltaiset
purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lisdlddkkeend epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja vihintddn 1 kuukauden ikdisilld imevdisilld

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg pdivéssa jaettuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten mééra viikossa vaheni vahintdan 50 %
lahtdarvosta, kun kdytettiin vakaata annosta (12/14 viikkoa) oli 27,7 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 1000 mg, 31,6 % levetirasetaamiannoksen ollessa 2000 mg ja 41,3 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 3000 mg. Lumeladkettd saaneiden ryhmaissé vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamin teho on osoitettu lapsilla (4-16-vuotiailla) kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 potilasta ja hoidon kesto oli 14 viikkoa. Téssé tutkimuksessa
potilaat saivat levetirasetaamia vakaalla annoksella 60 mg/kg pdivéssi (kahdesti pdivéssd
annosteltuna).

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissa ja 19,6 %:lla potilaista lumelddkeryhméassa
paikallisalkuisten kohtausten maéra viikossa véheni véhintdan 50 % léhtdarvosta.

Hoidon jatkuessa pitkdkestoisesti 11,4 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan

6 kuukauteen ja 7,2 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

Levetirasetaamin tehoa tutkittiin lapsipotilailla (idltdén 1 kuukaudesta alle 4-vuotiaisiin)
kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 116 potilasta ja jossa hoito
kesti 5 pdivai. Potilaille maérttiin tdssé tutkimuksessa vuorokausiannos 20 mg/kg, 25 mg/kg,

40 mg/kg tai 50 mg/kg oraaliliuosta heidén ikéddnsé perustuvan titrausohjelman mukaisesti. Tassa
tutkimuksessa annos 20 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 40 mg/kg/vrk idltddn kuukauden, mutta alle
kuuden kuukauden ikéisille imevdisille, ja annos 25 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 50 mg/kg/vrk
imevdisille ja lapsille, jotka olivat idltdén kuudesta kuukaudesta alle neljddn vuoteen.
Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen pédivan aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden méara (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joiden paikallisalkuisten kouristusten esiintymistiheys viheni > 50 % lahtotilanteeseen ndhden), minka
arvioi sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n perusteella. Tehon analyysi tehtiin

109 potilaasta, joista oli vdhintddn 24 tunnin video-EEG seka lahtétilanteesta ettd arviointijaksoilta.
Vasteen saaneita katsottiin olevan 43,6 % levetirasetaamihoitoa saaneista potilaista ja 19,6 %
lumeléékettd saaneista potilaista. Tulokset olivat yhdenmukaiset koko ikéryhmaésséa. Kun hoitoa
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jatkettiin pitkdkestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia vahintddn 6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli
kohtauksettomia vdhintéddn vuoden ajan.

Lumekontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevdéistd, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Néisté potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikaisia.

Ainoana epilepsialddkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttémien)
kohtausten hoidossa vihintddn 16-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialdékkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdddellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:11a vahintddn 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettdin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkéstddn yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
sdddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa ladkevalmistetta 400-1200 mg paivassa tai levetirasetaamia
1000-3000 mg piivdssa ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 72,8 %:1la
potilaista karbamatsepiiniryhmaissé; absoluuttinen ero hoitojen vililld oli 0,2 % (95 % CI: —7,8; 8,2).
Yli puolella tutkimushenkiloisté kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:1la potilaista
levetirasetaamiryhmaéssé ja 58,5 %:lla potilaista karbamatsepiiniryhmaéssa).

Kliinistd hoitokdytantod noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdladkkeend hyva vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialdékitys (36 aikuista potilasta
69:std).

Lisdlddkkeend nuoruusidin myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten
hoidossa aikuisilla ja vihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestdneessé kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vahintdin 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissi. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusidn
myokloninen epilepsia.

Téssd tutkimuksessa 58,3 %:1la potilaista levetirasetaamiryhméssé (annos 3000 mg péivissa jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumeldékeryhméassd myoklonisten kohtausten méaéra
viikossa viheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa pitkédkestoisesti 28,6 %:lla potilaista ei ilmennyt
kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 1 vuoteen.

Lisdlddkkeend idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja vdhintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kestdneessi kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld miéralld lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia
ja primaarisesti yleistyvié toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymisséd (nuoruusién
myokloninen epilepsia, nuoruusidn poissaoloepilepsia, lapsuusidn poissaoloepilepsia tai epilepsia jossa
grand mal -kohtauksia esiintyy herétessi). Téssé tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja
nuorille 3000 mg péivéssi ja lapsille 60 mg/kg pdivissé jaettuna kahteen osa-annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 45,2 %:1la potilaista lumelddkeryhmassé primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten mééra viikossa vaheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa
pitkékestoisesti 47,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

31,5 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.
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5.2 Farmakokinetiikka

Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin ldpdiseva yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
sekd yksildiden vilinen etté yksilollinen vaihtelu on vahéistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostuksessa. Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu.
Farmakokinetiikka on samanlainen terveilld vapaaehtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Levetirasetaamin tdydellisestd ja lineaarisesta imeytymisestd johtuen plasman lddkeainepitoisuus
voidaan ennustaa suoraan oraalisesta annoksesta mg/kg. Tdmén vuoksi plasman
levetirasetaamipitoisuutta ei tarvitse seurata.

Aikuisilla ja lapsilla on osoitettu merkittdva korrelaatio syljen ja plasman pitoisuuksien vilillé (syljen
ja plasman pitoisuuksien suhde oli vililla 1-1,7 oraalisella tabletilla ja oraaliliuoksella 4 tuntia

annoksen ottamisen jalkeen).

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti ja sen hyotyosuus on ldhes 100 %.
Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta.
Plasmapitoisuuden vakaa tila saavutetaan kahden péivan kuluttua lddkityksen aloittamisesta, kun
ladkeannos otetaan kaksi kertaa paivéssa.

Huippupitoisuus (Cmax) on tavallisesti 31 pg/ml 1000 mg:n kerta-annoksen jélkeen ja vastaavasti
43 pg/ml annoksen 1000 mg kahdesti péivassa jalkeen.

Imeytyvin médrian osuus on annoksesta riippumaton eiké ruoka vaikuta siihen.

Jakautuminen

Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.

Levetirasetaami ja sen paddmetaboliitti eivat sitoudu merkittdvasti plasman proteiineihin (< 10 %).
Levetirasetaamin jakaantumistilavuus on noin 0,5-0,7 1/kg, mika vastaa elimiston koko

nestetilavuutta.

Biotransformaatio

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessd vain pieni osuus. Pddmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmén entsymaattinen hydrolyysi. Pddmetaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi Psso-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti inaktiivinen.

Liséksi on identifioitu kaksi muuta metaboliittia. Toinen muodostuu pyrrolidiinirenkaan
hydrolysoituessa (1,6 % annoksesta) ja toinen pyrrolidiinirenkaan avautuessa (0,9 % annoksesta).
Muiden tunnistamattomien metaboliittien osuus on vain 0,6 % annoksesta.

Enantiomeerin muuttumista toiseen muotoon ei tapahdu levetirasetaamille tai sen paametaboliitille in
Vivo.

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, ettd levetirasetaami ja sen padmetaboliitti eivit estd
tiarkeimpid maksan sytokromi Paso-isoentsyymeja (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1A06) eivitké vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta my6skéén valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli vdhén tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1EI- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelméssi. Levetirasetaami indusoi lievésti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymeja. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkdisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvaa entsyymi-induktiota in vivo ole
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odotettavissa. Tastd johtuen Keppran interaktiot muiden lddkeaineiden kanssa (tai painvastoin) ovat
epitodennékoisia.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla 7+1 tuntia eikd se muutu annoksen tai antotavan muuttuessa
eikd toistuvan annostelun yhteydessi. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on 0,96 ml/min/kg.

Eritys tapahtuu pdéosin virtsaan, keskiméérin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt
48 tunnin aikana). Ulosteeseen erittyy vain 0,3 % annoksesta.

Ensimmaisen 48 tunnin aikana levetirasetaamista erittyy virtsaan kumulatiivisesti 66 % annoksesta ja
vastaavasti pddmetaboliitista 24 %.

Levetirasetaamin munuaispuhdistuma on 0,6 ml/min/kg ja ucb L057:n 4,2 ml/min/kg. Tdm4 osoittaa,
ettd levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerésistd, mutta imeytyy takaisin munuaistichyisté
ja ettd padmetaboliitti erittyy samoin munuaiskerisistd suodattumalla mutta sen lisdksi myds
aktiivisesti munuaistiehyistd. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.

lakkaat

Iakkailla puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10-11 tuntia). Tdmai johtuu iékkaiden
munuaistoiminnan heikkenemisesta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen paametaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan Keppran péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmistd potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavasti aikuisilla mydhéisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puoliintumisaika oli noin
25 tuntia dialyysien vilisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.

Tavanomaisen 4 tuntia kestévén dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

Lievé ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivét vaikuta merkitsevasti levetirasetaamin puhdistumaan.
Useimmilla vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla levetirasetaamin puhdistuma on
pienentynyt yli 50 %, mik& johtuu samanaikaisesta munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lapset (4-12-vuotiaat)

Levetirasetaamin puoliintumisaika epilepsiaa sairastavilla lapsilla (6-12-vuotiailla) oli 6,0 tuntia suun
kautta annetun kerta-annoksen (20 mg/kg) jilkeen. Potilaan painoon suhteutettu kokonaispuhdistuma
oli 30 % suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilailla.

Levetirasetaami imeytyi nopeasti epilepsiaa sairastavilla lapsilla (4-12-vuotiailla) toistuvan oraalisen
annostelun jélkeen (20-60 mg/kg/vrk). Huippupitoisuus plasmassa havaittiin 0,5-1 tunnin kuluttua
annostelun jilkeen. Huippupitoisuus plasmassa ja AUC-arvo kasvoivat lineaarisesti ja annoksesta
riippuvaisesti. Eliminaation puoliintumisaika oli keskiméirin 5 tuntia. Ndenndinen puhdistuma oli
1,1 ml/min/kg.

Imevidiset ja lapset (1 kk—4 vuotta)

Levetirasetaami imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa havaittiin noin 1 tunti annostelun
jéalkeen, kun epilepsiaa sairastaville lapsille (1 kk—4 vuotta) annettiin kerta-annos (20 mg/kg)
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100 mg/ml oraalilivosta. Farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd puoliintumisaika oli lyhyempi
(5,3 tuntia) kuin aikuisilla (7,2 tuntia) ja ndennéinen puhdistuma nopeampi (1,5 ml/min/kg) kuin
aikuisilla (0,96 ml/min/kg).

[4lta4n 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd paino korreloi merkittdvisti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun
paino lisddntyi) sekd ndenniisen jakaantumistilavuuden kanssa. Myos iké vaikutti kumpaankin
muuttujaan. Tama vaikutus oli selkein nuoremmilla imeviisill4 ja se vdheni idn lisddntymisen myota,
ja oli hyvin vihdinen noin 4 vuoden iéssa.

Kummassakin populaatiofarmakokineettisessd analyysissé levetirasetaamin ndenndinen puhdistuma
suureni noin 20 %, kun se annettiin samanaikaisesti entsyymejé indusoivan epilepsialddkkeen kanssa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissé tutkimuksissa ei ole ilmaantunut erityisid ihmiseen kohdistuvia riskeja tavanomaisten
farmakologisten turvallisuustutkimusten eikd genotoksisuus- tai karsinogeenisuuskokeiden perusteella.
Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja
vahdisemmaéssd madrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia seké rasvakertymét ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd myds kliinisessa kaytossa.

Rotilla annoksiin 1800 mg/kg/vrk saakka (kuusinkertainen annos ihmiselle suurimpaan suositeltuun
annokseen nihden kehon pinta-alan (mg/m?) tai altistuksen perusteella) vanhemmilla ja F1-
sukupolvella ei havaittu haitallisia reaktioita urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen eikd
lisddntymiseen liittyviin toimintoihin.

Rotilla tehtiin kaksi alkion ja sikion kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 400 mg/kg/vrk,

1200 mg/kg/vrk ja 3600 mg/kg/vrk. Annoksella 3600 mg/kg/vrk vain toisessa néistd kahdesta alkion ja
sikion kehitysté selvittdvasta tutkimuksesta sikion painon vahdiseen vihenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisddntymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eikd epdmuodostumien esiintyvyys ollut lisddntynyt. Tiineille naarasrotille
haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikidille 1200 mg/kg/vrk.
Kaniineilla tehtiin neljé alkion ja sikion kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annos 1800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikion painon laskuun liittyi suurentunutta sikion syddmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien esiintyvyyttd. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

<200 mg/kg/vrk ja sikidille 200 mg/kg/vrk (vastaa suurinta ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Peri- ja postnataalista kehitysté tutkittiin rotilla levetirasetaamiannoksilla 70 mg/kg/vrk,

350 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Haitaton annos (NOAEL) FO-naaraille, samoin kuin F1-jilkeldisten
eloonjddnnin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, etti haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missdan tavallisissa kehittymisen tai henkisen kypsymisen loppuarvoissa
annoksilla aina 1800 mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Kroskarmelloosinatrium

Makrogoli 6000
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/PV C-lapipainolevyt koteloissa.

Pakkauskoot 10, 20, 30, 50, 60 ja 100 kalvopaillysteisti tablettia sekd monipakkaus, jossa 200 (kaksi

100 tabletin pakkausta) kalvopééllysteisté tablettia.

Yksittdispakatut alumiini/PV C-lépipainopakkaukset koteloissa siséltavit 100 x 1 kalvopéaillysteisté
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/00/146/020
EU/1/00/146/021
EU/1/00/146/022
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EU/1/00/146/023

EU/1/00/146/024

EU/1/00/146/025

EU/1/00/146/026

EU/1/00/146/037

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontémisen paivamadra: 29. syyskuuta 2000

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 100 mg levetirasetaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi ml sisdltdd 2,7 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218), 0,3 mg
propyyliparahydroksibentsoaattia (E216) ja 300 mg maltitolisiirappia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos

Kirkas neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Keppra on tarkoitettu ainoaksi epilepsialddkkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai
yleistymédttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdan 16-vuotiaille nuorille, joilla on dskettdin

diagnosoitu epilepsia.

Keppra on tarkoitettu lisdlddkkeeksi

o epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymattomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille, lapsille ja imeviisikaisille 1 kuukauden idsté ldhtien.

o nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja vihintdén 12-vuotiaille nuorille.

o idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-

kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille nuorille.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana lddkkeend (vahintdén 16-vuotiaille) ja lisélddkkeend on sama, kuten
jéljempéna esitetdén.
Kaikki kdyttoaiheet
Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg)
Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa paivéassa. Ladkityksen voi aloittaa tdlld annoksella jo
ensimmaisestd hoitopéivésté lahtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
paiviassd, jos ladkari katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vidhenemistd mahdollisiin

haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden viikon jilkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
paivéssa.
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Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa pdivissd. Annosta voidaan muuttaa lisidmaélla tai vihentdmalld vuorokausiannosta 250
mg tai 500 mg kaksi kertaa péivéssi 2-4 viikon vilein.

12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vihintddn 1 kuukauden ikdiset lapset

Ladkérin on maérattava potilaalle hdnen painonsa, ikdnsé ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset
potilaat.

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, ldédkitystd on suositeltavaa vihentia asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vahentdmalld 500 mg kaksi kertaa paivéssi 2-4 viikon vilein;
yli 6 kuukauden ikéisilld imevéisilld, alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea
enempéd kuin 10 mg/kg kaksi kertaa pdivéssd kahden viikon vélein; alle 6 kuukauden ikéisilla
imevdisilld annosta ei saa laskea enempéé kuin 7 mg/kg kaksi kertaa pdivissd kahden viikon vilein).

Erityispotilasryhmit

Lakkddt (vahintddn 65-vuotiaat)

ldkkéiden potilaiden annos suositellaan maéritettdviksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksilgitdvd munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdddetdédn seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinipuhdistumasta (CLcr) ml/min. Aikuisten ja vahintddn 50 kg:n painoisten
nuorten CLcr voidaan arvioida maarittimalla seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se
seuraavaan kaavaan:

[140 - iké (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 jos kyseessd on nainen)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dl)

Kreatiniinipuhdistuma suhteutetaan timaén jalkeen kehon pinta-alaan (BSA = body surface area)
seuraavasti:

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

BSA (m?)
Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa aikuisilla ja yli 50 kg:n painoisilla nuorilla potilailla:
Ryhmé Kreatiniinipuhdistuma Annos ja antotiheys

(ml/min/1,73 m?)

Normaali >80 500-1500 mg kahdesti paivassi
Lieva 50-79 500-1000 mg kahdesti paivassi
Keskivaikea 30-49 250-750 mg kahdesti péivissa
Vaikea <30 250-500 mg kahdesti péivassa
Mydéhiisvaiheen - 500-1000 mg kerran péivissi @
munuaissairaus -
dialyysipotilas "

(U750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimméiseni hoitopdivina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.
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Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos taytyy maarittdd munuaisten
toiminnan mukaisesti, silld levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus
perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Nuorten, lasten ja imeviisikiisten CLcr (ml/min/1,73 m?) voidaan arvioida médrittimélld seerumin
kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se seuraavaan kaavaan (Schwartzin laskukaava):

Pituus (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =
Seerumin kreatiniini (mg/dl)

ks = 0,45 taysiaikaisina syntyneistd vauvoista 1 vuoden ikdén; ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset ja
nuoret tytot; ks = 0,7 nuoret pojat

Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa imevdaisilla, lapsilla ja alle 50 kg:n painoisilla nuorilla
otilailla:

Ryhmi Kreatiniini- Annos ja antotiheys
puhdistuma 1—<6 kuukauden 623 kuukauden ikéiset
(ml/min/1,73 m?) | ikiiset imeviiset imeviiset, alle 50 kg:n
painoiset lapset ja
nuoret

Normaali >80 7-21 mg/kg 10-30 mg/kg (0,10—
(0,07-0,21 ml/kg) 0,30 ml/kg) kahdesti
kahdesti paivissa paivéssi

Lievd 50-79 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
(0,07-0,14 ml/kg) 0,20 ml/kg) kahdesti
kahdesti paivissi paivissi

Keskivaikea 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5-15 mg/kg (0,05—
(0,035-0,105 ml/kg) | 0,15 ml/kg) kahdesti
kahdesti péivéssa paivéssd

Vaikea <30 3,5-7 mg/kg 5-10 mg/kg (0,05-0,10
(0,035-0,07 ml/kg) | ml/kg) kahdesti
kahdesti pdivéssa paivéssi

My®dhéisvaiheen - 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—

munuaissairaus -dialyysipotilas (0,07-0,14 ml/kg) 0,20 ml/kg) kerran
kerran péivissd @@ | piivissi @ ©

(D K eppra-oraaliliuosta tulee kiyttdd alle 250 mg:n annoksiin; annoksiin, jotka eivit ole 250 mg:n
kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia tabletteja); ja potilaille, jotka
eivit voi niella tabletteja.

@ Kylldstysannosta 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméiseni
hoitopdivéna.

@ Kylldstysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisend hoitopdivina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

© Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievéssa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei vélttdmatta anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. Tadman vuoksi suositellaan paivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmista

50 %:lla, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m?.

Pediatriset potilaat

Ladkérin on méaérattava potilaalle hinen ikédnsé, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.
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Tablettimuoto ei sovi imevaisikisille ja alle 6-vuotiaille lapsille. Télle ikdryhmalle suositellaan
kaytettaviksi Keppra-oraaliliuosta. Lisdksi saatavilla olevien tablettien vahvuudet eivét sovi
aloitusannokseksi lapsille, joiden paino on védhemmaén kuin 25 kg:a, jotka eivit voi nielld tabletteja tai
annos on pienempi kuin 250 mg:aa. Kaikissa néissé tapauksissa tulee kiyttda Keppra-oraaliliuosta.

Ainoana lddkkeend

Keppran turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana lddkkeena ei ole
varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

16—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg), joilla on paikallisalkuisia (sekundaarisesti yleistyvid tai
yleistymdttomid) kohtauksia ja dskettdin diagnosoitu epilepsia.
Katso edelld kohta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg).

Lisdlddkkeend 6—23 kuukauden ikdisille imevdisille, 2-11-vuotiaille lapsille ja 12-17-vuotiaille
nuorille (< 50 kg)

Aloitusannos on 10 mg/kg kaksi kertaa paivissa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydesta riippuen vuorokausiannosta voidaan nostaa 10 mg/kg kaksi
kertaa paivissd kahden viikon vilein annokseen 30 mg/kg kaksi kertaa pdivdssd. Annosta ei saa
muuttaa enempéi kuin lisdamalla tai vihentdmélld vuorokausiannosta 10 mg/kg kaksi kertaa paivissa
kahden viikon vélein. Kaikkiin kdyttdaiheisiin tulee kdyttd4 matalinta tehokasta annosta.

Kaikissa kéyttoaiheissa annos lapsille, jotka painavat 50 kg tai enemmaén, on sama kuin aikuisille.
Katso tiedot kaikista kayttdaiheista edelld kohdasta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret
(=50 kg).

Annossuositukset vdhintddn 6 kuukauden ikdisille imeviisille, lapsille ja nuorille:

Paino Aloitusannos: Enimmaéisannos:
10 mg/kg kaksi kertaa pdivéssd 30 mg/kg kaksi kertaa paivissd
6kg® 60 mg (0,6 ml) kaksi kertaa 180 mg (1,8 ml) kaksi kertaa
paivassi paivassi
10 kg M 100 mg (1 ml) kaksi kertaa pdivissd | 300 mg (3 ml) kaksi kertaa pdivéssi
15kg® 150 mg (1,5 ml) kaksi kertaa 450 mg (4,5 ml) kaksi kertaa
péivéssa paivissi
20 kg 200 mg (2 ml) kaksi kertaa pdivissid | 600 mg (6 ml) kaksi kertaa paivissi
25 kg 250 mg kaksi kertaa paivissa 750 mg kaksi kertaa pdivéssd
Y1i 50 kg @ 500 mg kaksi kertaa paivissi 1500 mg kaksi kertaa pdivissi

() Lapsilla, jotka painavat < 25 kg, hoito tulisi mieluiten aloittaa Keppra 100 mg/ml oraaliliuoksella.
@ Annos lapsille ja nuorille, jotka painavat 50 kg tai enemmén, on sama kuin aikuisille.

Liitanndishoito 1-<6 kuukauden ikdisille imevidiisille

Aloitusvaiheen hoitoannos on 7 mg/kg kaksi kertaa paivassa.

Annosta voidaan kliinisen vasteen ja siedettdvyyden perusteella suurentaa 7 mg/kg kaksi kertaa
pdivassid kahden viikon vilein enintdén suositeltuun annokseen 21 mg/kg kaksi kertaa pdivéssa.
Annosta saa pienentdd tai suurentaa enintddn 7 mg/kg kaksi kertaa pdivassa kahden viikon valein.
Pieninté tehokasta annosta on kaytettava.

Imeviisik&isten hoito on aloitettava Keppra 100 mg/ml oraaliliuoksella.
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Annossuositukset 1-<6 kuukauden ikéisille imeviisille:

Paino Aloitusannos: Enimmaéisannos:
7 mg/kg kaksi kertaa paivassa 21 mg/kg kaksi kertaa paivissa

4 kg 28 mg (0,3 ml) kaksi kertaa 84 mg (0,85 ml) kaksi kertaa
paivissa piivissd

Skg 35 mg (0,35 ml) kaksi kertaa 105 mg (1,05 ml) kaksi kertaa
paivissi paivissi

7 kg 49 mg (0,5 ml) kaksi kertaa 147 mg (1,5 ml) kaksi kertaa
paivissa piivissd

Valmistetta on saatavana kolme eri pakkauskokoa:

- 300 ml:n pullo ja 10 ml:n mittaruisku (josta saadaan enintdén 1000 mg levetirasetaamia), jossa
on mitta-asteikko (yksi mittavali 0,25 ml vastaa 25 mg:aa). Tama pakkauskoko on maarattava
vahintddn 4-vuotiaille lapsille, nuorille ja aikuisille.

- 150 ml:n pullo ja 3 ml:n mittaruisku (josta saadaan enintddn 300 mg levetirasetaamia), jossa on
mitta-asteikko (yksi mittavéli 0,1 ml vastaa 10 mg:aa). Annostelutarkkuuden varmistamiseksi
tama pakkauskoko on méadrattava vahintdan 6 kuukauden, mutta alle 4 vuoden ikiisille
imevdisille ja pikkulapsille.

- 150 ml:n pullo ja 1 ml:n mittaruisku (josta saadaan enintddn 100 mg levetirasetaamia), jossa on
mitta-asteikko (yksi mittavéli 0,05 ml vastaa 5 mg:aa). Annostelutarkkuuden varmistamiseksi
tdma pakkauskoko on méérattava 1 kuukauden, mutta alle 6 kuukauden ikéisille imevéisille.

Antotapa
Oraaliliuos voidaan laimentaa lasilliseen vetta tai vauvan tuttipulloon ja voidaan ottaa joko aterian

yhteydessa tai ilman. Suun kautta tapahtuvassa annostelussa levetirasetaamin kitkerd maku voi tuntua.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin kayttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé saattaa edellyttdd annoksen
pienentdmisté. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten
toimintakyvyn arviointia ennen annoksen valintaa (ks. kohta 4.2).

Akuutti munuaisvaurio

Levetirasetaamin kadyttoon on joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa yhdistetty akuutti
munuaisvaurio, jonka ilmenemisajankohta on vaihdellut muutamasta péivésté useisiin kuukausiin
hoidon aloittamisesta.

Verisolumaérét

Levetirasetaamin annon yhteydessé, yleenséd hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa
kuvattu verisoluméirien pienenemistd (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa,
trombosytopeniaa ja pansytopeniaa). Tdaydellinen verenkuva tulisi maarittda, jos potilaalla ilmenee
huomattavaa heikkoutta, kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishdirioita (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (myo0s levetirasetaamin) kdyttdjilla on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kéyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialdéketutkimusten
meta-analyysi o0soitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin véhdista lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

72



Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heidédn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd 14dkariin, mik4li masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymista esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kdyttdytyminen

Levetirasetaami voi aiheuttaa psykoottisia oireita ja poikkeavaa kayttdytymisté, kuten drtyneisyyttd ja
aggressiivisuutta. Levetirasetaamihoitoa saavia potilaita on seurattava merkittaviin mielialan ja/tai
persoonallisuuden muutoksiin viittaavien psykiatristen oireiden varalta. Jos téllaista kayttdytymisté
havaitaan, on harkittava hoidon mukauttamista tai asteittaista lopettamista. Jos harkitaan hoidon
lopettamista, ks. kohta 4.2.

Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialddkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisdtd kouristusten
méérid tai niiden vaikeusastetta. Tatd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu ldhinni ensimmaéisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jélkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittomasti yhteyttd ladkariinsé, jos epilepsia pahenee.

Tehon puutteesta tai kohtausten pahenemisesta on raportoitu esimerkiksi potilailla, joiden epilepsiaan
liittyy jénniteherkén natriumkanavan alfa-alayksikon 8 (SCN8A) mutaatioita.

Sydénsdhkokayrdssd todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydédnsahkokayrassi
(EKG) todettavaa QT-ajan pidentymista. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla lddkkeill4 tai jos potilaalla on ennestéén oleellinen
syddnsairaus tai elektrolyyttihdiridita, levetirasetaamin kdytossd on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat

Saatavilla olevan tiedon perusteella vaikutuksia kasvuun ja puberteettiin lapsilla ei ole. Pitkdaikaiset
vaikutukset lasten oppimiseen, dlykkyyteen, kasvuun, umpieritykseen, puberteettiin ja
lisddantymiskykyyn eivét kuitenkaan ole selvilld.

Apuaineet
Keppra 100 mg/ml oraaliliuos sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja

propyyliparahydroksibentsoaattia (E216), jotka voivat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivéstyneitd). Valmiste sisiltdid my0s maltitolisiirappia; potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi, ei tulisi kayttad tata 14dketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

Kliinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd levetirasetaami ei vaikuta seuraavien
epilepsialddkkeiden pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali,
lamotrigiini, gabapentiini, primidoni ja ettd mainitut epilepsialdékkeet eivét vaikuta levetirasetaamin
farmakokinetiikkaan.

Kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden l4d4keaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia jopa 60 mg/kg/vrk ja tdma tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4-17-vuotiailla epilepsiaa sairastavilla
lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytto liséladkityksena ei
vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin
seerumissa. Kuitenkin entsyymeja indusoivia epilepsialddkkeitd kayttavilla lapsilla levetirasetaamin
puhdistuma kasvaa 20 %:1la. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estdd eritystd munuaistichyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljésti
pdivéssé pienentévin padmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet jaavat kuitenkin pieniksi.
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Metotreksaatti

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on raportoitu vihentidvin metotreksaatin
puhdistumaa, jolloin metotreksaatin pitoisuus veresséd suurenee tai metotreksaatti sdilyy veressé
tavallista pitempédn ja voi aiheuttaa toksisuutta. Veren metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuuksia
on seurattava tarkoin, jos potilas saa samanaikaista hoitoa niilld kahdella l4dékeaineella.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1000 mg piivéssd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2000 mg pdivassd) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivdt muuttumattomina. Yhteiskaytté digoksiinin, oraalisten
ehkidisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Laksatiivit

Alentuneesta levetirasetaamin tehosta on yksittéisid raportteja, kun osmoottista laksatiivia,
makrogolia, on annettu samanaikaisesti suun kautta otetun levetirasetaamin kanssa. Siksi makrogolia
ei pidd ottaa suun kautta tuntia ennen levetirasetaamin ottoa tai tuntia sen jdlkeen.

Ruoka ja alkoholi
Ruoka ei vaikuta levetirasetaamista imeytyvaidn masdrdian, mutta imeytymisnopeus hidastuu hieman.
Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa asiantuntijan neuvontaa. Levetirasetaamihoitoa on
arvioitava, kun nainen suunnittelee raskautta. Kaikkien epilepsialddkkeiden tavoin myos
levetirasetaamin dkillistd keskeyttamistd on viltettdva, silld se voi aiheuttaa ldpilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntymaéttomaélle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialddkkeilld voi
kaytetyistd epilepsialddkkeista riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynniisten
epdmuodostumien riski.

Raskaus

Huomattava méadra markkinoille tulon jilkeistd tietoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1800, joista yli 1500 altistui raskauden ensimmaisen kolmanneksen
aikana), ei viittaa vakavien synnynndisten epdmuodostumien riskin lisdédntymiseen. Keppra-
monoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti on saatavilla vain vihin
tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivét kuitenkaan viittaa neurologisen
kehityksen héirididen tai viivdstymisen riskin lisdéntymiseen.

Levetirasetaamia voi kéyttéd raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jélkeen pidetdin
kliinisesti tarpeellisena. Téllaisessa tapauksessa suositellaan pienintd tehokasta annosta.
Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin pitoisuuteen.
Levetirasetaamipitoisuuden pienenemistd plasmassa on havaittu raskauden aikana. Pieneneminen on
voimakkaampaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (enimmillddn 60 % pitoisuudesta ennen
raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten asianmukainen hoito tulee taata.

Imetys
Levetirasetaami erittyy didinmaitoon, joten imettdmista ei suositella. Mikali imetyksen aikana

tarvitaan levetirasetaamihoitoa, tulisi hoidon hyodyt ja riskit punnita rintaruokinnan tarkeys
huomioiden.

Hedelméllisyys
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisid tietoja ei ole, joten

mahdollista riskid ithmiselle ei tiedeta.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Levetirasetaamilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Koska
yksildllinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Taméan vuoksi niille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissé, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kéyton yhteydessi. Potilaita kehotetaan vélttdméan autolla ajoa ja koneiden kdyttamistd kunnes on
todettu, ettd heiddn kykynsa tehd4 niité tehtivid ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenédnielun tulehdus, uneliaisuus, padnsirky, visymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kayttdaiheet. Yhteensd
3416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. N4it4 tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista sekd valmisteen markkinoilletulon jilkeisilld
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikdryhmissé (aikuis- ja lapsipotilailla) seké kaikissa valmisteelle hyviksytyissi epilepsian
kéyttdaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisista tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikiisilla imevaisilld) ja
markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu ohessa
kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessd, ja niiden yleisyys on ilmaistu seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
<'1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Elinjirjestelméi - - Yleisyysluokka — — :
MedDRA Hyvin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Infektiot Nenénielun Infektio
tulehdus
Veri ja imukudos Trombosytopenia, Pansytopenia,
leukopenia neutropenia,
agranulosytoosi
Immuuni- Ladkeaine-
jarjestelmd ihottuma, johon
liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESS),
yliherkkyys
(my0s
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihdunta Syomishdirio Painonlasku, Hyponatremia
ja ravitsemus painonnousu
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Yleisyysluokka

%lglc%lf{ie—m Hyyin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvi.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Psyykkiset hiiriot Masennus, Itsemurhayritys, Itsemurha, Pakko-
vihamielisyys/ itsemurha-ajatukset, | persoonallisuus- | oireinen
aggressiivisuus, psykoottinen hdirid, | hiirio, hairio**
ahdistuneisuus, poikkeava poikkeavat
unettomuus, kéyttdytyminen, ajatukset,
hermostuneisuus/ | aistiharha, delirium
artyneisyys vihantunne,
sekavuustila,
paniikkikohtaus,
affektilabiilius/
mielialanvaihtelut,
agitaatio
Hermosto Uneliaisuus, | Kouristus, Muistinmenetys, Koreoatetoosi,
paansarky tasapainohirio, muistin dyskinesia,
heitehuimaus, heikkeneminen, hyperkinesia,
letargia, vapina koordinaatiohdirio/ | kdvelyn hairio,
ataksia, tuntoharhat, | enkefalopatia,
tarkkaavaisuuden kohtausten
héiriintyminen paheneminen,
pahanlaatuinen
neurolepti-
oireyhtymé*
Silmét Kaksoiskuvat, nién
himéartyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Sydénsdhko-
kayrassa
todettava
pidentynyt QT-
aika
Hengityselimet, Yska
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, ripuli, Haimatulehdus
elimistd dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat tulokset | Maksan
maksan vajaatoiminta,
toimintakokeista maksatulehdus
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio
Iho ja ihonalainen Thottuma Hiustenlahto, Toksinen
kudos ekseema, kutina epidermaalinen
nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtymad,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous, Rabdomyolyysi
sidekudos lihaskipu ja veren
kreatiinikinaasi-
pitoisuuden
suureneminen™
Yleisoireet ja Voimattomuus/
antopaikassa vasymys

todettavat haitat




Eliniiriestelmd Yleisyysluokka
jarj - - — — -
(MedDRA) Hyvin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin

yleiset harvinaiset

Vammat ja Vamma
myrkytykset

* Merkitsevésti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hiirié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen hiirio tai muita psyykkisid hairigitd. N4itd tapauksia on havaittu
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Syomishéirion riski on suurempi, kun levetirasetaamia annetaan yhdessé topiramaatin kanssa.
Useissa alopesiatapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun levetirasetaamin kéyttd keskeytettiin.
Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

Enkefalopatiatapauksia ilmeni yleensé hoidon alussa (muutamasta paivasta joihinkin kuukausiin
hoidon aloittamisesta), ja ne hivisivit hoidon lopettamisen jalkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensé 190:1le 1 kk—< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. Néistd potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikdryhméssd 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensa 645 lapsipotilasta sekéd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa. Naistd
potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jilkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kéytosté tiydentivit ndiden molempien pediatristen ikdryhmien
tutkimustuloksia.

Lisdksi valmisteen myyntiluvan saamisen jilkeen on tehty tutkimus, jossa levetirasetaamille altistettiin
101 alle 1-vuotiasta imevéistd. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitdén uusia turvallisuusseikkoja
epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imeviisilla.

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensd samankaltainen kaikissa ikdryhmissa ja kaikissa
valmisteelle hyvéksytyissi epilepsian kayttoaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa lukuun ottamatta kayttdytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat
yleisempié lapsilla kuin aikuisilla. 4—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla raportoitiin muita ikdryhmia tai
kokonaisturvallisuusprofiilia useammin oksentelua (hyvin yleinen, 11,2 %), agitaatiota (yleinen,

3.4 %), mielialanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), affektilabiiliutta (yleinen, 1,7 %), aggressiivisuutta
(yleinen, 8,2 %), poikkeavaa kayttaytymista (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa (yleinen, 3,9 %).
Pikkulapsilla ja lapsilla ikdryhmésséd 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikdryhmié tai
kokonaisturvallisuusprofiilia enemmén &rtyneisyyttéd (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatiohéirioitd
(yleinen, 3,3 %).

Lapsipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa, jonka
oli tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitiin levetirasetaamin
kognitiivisia ja neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla
lapsilla. Siina todettiin, ettéd Keppra ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumeléédkkeesté 1ahtoryhmissé
pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden muutoksessa
lahtdtilanteeseen nahden. Kaytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvét tulokset
osoittivat aggressiivisen kdyttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla potilailla, mika
mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelméd (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist) kdyttden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa
saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskiméadrdisesti esiintynyt kdaytoksellisen ja emotionaalisen
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toimintakyvyn huononemista, etenkéddn heiddn aggressiivista kiyttdytymista osoittavat mittarinsa eivét
olleet huonontuneet ldhtdtilanteeseen ndhden.

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hySty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Keppran yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kiithtymysté, vihamielisyytti, tajunnantason
laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

Akuuteissa yliannostustapauksissa voidaan mahalaukku tyhjentdd mahahuuhtelulla tai
oksennuttamalla. Levetirasetaamille ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannoksen hoito on
oireenmukaista ja hemodialyysia voidaan kayttda. Dialyysin hydtyosuus on 60 % levetirasetaamille ja
74 % paametaboliitille.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialddkkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX14.
Vaikuttava aine, levetirasetaami, on pyrrolidonijohdos (a-etyyli-2-okso-1-pyrrolidiiniasetamidin
S-enantiomeeri). Se ei ole kemiallisesti sukua muille tunnetuille antiepileptisesti vaikuttaville

ladkeaineille.

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole vield tarkalleen selvitetty. /n vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat siihen, ettd levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eikd normaaliin
neurotransmissioon.

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, etti levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca>*-ionikonsentraatioon
estimilld osittain N-tyypin Ca*"-virtausta ja vihentimilld Ca**-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Liséksi se kumoaa osittain sinkin ja 3-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivilitteisen virtauksen vihenemistd. Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissé kokeissa
sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tdma sitoutumiskohta on synapsirakkulan
proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin.
Levetirasetaamilla ja samantyyppisilld analogeilla on todettu saman luokan affiniteetti sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, miké korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessi
epilepsiamallissa. Tima havainto viittaa siihen, etti levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus nédyttdd olevan osallisena tdmén ladkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estéé useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyviéd kohtauksia,
mutta silld ei ole kouristuksia edistidvia vaikutusta. Padmetaboliitti on inaktiivinen. [hmiselld
tehokkuus seka paikallisalkuisissa ettd yleistyvissa epileptisissa tiloissa (epilepsian kaltaiset
purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Lisdlddkkeend epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja vihintddn 1 kuukauden ikdisilld imevdisilld

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg pdivéssa jacttuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten mééra viikossa vidheni vihintdidn 50 %
lahtdarvosta, kun kdytettiin vakaata annosta (12/14 viikkoa) oli 27,7 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 1000 mg, 31,6 % levetirasetaamiannoksen ollessa 2000 mg ja 41,3 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 3000 mg. Lumeléékettd saaneiden ryhméssd vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamin teho on osoitettu lapsilla (4-16-vuotiailla) kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 potilasta ja hoidon kesto oli 14 viikkoa. Téssé tutkimuksessa
potilaat saivat levetirasetaamia vakaalla annoksella 60 mg/kg pdivéssi (kahdesti pdivéssa
annosteltuna).

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissa ja 19,6 %:lla potilaista lumeldadkeryhméassi
paikallisalkuisten kohtausten méaéira viikossa vaheni vahintdan 50 % léhtdarvosta.

Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 11,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan

6 kuukauteen ja 7,2 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

Levetirasetaamin tehoa tutkittiin lapsipotilailla (idltddn 1 kuukaudesta alle 4-vuotiaisiin)
kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 116 potilasta ja jossa hoito
kesti 5 pdivai. Potilaille maérattiin tdssé tutkimuksessa vuorokausiannos 20 mg/kg, 25 mg/kg,

40 mg/kg tai 50 mg/kg oraaliliuosta heidén ikddnsé perustuvan titrausohjelman mukaisesti. Téssi
tutkimuksessa annos 20 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 40 mg/kg/vrk idltddn kuukauden, mutta alle
kuuden kuukauden ikéisille imevdisille, ja annos 25 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 50 mg/kg/vrk
imevdisille ja lapsille, jotka olivat i4ltdan kuudesta kuukaudesta alle neljaén vuoteen.
Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen péivin aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden mééra (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joiden paikallisalkuisten kouristusten esiintymistiheys vaheni > 50 % lahtétilanteeseen ndhden), minka
arvioi sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n perusteella. Tehon analyysi tehtiin

109 potilaasta, joista oli véhintéén 24 tunnin video-EEG seka léhtdtilanteesta ettd arviointijaksoilta.
Vasteen saaneita katsottiin olevan 43,6 % levetirasetaamihoitoa saaneista potilaista ja 19,6 %
lumelddkettd saaneista potilaista. Tulokset olivat yhdenmukaiset koko ikdryhmassd. Kun hoitoa
jatkettiin pitkdkestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia véhintddn 6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli
kohtauksettomia véhintdian vuoden ajan.

Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevdéistd, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Néisté potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikaisia.

Ainoana epilepsialddkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa vihintddn 16-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialddkkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdédellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:1la véhintddn 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettdin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkdstadn yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
saddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa lddkevalmistetta 400-1200 mg péivéssi tai levetirasetaamia
1000-3000 mg péivéssa ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméissa ja 72,8 %:1la
potilaista karbamatsepiiniryhméssé; absoluuttinen ero hoitojen vilillé oli 0,2 % (95 % CI: —7.,8; 8,2).
Yli puolella tutkimushenkil6isté kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:lla potilaista
levetirasetaamiryhmaissé ja 58,5 %:1la potilaista karbamatsepiiniryhmaéssé).
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Kliinistd hoitokdytént6d noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdladkkeend hyva vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialdékitys (36 aikuista potilasta
69:std).

Lisdlddkkeend nuoruusidin myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten
hoidossa aikuisilla ja vihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestédneessd kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vahintddn 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissi. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusién
myokloninen epilepsia.

Tassa tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmassé (annos 3000 mg pdivéssi jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumelddkeryhméssd myoklonisten kohtausten maara
viikossa viheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 28,6 %:lla potilaista ei ilmennyt
kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 1 vuoteen.

Lisdlddkkeend idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja vahintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kesténeessd kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld marilla lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia
ja primaarisesti yleistyvié toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissa (nuoruusian
myokloninen epilepsia, nuoruusién poissaoloepilepsia, lapsuusiin poissaoloepilepsia tai epilepsia jossa
grand mal -kohtauksia esiintyy heritessd). Tdssé tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja
nuorille 3000 mg péivissa ja lapsille 60 mg/kg paivéssi jaettuna kahteen osa-annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissé ja 45,2 %:1la potilaista lumelddkeryhméssi primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten mééra viikossa véheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa
pitkdkestoisesti 47,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

31,5 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin ldpdiseva yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
sekd yksildiden vélinen ettd yksilollinen vaihtelu on vahiistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostuksessa. Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu.
Farmakokinetiikka on samanlainen terveilld vapaachtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Levetirasetaamin taydellisestd ja lineaarisesta imeytymisestd johtuen plasman ladkeainepitoisuus
voidaan ennustaa suoraan oraalisesta annoksesta mg/kg. Tdméan vuoksi plasman
levetirasetaamipitoisuutta ei tarvitse seurata.

Aikuisilla ja lapsilla on osoitettu merkittava korrelaatio syljen ja plasman pitoisuuksien valilld (syljen
ja plasman pitoisuuksien suhde oli vélilld 1-1,7 oraalisella tabletilla ja oraaliliuoksella 4 tuntia

annoksen ottamisen jdlkeen).

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti ja sen hydtyosuus on ldhes 100 %.
Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta.
Plasmapitoisuuden vakaa tila saavutetaan kahden péivan kuluttua ladkityksen aloittamisesta, kun
ladkeannos otetaan kaksi kertaa paivassa.

Huippupitoisuus (Cmax) on tavallisesti 31 pg/ml 1000 mg:n kerta-annoksen jilkeen ja vastaavasti
43 pg/ml annoksen 1000 mg kahdesti paivissa jalkeen.
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Imeytyvan madran osuus on annoksesta riippumaton eiké ruoka vaikuta siihen.

Jakautuminen

Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.

Levetirasetaami ja sen padmetaboliitti eivét sitoudu merkittdvésti plasman proteiineihin (< 10 %).

Levetirasetaamin jakaantumistilavuus on noin 0,5-0,7 I/kg, mika vastaa elimiston koko nestetilavuutta.

Biotransformaatio

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessa vain pieni osuus. Paddmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmén entsymaattinen hydrolyysi. Pddmetaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi Psso-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti inaktiivinen.

Liséksi on identifioitu kaksi muuta metaboliittia. Toinen muodostuu pyrrolidiinirenkaan
hydrolysoituessa (1,6 % annoksesta) ja toinen pyrrolidiinirenkaan avautuessa (0,9 % annoksesta).
Muiden tunnistamattomien metaboliittien osuus on vain 0,6 % annoksesta.

Enantiomeerin muuttumista toiseen muotoon ei tapahdu levetirasetaamille tai sen paametaboliitille in
vivo.

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, ettd levetirasetaami ja sen paddmetaboliitti eivat estad
tirkeimpid maksan sytokromi Paso-isoentsyymeja (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1A6) eivitki vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta myo6skéén valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli vdhan tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1EI1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelméssi. Levetirasetaami indusoi lievadsti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymejé. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkéisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvéaa entsyymi-induktiota in vivo ole
odotettavissa. Tastd johtuen Keppran interaktiot muiden lddkeaineiden kanssa (tai painvastoin) ovat
epitodennékoisia.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla 7+1 tuntia eikd se muutu annoksen tai antotavan muuttuessa
eikd toistuvan annostelun yhteydessi. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on 0,96 ml/min/kg.

Eritys tapahtuu piéosin virtsaan, keskiméérin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt
48 tunnin aikana). Ulosteeseen erittyy vain 0,3 % annoksesta.

Ensimmaisen 48 tunnin aikana levetirasetaamista erittyy virtsaan kumulatiivisesti 66 % annoksesta ja
vastaavasti paémetaboliitista 24 %.

Levetirasetaamin munuaispuhdistuma on 0,6 ml/min/kg ja ucb L057:n 4,2 ml/min/kg. Tdma osoittaa,
ettd levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerésistd, mutta imeytyy takaisin munuaistichyista
ja ettd pddmetaboliitti erittyy samoin munuaiskerésistd suodattumalla mutta sen lisdksi myds
aktiivisesti munuaistiehyisti. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.

lakkaat

Iakkailla puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10-11 tuntia). Tdma johtuu idkkdiden
munuaistoiminnan heikkenemisesta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen paametaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
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vajaatoiminta, suositellaan Keppran péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmistd potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavasti aikuisilla mydhéisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puoliintumisaika oli noin
25 tuntia dialyysien vilisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.

Tavanomaisen 4 tuntia kestévén dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

Lievai ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivét vaikuta merkitsevisti levetirasetaamin puhdistumaan.
Useimmilla vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla levetirasetaamin puhdistuma on
pienentynyt yli 50 %, mik4 johtuu samanaikaisesta munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lapset (4-12-vuotiaat)

Levetirasetaamin puoliintumisaika epilepsiaa sairastavilla lapsilla (6-12-vuotiailla) oli 6,0 tuntia suun
kautta annetun kerta-annoksen (20 mg/kg) jilkeen. Potilaan painoon suhteutettu kokonaispuhdistuma
oli 30 % suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilailla.

Levetirasetaami imeytyi nopeasti epilepsiaa sairastavilla lapsilla (4-12-vuotiailla) toistuvan oraalisen
annostelun jilkeen (20-60 mg/kg/vrk). Huippupitoisuus plasmassa havaittiin 0,5-1 tunnin kuluttua
annostelun jélkeen. Huippupitoisuus plasmassa ja AUC-arvo kasvoivat lineaarisesti ja annoksesta
riippuvaisesti. Eliminaation puoliintumisaika oli keskiméérin 5 tuntia. Ndenndinen puhdistuma oli
1,1 ml/min/kg.

Imevdiset ja lapset (1 kk—4 vuotta)

Levetirasetaami imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa havaittiin noin 1 tunti annostelun
jélkeen, kun epilepsiaa sairastaville lapsille (1 kk—4 vuotta) annettiin kerta-annos (20 mg/kg)

100 mg/ml oraaliliuosta. Farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd puoliintumisaika oli lyhyempi
(5,3 tuntia) kuin aikuisilla (7,2 tuntia) ja ndenndinen puhdistuma nopeampi (1,5 ml/min/kg) kuin
aikuisilla (0,96 ml/min/kg).

[4lta4n 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd paino korreloi merkittivésti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun
paino lisddntyi) sekd ndenndisen jakaantumistilavuuden kanssa. Myds ik vaikutti kumpaankin
muuttujaan. Tama vaikutus oli selkein nuoremmilla imeviisill4 ja se vdheni idn lisddntymisen myota,
ja oli hyvin vihdinen noin 4 vuoden idssa.

Kummassakin populaatiofarmakokineettisessd analyysissé levetirasetaamin ndennédinen puhdistuma
suureni noin 20 %, kun se annettiin samanaikaisesti entsyymejé indusoivan epilepsialdékkeen kanssa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa ei ole ilmaantunut erityisid ihmiseen kohdistuvia riskejd tavanomaisten
farmakologisten turvallisuustutkimusten eikd genotoksisuus- tai karsinogeenisuuskokeiden perusteella.
Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja
vahdisemmassd madrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia seké rasvakertymaét ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd my0s kliinisessd kéytossé.

Rotilla annoksiin 1800 mg/kg/vrk saakka (kuusinkertainen annos ihmiselle suurimpaan suositeltuun
annokseen nihden kehon pinta-alan (mg/m?) tai altistuksen perusteella) vanhemmilla ja F1-
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sukupolvella ei havaittu haitallisia reaktioita urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen eikd
lisdéntymiseen liittyviin toimintoihin.

Rotilla tehtiin kaksi alkion ja sikion kehitysté selvittdvad tutkimusta annoksilla 400 mg/kg/vrk,

1200 mg/kg/vrk ja 3600 mg/kg/vrk. Annoksella 3600 mg/kg/vrk vain toisessa niistd kahdesta alkion ja
sikion kehitysté selvittdvastd tutkimuksesta sikion painon vihdiseen vihenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisdéntymisti. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eikd epdmuodostumien esiintyvyys ollut lisddntynyt. Tiineille naarasrotille
haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikidille 1200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin neljé alkion ja sikion kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annos 1800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikion painon laskuun liittyi suurentunutta sikion syddmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien esiintyvyyttd. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

<200 mg/kg/vrk ja sikidille 200 mg/kg/vrk (vastaa suurinta ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Peri- ja postnataalista kehityst4 tutkittiin rotilla levetirasetaamiannoksilla 70 mg/kg/vrk,

350 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Haitaton annos (NOAEL) F0-naaraille, samoin kuin F1-jdlkeléisten
eloonjddnnin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missién tavallisissa kehittymisen tai henkisen kypsymisen loppuarvoissa
annoksilla aina 1800 mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)
Ammoniumglykyrritsaatti

Glyseroli (E422)

Maltitolisiirappi (E965)
Asesulfaamikalium (E950)
Viinirypélearomi

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Ensimmdisen avaamisen jédlkeen: 7 kuukautta.

6.4  Siilytys

Sdilyta alkuperdisessd pullossa. Herkki valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

300 ml:n ruskea lasipullo (tyyppi III), valkoinen lapsiturvallinen suljin (polypropyleenid), kotelo, joka
siséltdd myos 10 ml:n mittaruiskun (polypropyleenié, polyetyleenid) ja ruiskun sovittimen
(polyetyleenid).

150 ml:n ruskea lasipullo (tyyppi III), valkoinen lapsiturvallinen suljin (polypropyleenid), kotelo, joka
siséltdd myos 3 ml:n mittaruiskun (polypropyleenié, polyetyleenid) ja ruiskun sovittimen
(polyetyleenid).

150 ml:n ruskea lasipullo (tyyppi III), valkoinen lapsiturvallinen suljin (polypropyleenid), kotelo, joka
siséltdd myos 1 ml:n mittaruiskun (polypropyleenié, polyetyleenid) ja ruiskun sovittimen
(polyetyleenid).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031

EU/1/00/146/032

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 29. syyskuuta 2000
Viimeisimméan uudistamisen paivamaard: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml sisdltdd 100 mg levetirasetaamia.
Yksi 5 ml:n injektiopullo sisdltdd 500 mg levetirasetaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo siséltdd 19 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Keppra on tarkoitettu ainoaksi epilepsialddkkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai
yleistymédttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintddn 16-vuotiaille nuorille, joilla on dskettiin

diagnosoitu epilepsia.

Keppra on tarkoitettu lisalddkkeeksi

o epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméttomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille ja véhintddn 4-vuotiaille lapsille.
o nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon

aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille.
e idiopaattista yleistynytté epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-
kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdin 12-vuotiaille nuorille.

Keppra-konsentraatti on vaihtoehto potilaille, kun suun kautta antaminen ei ole tilapéisesti
mahdollista.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Keppra-hoito voidaan aloittaa joko laskimoon tai suun kautta annettuna.

Siirtyminen suun kautta annettavasta hoidosta laskimoon annettavaan hoitoon tai pdinvastoin voidaan
toteuttaa suoraan ilman titrausta.

Kokonaisvuorokausiannos ja antotiheys on pidettdvd samana.

Paikallisalkuiset kohtaukset

Suositeltu annostus ainoana lddkkeend (vahintdén 16-vuotiaille) ja lisdlddkkeend on sama, kuten
jaljempéanai esitetddn.
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Kaikki kdyttoaiheet
Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg)

Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa paivéssa. Ladkityksen voi aloittaa tilld annoksella jo
ensimmadisestd hoitopéivésti ldhtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
paivassi, jos ladkari katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vihenemistd mahdollisiin
haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden viikon jilkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
paivissa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa péivéssd. Annosta voidaan muuttaa lisd&mélla tai vihentdmalld vuorokausiannosta 250
mg tai 500 mg kaksi kertaa pdivéssa 2-4 viikon vélein.

12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vihintddn 4 vuoden ikdiset lapset

Ladkarin on maarattava potilaalle hinen painonsa, ikdnsé ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset
potilaat.

Hoidon kesto
Levetirasetaamin annosta laskimonsisdisesti pidempadn kuin 4 vuorokauden ajan ei ole kokemusta.

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, ladkitystd on suositeltavaa vihentéé asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vahentdmailld 500 mg kaksi kertaa pdivéssd 2-4 viikon vilein;
alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea enempéa kuin 10 mg/kg kaksi kertaa
paivissd kahden viikon vilein).

Erityispotilasryhmét

Lakkddt (vahintddn 65-vuotiaat)

ldkkéiden potilaiden annos suositellaan mééritettdviksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksilgitdvd munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdédetéédn seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinipuhdistumasta (CLcr) ml/min. Aikuisten ja vahintddn 50 kg:n painoisten
nuorten CLcr voidaan arvioida médérittdmalld seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se
seuraavaan kaavaan:

[140 - iké (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 jos kyseessd on nainen)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dl)

Kreatiniinipuhdistuma suhteutetaan tdmén jélkeen kehon pinta-alaan (BSA = body surface area)
seuraavasti:

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

86



Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa aikuisilla ja yli 50 kg:n painoisilla nuorilla potilailla:

Ryhma Kreatiniinipuhdistuma Annos ja antotiheys
(ml/min/1,73 m?)

Normaali >80 500-1500 mg kahdesti paivassa

Lieva 50-79 500-1000 mg kahdesti paivassa

Keskivaikea 30-49 250-750 mg kahdesti pdivissa

Vaikea <30 250-500 mg kahdesti pédivassa

Mydéhiisvaiheen - 500-1000 mg kerran péivissi @

munuaissairaus —

dialyysipotilas ¥

(D750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimméisend hoitopéivina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos tadytyy méérittdd munuaisten
toiminnan mukaisesti, silli levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus
perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Nuorten ja lasten CLcr (ml/min/1,73 m?) voidaan arvioida méérittdmilli seerumin kreatiniinipitoisuus
(mg/dl) ja sijoittamalla se seuraavaan kaavaan (Schwartzin laskukaava):

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

Seerumin kreatiniini (mg/dl)
ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset ja nuoret tytot; ks = 0,7 nuoret pojat

Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa lapsilla ja alle 50 kg:n painoisilla nuorilla:

Ryhmai Kreatiniini- Annos ja antotiheys
puhdistuma 50 kg:n painoiset nuoret ja vahintdan 4-vuotiaat lapset
(ml/min/1,73 m?)
Normaali > 80 10-30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg) kahdesti paivissi
Lieva 50-79 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) kahdesti paivissa
Keskivaikea 3049 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg) kahdesti pdivissd
Vaikea <30 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg) kahdesti pdivissd
Mydhéisvaiheen | - 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) kerran paivissi 1) @
munuaissairaus
—dialyysipotilas

() Kylldstysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisend hoitopéivéina.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan lisdannosta 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievéssi tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei vélttdmattd anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. Tamédn vuoksi suositellaan péivittiisen ylldpitoannoksen pienentdmista

50 %:lla, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m?.

Pediatriset potilaat

Laakarin on méarattava potilaalle hdnen ikdnsé, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.

Ainoana lddkkeend

Keppran turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana laékkeena ei ole
varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.
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16—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg), joilla on paikallisalkuisia (sekundaarisesti yleistyvid tai
yleistymdttomid) kohtauksia ja dskettdin diagnosoitu epilepsia.
Katso edelld kohta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (> 50 kg).

Lisdlddkkeend 4-11-vuotiaille lapsille ja 12-17-vuotiaille nuorille (< 50 kg)

Aloitusannos on 10 mg/kg kaksi kertaa pdivissa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen

30 mg/kg kaksi kertaa pdivissd. Annosta ei saa muuttaa enempad kuin lisddmalla tai vihentdmalla
vuorokausiannosta 10 mg/kg kaksi kertaa péivissd kahden viikon vélein. Kaikkiin kdyttdaiheisiin tulee
kayttdd matalinta tehokasta annosta.

Kaikissa kédyttoaiheissa annos lapsille, jotka painavat 50 kg tai enemmén, on sama kuin aikuisille.
Katso tiedot kaikista kdyttdaiheista edelld kohdasta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret

(=50 kg).

Annossuositukset lapsille ja nuorille:

Paino Aloitusannos: Enimmaéisannos:

10 mg/kg kaksi kertaa piivissi 30 mg/kg kaksi kertaa péivissd
15kg® 150 mg kaksi kertaa pdivissi 450 mg kaksi kertaa pdivissi
20 kg 200 mg kaksi kertaa pdivéssi 600 mg kaksi kertaa pdivissi
25 kg 250 mg kaksi kertaa pdivissé 750 mg kaksi kertaa paivéssd
Yli 50 kg @ 500 mg kaksi kertaa péivissi 1500 mg kaksi kertaa pdivissi

() Lapsilla, jotka painavat < 25 kg, hoito tulisi mieluiten aloittaa Keppra 100 mg/ml oraaliliuoksella.
@ Annos lapsille ja nuorille, jotka painavat 50 kg tai enemmin, on sama kuin aikuisille.

Liitdnndishoito alle 4-vuotiaille imevidisille ja lapsille

Keppra-infuusiokonsentraatin turvallisuutta ja tehoa alle 4-vuotiaiden imevéisten ja lasten hoidossa ei
ole varmistettu.

Talla hetkelld kaytettdvissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annossuosituksia ei
voida antaa.

Antotapa
Keppra-infuusiokonsentraatti on tarkoitettu vain laskimoon annettavaksi ja suositeltu annos on

laimennettava vahintdan 100 ml:aan yhteensopivaa laimenninta ja annettava laskimoon 15 minuuttia
kestdvana infuusiona (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin kéyttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi saattaa edellyttdd annoksen
pienentdmisté. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten
toimintakyvyn arviointia ennen annoksen valintaa (ks. kohta 4.2).

Akuutti munuaisvaurio

Levetirasetaamin kadyttoon on joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa yhdistetty akuutti
munuaisvaurio, jonka ilmenemisajankohta on vaihdellut muutamasta péivésté useisiin kuukausiin
hoidon aloittamisesta.
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Verisolumaérét

Levetirasetaamin annon yhteydessé, yleensa hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa
kuvattu verisolumédirien pienenemisti (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa,
trombosytopeniaa ja pansytopeniaa). Tdydellinen verenkuva tulisi méérittdd, jos potilaalla ilmenee
huomattavaa heikkoutta, kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishdiri6ité (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (myo0s levetirasetaamin) kéyttdjilld on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen riskin véhiisti lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kdyttaytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd 144kériin, mik4li masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymisté esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kéyttdytyminen

Levetirasetaami voi aiheuttaa psykoottisia oireita ja poikkeavaa kayttdytymisté, kuten drtyneisyyttd ja
aggressiivisuutta. Levetirasetaamihoitoa saavia potilaita on seurattava merkittaviin mielialan ja/tai
persoonallisuuden muutoksiin viittaavien psykiatristen oireiden varalta. Jos tillaista kdyttdytymista
havaitaan, on harkittava hoidon mukauttamista tai asteittaista lopettamista. Jos harkitaan hoidon
lopettamista, ks. kohta 4.2.

Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialddkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisdtd kouristusten
madrad tai niiden vaikeusastetta. Tatd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu l1dhinnd ensimmaéisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jalkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittomasti yhteyttd ladkariinsé, jos epilepsia pahenee.

Tehon puutteesta tai kohtausten pahenemisesta on raportoitu esimerkiksi potilailla, joiden epilepsiaan
liittyy janniteherkdn natriumkanavan alfa-alayksikon 8 (SCN8A) mutaatioita.

Sydansidhkokdyrissi todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydansahkokayrassa
(EKGQG) todettavaa QT-ajan pidentymisté. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla ladkkeilld tai jos potilaalla on ennestéédn oleellinen
syddnsairaus tai elektrolyyttihdirigitd, levetirasetaamin kdytossé on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat

Saatavilla olevan tiedon perusteella vaikutuksia kasvuun ja puberteettiin lapsilla ei ole. Pitkdaikaiset
vaikutukset lasten oppimiseen, dlykkyyteen, kasvuun, umpieritykseen, puberteettiin ja
lisdantymiskykyyn eivét kuitenkaan ole selvilla.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 2,5 mmol (tai 57 mg) natriumia/enimmaéiskerta-annos [0,8 mmol (tai

19 mg)/injektiopullo)]. Potilaiden, jotka ruokavaliossaan pyrkivit rajoittamaan natriumin saantia, tulee
huomioida tdma4.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

Kliinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd levetirasetaami ei vaikuta seuraavien
epilepsialddkkeiden pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali,
lamotrigiini, gabapentiini, primidoni ja ettd mainitut epilepsialddkkeet eivdt vaikuta levetirasetaamin
farmakokinetiikkaan.
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Kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia jopa 60 mg/kg/vrk ja timai tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4-17-vuotiailla epilepsiaa sairastavilla
lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytto liséladkityksena ei
vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin
seerumissa. Kuitenkin entsyymejé indusoivia epilepsialddkkeitd kayttavilla lapsilla levetirasetaamin
puhdistuma kasvaa 20 %:1la. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estdi eritystd munuaistichyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljésti
paivéssi pienentdvan padmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin, munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet jadvit kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on raportoitu vihentdvian metotreksaatin
puhdistumaa, jolloin metotreksaatin pitoisuus veressa suurenee tai metotreksaatti sdilyy veressi
tavallista pitempéén ja voi aiheuttaa toksisuutta. Veren metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuuksia
on seurattava tarkoin, jos potilas saa samanaikaista hoitoa néilld kahdella lddkeaineella.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1000 mg padivassd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2000 mg pdivassd) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivit muuttumattomina. Yhteiskéyttd digoksiinin, oraalisten
ehkdisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Alkoholi
Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee antaa asiantuntijan neuvontaa. Levetirasetaamihoitoa on
arvioitava, kun nainen suunnittelee raskautta. Kaikkien epilepsialddkkeiden tavoin myds
levetirasetaamin dkillistd keskeyttamistd on viltettdva, silld se voi aiheuttaa ldpilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntyméttomélle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialddkkeilld voi
kaytetyistd epilepsialddkkeista riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynnéisten
epdmuodostumien riski.

Raskaus

Huomattava médrd markkinoille tulon jélkeistd tietoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1800, joista yli 1500 altistui raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana), ei viittaa vakavien synnynndisten epdmuodostumien riskin lisdédntymiseen. Keppra-
monoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesté on saatavilla vain vidhan
tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivét kuitenkaan viittaa neurologisen
kehityksen héirididen tai viivdstymisen riskin lisdéntymiseen.

Levetirasetaamia voi kéyttdd raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jilkeen pidetdin
kliinisesti tarpeellisena. Téllaisessa tapauksessa suositellaan pienintd tehokasta annosta.

Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin pitoisuuteen.
Levetirasetaamipitoisuuden pienenemistd plasmassa on havaittu raskauden aikana. Pieneneminen on
voimakkaampaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (enimmillddn 60 % pitoisuudesta ennen
raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten asianmukainen hoito tulee taata.
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Imetys
Levetirasetaami erittyy didinmaitoon, joten imettdmista ei suositella. Mikali imetyksen aikana

tarvitaan levetirasetaamihoitoa, tulisi hoidon hyodyt ja riskit punnita rintaruokinnan térkeys
huomioiden.

Hedelméllisyys
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisi tietoja ei ole, joten

mahdollista riskid ithmiselle ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Levetirasetaamilla on véhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Koska
yksildllinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Tdmén vuoksi néille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissi, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kayton yhteydessa. Potilaita kehotetaan vilttdméén autolla ajoa ja koneiden kdyttdmistd kunnes on
todettu, ettd heiddn kykynsa tehdé niiti tehtivid ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenédnielun tulehdus, uneliaisuus, paansarky, visymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kdyttdaiheet. Yhteensi
3416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. N4itd tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista sekéd valmisteen markkinoilletulon jélkeisilla
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikdryhmissé (aikuis- ja lapsipotilailla) seké kaikissa valmisteelle hyviksytyissé epilepsian
kayttoaiheissa. Koska altistus laskimoon annetulle Keppralle oli vahdista ja koska suun kautta ja
laskimoon annettavat ladkemuodot ovat biologisesti samanarvoisia, turvallisuustiedot laskimoon
annettavasta Kepprasta perustuvat suun kautta kiytettdviin Keppraan.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisista tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikiisilld imevaisill) ja
markkinoille tulon jdlkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu ohessa
kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty
vakavuudeltaan alenevassa jirjestyksessd, ja niiden yleisyys on ilmaistu seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
<'1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Elinjérjestelmd Yleisyysluokka
MedDRA Hyyin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset HVVi.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Infektiot Nenénielun Infektio
tulehdus
Veri ja imukudos Trombosytopenia, Pansytopenia,
leukopenia neutropenia,
agranulosytoosi
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Yleisyysluokka

%t](%]gie—hna Hyyin Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvi.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Immuuni- Ladkeaine-
jarjestelméd ihottuma, johon
liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESY),
yliherkkyys
(myds
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihdunta Syomishiirio Painonlasku, Hyponatremia
ja ravitsemus painonnousu
Psyykkiset hiiriot Masennus, Itsemurhayritys, Itsemurha, Pakko-
vihamielisyys/ itsemurha-ajatukset, | persoonallisuus- | oireinen
aggressiivisuus, psykoottinen hdirid, | hiirio, hairio**
ahdistuneisuus, poikkeava poikkeavat
unettomuus, kayttaytyminen, ajatukset,
hermostuneisuus/ | aistiharha, delirium
artyneisyys vihantunne,
sekavuustila,
paniikkikohtaus,
affektilabiilius/
mielialanvaihtelut,
agitaatio
Hermosto Uneliaisuus, | Kouristus, Muistinmenetys, Koreoatetoosi,
paansarky tasapainohirio, muistin dyskinesia,
heitehuimaus, heikkeneminen, hyperkinesia,
letargia, vapina koordinaatiohdirio/ | kdvelyn hairio,
ataksia, tuntoharhat, | enkefalopatia,
tarkkaavaisuuden kohtausten
héiriintyminen paheneminen,
pahanlaatuinen
neurolepti-
oireyhtymé*
Silmét Kaksoiskuvat, nién
himirtyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Sydénsdhkd-
kayrassa
todettava
pidentynyt QT-
aika
Hengityselimet, Yska
rintakeh ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, ripuli, Haimatulehdus
elimistd dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat tulokset | Maksan
maksan vajaatoiminta,
toimintakokeista maksatulehdus
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio

92




Elinjérjestelmi ; ; Yleisyysluokka — — -
MedDRA Hyym Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset HVVl.n .
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Tho ja ihonalainen Thottuma Hiustenldhto, Toksinen
kudos ekseema, kutina epidermaalinen
nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma4,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous, Rabdomyolyysi
sidekudos lihaskipu ja veren
kreatiinikinaasi-
pitoisuuden
suureneminen*®
Yleisoireet ja Voimattomuus/
antopaikassa vasymys
todettavat haitat
Vammat ja Vamma
myrkytykset

* Merkitsevésti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hiirié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen hiirié tai muita psyykkisid hdirioitd. Naitd tapauksia on havaittu
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Syomishéirion riski on suurempi, kun levetirasetaamia annetaan yhdessé topiramaatin kanssa.
Useissa alopesiatapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun levetirasetaamin kéyttd keskeytettiin.
Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

Enkefalopatiatapauksia ilmeni yleensd hoidon alussa (muutamasta paivasti joihinkin kuukausiin
hoidon aloittamisesta), ja ne hédvisivit hoidon lopettamisen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensa 190:1le 1 kk—< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. Niistd potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikdryhmassa 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensd 645 lapsipotilasta sekéd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa. Naisti
potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jélkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kdytdsté tiydentivit ndiden molempien pediatristen ikdryhmien
tutkimustuloksia.

Lisdksi valmisteen myyntiluvan saamisen jalkeen on tehty tutkimus, jossa levetirasetaamille altistettiin
101 alle 1-vuotiasta imevéistd. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitdén uusia turvallisuusseikkoja
epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imevdisilla.

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensd samankaltainen kaikissa ikdryhmissé ja kaikissa
valmisteelle hyvéksytyissd epilepsian kayttoaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisisté tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa lukuun ottamatta kayttdytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat
yleisempié lapsilla kuin aikuisilla. 4—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla raportoitiin muita ikdryhmii tai
kokonaisturvallisuusprofiilia useammin oksentelua (hyvin yleinen, 11,2 %), agitaatiota (yleinen,

3,4 %), mielialanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), affektilabiiliutta (yleinen, 1,7 %), aggressiivisuutta
(yleinen, 8,2 %), poikkeavaa kayttdytymisté (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa (yleinen, 3,9 %).
Pikkulapsilla ja lapsilla ikdryhméssé 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikdryhmié tai
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kokonaisturvallisuusprofiilia enemmaén &rtyneisyyttd (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatiohéirioitd
(yleinen, 3.3 %).

Lapsipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa, jonka
oli tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitiin levetirasetaamin
kognitiivisia ja neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla
lapsilla. Siiné todettiin, ettd Keppra ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumeléékkeesté lahtoryhmissa
pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden muutoksessa
lahtotilanteeseen ndhden. Kdytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvét tulokset
osoittivat aggressiivisen kdyttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla potilailla, miké
mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelmédd (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist) kdyttiden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkékestoisessa jatkotutkimuksessa
saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskimééraisesti esiintynyt kdytoksellisen ja emotionaalisen
toimintakyvyn huononemista, etenkédin heidén aggressiivista kayttdytymistd osoittavat mittarinsa eivét
olleet huonontuneet ldhtdtilanteeseen ndhden.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Keppran yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kithtymysta, vihamielisyyttd, tajunnantason
laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

Levetirasetaamille ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannoksen hoito on oireenmukaista ja
hemodialyysia voidaan kayttda. Dialyysin hydtyosuus on 60 % levetirasetaamille ja 74 %
paametaboliitille.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: epilepsialddkkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX14.
Vaikuttava aine, levetirasetaami, on pyrrolidonijohdos (a-etyyli-2-okso-1-pyrrolidiiniasetamidin
S-enantiomeeri). Se ei ole kemiallisesti sukua muille tunnetuille antiepileptisesti vaikuttaville

ladkeaineille.

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole vield tarkalleen selvitetty. In vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat siihen, ettd levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eikd normaaliin
neurotransmissioon.

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, etti levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca**-ionikonsentraatioon
estamilld osittain N-tyypin Ca®'-virtausta ja vihentdmélld Ca**-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Lisdksi se kumoaa osittain sinkin ja 3-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivilitteisen virtauksen vihenemistd. Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissa kokeissa
sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tama sitoutumiskohta on synapsirakkulan
proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin.
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Levetirasetaamilla ja samantyyppisilld analogeilla on todettu saman luokan affiniteetti sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, mik4 korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessé
epilepsiamallissa. Tima havainto viittaa siihen, etté levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus ndyttdd olevan osallisena timén lddkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estéd useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvid kohtauksia,
mutta sill ei ole kouristuksia edistidvad vaikutusta. Padmetaboliitti on inaktiivinen. [hmiselld
tehokkuus seka paikallisalkuisissa ettd yleistyvissé epileptisissa tiloissa (epilepsian kaltaiset
purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lisdlddkkeend epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa aikuisilla, nuorilla ja vihintddn 4-vuotiailla lapsilla

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg pdivéssa jaettuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten mééra viikossa vaheni vahintddn 50 %
lahtdarvosta, kun kéytettiin vakaata annosta (12/14 viikkoa) oli 27,7 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 1000 mg, 31,6 % levetirasetaamiannoksen ollessa 2000 mg ja 41,3 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 3000 mg. Lumeladkettd saaneiden ryhmaissé vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamin teho on osoitettu lapsilla (4-16-vuotiailla) kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 potilasta ja hoidon kesto oli 14 viikkoa. Téssé tutkimuksessa
potilaat saivat levetirasetaamia vakaalla annoksella 60 mg/kg pdivassa (kahdesti paivéassa
annosteltuna).

44,6 %:1la potilaista levetirasetaamiryhmaéssé ja 19,6 %:lla potilaista lumeléddkeryhméssa
paikallisalkuisten kohtausten maéra viikossa véheni véhintdan 50 % léhtdarvosta.

Hoidon jatkuessa pitkdkestoisesti 11,4 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan

6 kuukauteen ja 7,2 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.
Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevdist, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Néisté potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikaisia.

Ainoana epilepsialddkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttémien)
kohtausten hoidossa vihintddn 16-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialdékkeené osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmillad
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdédellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:11a vahintdén 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettdin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkéstddn yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
sdddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa lddkevalmistetta 400-1200 mg paivassa tai levetirasetaamia
1000-3000 mg péivissa ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 72,8 %:1la
potilaista karbamatsepiiniryhmassé; absoluuttinen ero hoitojen vélilld oli 0,2 % (95 % CI: —7.8; 8,2).
Y1i puolella tutkimushenkil6istd kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:lla potilaista
levetirasetaamiryhmaéssé ja 58,5 %:lla potilaista karbamatsepiiniryhmaéssa).

Kliinistd hoitokdytédnt6d noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla

saatiin lisdladkkeend hyva vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialddkitys (36 aikuista potilasta
69:std).
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Lisdlddkkeend nuoruusidin myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten
hoidossa aikuisilla ja vihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vihintdén 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissi. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusidn
myokloninen epilepsia.

Téssd tutkimuksessa 58,3 %:1la potilaista levetirasetaamiryhméssé (annos 3000 mg péivissd jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumeldékeryhméassd myoklonisten kohtausten méaéra
viikossa viheni vahintidén 50 %. Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 28,6 %:lla potilaista ei ilmennyt
kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 1 vuoteen.

Lisdlddkkeend idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja vihintddn 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld mairéllé lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia
ja primaarisesti yleistyvié toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissa (nuoruusian
myokloninen epilepsia, nuoruusién poissaoloepilepsia, lapsuusidn poissaoloepilepsia tai epilepsia jossa
grand mal -kohtauksia esiintyy herétessd). Tédssé tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja
nuorille 3000 mg péivéssé ja lapsille 60 mg/kg pdivéssd jaettuna kahteen osa-annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissé ja 45,2 %:lla potilaista lumelddkeryhméssi primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten mééra viikossa véheni vahintdén 50 %. Hoidon jatkuessa
pitkakestoisesti 47,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

31,5 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Levetirasetaamin farmakokineettinen profiili on karakterisoitu oraalisen annon jéilkeen. 1500 mg:n
kerta-annos levetirasetaamia laimennettuna 100 ml:aan yhteensopivaa laimenninta ja infusoituna
laskimoon 15 minuutin kuluessa on bioekvivalentti 1500 mg:n levetirasetaamiannokseen otettuna suun
kautta kolmena 500 mg:n tablettina.

Levetirasetaamia annettiin laskimoon infuusiona annoksella jopa 4000 mg laimennettuna 100 ml:aan
0,9 % natriumkloridilivosta 15 minuutin ajan seké jopa 2500 mg laimennettuna 100 ml:aan 0,9 %
natriumkloridia 5 minuutin ajan ja tulokset arvioitiin. Farmakokinetiikka ja turvallisuusprofiilit eivét
viitanneet mihinkain turvallisuusriskiin.

Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin ldpdisevé yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
sekd yksildiden vilinen ettd yksil6llinen vaihtelu on vahéistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostelussa. Levetirasetaamin ajasta riippumaton farmakokineettinen profiili todettiin myos
annettaessa 1500 mg infuusiona laskimoon 4 pdivén ajan kahdesti pdivissd annosteltuna.
Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu. Farmakokinetiikka on
samanlainen terveilld vapaaehtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Aikuiset ja nuoret

Jakautuminen

Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli 51 £ 19 pug/ml (aritmeettinen keskiarvo + keskihajonta), kun
17 koehenkil6lle annettiin kerta-annoksena 1500 mg levetirasetaamia laskimoon infuusiona
15 minuutin ajan.

Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.

Levetirasetaami ja sen pdémetaboliitti eivit sitoudu merkittidvisti plasman proteiineihin (< 10 %).
Levetirasetaamin jakaantumistilavuus on noin 0,5-0,7 I/kg, mikd vastaa elimiston koko nestetilavuutta.
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Biotransformaatio

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessa vain pieni osuus. Paddmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmén entsymaattinen hydrolyysi. Pddmetaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi Paso-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti inaktiivinen.

Liséksi on identifioitu kaksi muuta metaboliittia. Toinen muodostuu pyrrolidiinirenkaan
hydrolysoituessa (1,6 % annoksesta) ja toinen pyrrolidiinirenkaan avautuessa (0,9 % annoksesta).
Muiden tunnistamattomien metaboliittien osuus on vain 0,6 % annoksesta.

Enantiomeerin muuttumista toiseen muotoon ei tapahdu levetirasetaamille tai sen paddmetaboliitille in
Vivo.

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, etti levetirasetaami ja sen padmetaboliitti eivit estd
tirkeimpid maksan sytokromi Paso-isoentsyymeja (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1A6) eivitkd vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta my06skéén valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli vdhan tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1EI1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelméssi. Levetirasetaami indusoi lievésti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymeja. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkéisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvéaa entsyymi-induktiota in vivo ole
odotettavissa. Tastd johtuen Keppran interaktiot muiden lddkeaineiden kanssa (tai pidinvastoin) ovat
epitodennékoisia.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla 7+1 tuntia eikd se muutu annoksen tai antotavan muuttuessa
eikd toistuvan annostelun yhteydessi. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on 0,96 ml/min/kg.

Eritys tapahtuu piéosin virtsaan, keskiméérin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt
48 tunnin aikana). Ulosteeseen erittyy vain 0,3 % annoksesta.

Ensimmadisen 48 tunnin aikana levetirasetaamista erittyy virtsaan kumulatiivisesti 66 % annoksesta ja
vastaavasti paémetaboliitista 24 %.

Levetirasetaamin munuaispuhdistuma on 0,6 ml/min/kg ja ucb L057:n 4,2 ml/min/kg. Tdm4 osoittaa,
ettd levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerésistd, mutta imeytyy takaisin munuaistiehyisti
ja ettd padmetaboliitti erittyy samoin munuaiskerasistd suodattumalla mutta sen lisdksi myds
aktiivisesti munuaistiehyistd. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.

lakkaat

Iakkailla puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10-11 tuntia). Tdma johtuu idkkaiden
munuaistoiminnan heikkenemisesta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen paametaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan Keppran péivittdisen yllapitoannoksen pienentdmistéd potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavasti aikuisilla myShéisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puoliintumisaika oli noin

25 tuntia dialyysien vélisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.
Tavanomaisen 4 tuntia kestévén dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.
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Maksan vajaatoiminta
Lievai ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivét vaikuta merkitsevisti levetirasetaamin puhdistumaan.
Useimmilla vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla levetirasetaamin puhdistuma on

pienentynyt yli 50 %, mik4 johtuu samanaikaisesta munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lapset (4-12-vuotiaat)

Levetirasetaamin farmakokinetiikkaa lapsipotilailla laskimonsisdisen annon jélkeen ei ole tutkittu.
Levetirasetaamin farmakokineettisten ominaisuuksien, farmakokinetiikan aikuisilla laskimonsisdisen
annon jélkeen ja lapsilla suun kautta annon jélkeen perusteella altistuksen (AUC) levetirasetaamille
oletetaan olevan samanlainen 4-12-vuotiailla lapsilla laskimonsiséisen ja suun kautta annon jilkeen.

Levetirasetaamin puoliintumisaika epilepsiaa sairastavilla lapsilla (6-12-vuotiailla) oli 6,0 tuntia suun
kautta annetun kerta-annoksen (20 mg/kg) jalkeen. Potilaan painoon suhteutettu kokonaispuhdistuma
oli 30 % suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilailla.

Levetirasetaami imeytyi nopeasti epilepsiaa sairastavilla lapsilla (4-12-vuotiailla) toistuvan oraalisen
annostelun jilkeen (20-60 mg/kg/vrk). Huippupitoisuus plasmassa havaittiin 0,5-1 tunnin kuluttua
annostelun jilkeen. Huippupitoisuus plasmassa ja AUC-arvo kasvoivat lineaarisesti ja annoksesta
riippuvaisesti. Eliminaation puoliintumisaika oli keskiméérin 5 tuntia. Ndenndinen puhdistuma oli
1,1 ml/min/kg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa ei ole ilmaantunut erityisid ihmiseen kohdistuvia riskeja tavanomaisten
farmakologisten turvallisuustutkimusten eikd genotoksisuus- tai karsinogeenisuuskokeiden perusteella.
Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja
vahdisemmassd madrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia seké rasvakertymét ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd my0s kliinisessi kdytossa.

Rotilla annoksiin 1800 mg/kg/vrk saakka (kuusinkertainen annos ihmiselle suurimpaan suositeltuun
annokseen nihden kehon pinta-alan (mg/m?) tai altistuksen perusteella) vanhemmilla ja F1-
sukupolvella ei havaittu haitallisia reaktioita urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen eiké
lisdéntymiseen liittyviin toimintoihin.

Rotilla tehtiin kaksi alkion ja sikion kehitysté selvittdvéd tutkimusta annoksilla 400 mg/kg/vrk,

1200 mg/kg/vrk ja 3600 mg/kg/vrk. Annoksella 3600 mg/kg/vrk vain toisessa néisté kahdesta alkion ja
sikion kehitysta selvittdvastd tutkimuksesta sikion painon véhéiseen vahenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisddntymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eiké epdmuodostumien esiintyvyys ollut lisdéntynyt. Tiineille naarasrotille
haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikidille 1200 mg/kg/vrk.
Kaniineilla tehtiin nelja alkion ja sikion kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annos 1800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikion painon laskuun liittyi suurentunutta sikion syddmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien esiintyvyyttd. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

<200 mg/kg/vrk ja sikidille 200 mg/kg/vrk (vastaa suurinta ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Peri- ja postnataalista kehitysta tutkittiin rotilla levetirasetaamiannoksilla 70 mg/kg/vrk,
350 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Haitaton annos (NOAEL) F0O-naaraille, samoin kuin F1-jilkeldisten
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eloonjddnnin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ithmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missién tavallisissa kehittymisen tai henkisen kypsymisen loppuarvoissa
annoksilla aina 1800 mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos
kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti

Etikkahappo, vikeva

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kédytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Mikrobiologisesti katsoen tuote tulee kayttaa valittomasti laimentamisen jalkeen. Jos tuotetta ei
kaytetd valittomasti, siilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kayttod ovat kdyttdjan vastuulla. Ne eivét
normaalisti ole enempdi kuin 24 tuntia 2-8 °C:ssa, jollei laimentaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Laimennetun ladkevalmisteen siilytysolosuhteet: ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml:n lasipullo (tyyppi I), joka on suljettu padllystiméttomélla harmaalla klorobutyylikumitulpalla ja
alumiini/polypropeeni-sulkimella. Yksi kotelo sisdltdd 10 pulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Katso taulukosta 1 Keppra infuusiokonsentraatti, linosta varten -valmisteen suositeltu valmistus ja
annostelu, jotta kokonaisvuorokausiannokseksi saadaan 500 mg, 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg

levetirasetaamia kahtena annoksena.

Taulukko 1. Keppra-infuusiokonsentraatti, liuosta varten -valmisteen valmistus ja annostelu

Annos Tarvittava Laimentimen | Infuusioaika | Antotiheys Kokonaisvuoro-
miiri miiri kausiannos

250 mg 2,5 ml (puolet 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 500 mg/vrk
5Smln paivissi
injektiopullosta)

500 mg 5 ml (yksi 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 1000 mg/vrk
5 mln paivissi
injektiopullo)
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1000 mg | 10 ml (kaksi 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 2000 mg/vrk
5mln paivissi
injektiopulloa)

1500 mg | 15 ml (kolme 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 3000 mg/vrk
5mln paivissi
injektiopulloa)

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon, ja kaikki kayttdméaton liuos on havitettava.

Keppra infuusiokonsentraatti, liuosta varten oli fysikaalisesti yhteensopiva ja kemiallisesti stabiili,
ainakin 24 tunnin ajan, kun sité sekoitettiin seuraavien laimentimien kanssa, ja sdilytettin PVC-
pusseissa kontrolloidussa huoneenlampétilassa 15-25 °C.

Laimentimet:
o 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste
o laktatoitu Ringerin injektioneste

o 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste

Ladkevalmistetta, jossa on havaittavissa hiukkasia tai varinmuutosta, ei tule kayttas.
Kayttimiton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/00/146/033

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 29. syyskuuta 2000
Viimeisimmén uudistamisen paivamééra: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Kalvopaillysteiset tabletit

UCB Pharma SA tai Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Chemin du Foriest Via Praglia, 15

B-1420 Braine-1"Alleud I-10044 Pianezza

Belgia Italia

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

UCB Pharma SA tal Aesica Pharmaceuticals S.r.l.
Chemin du Foriest Via Praglia, 15

B-1420 Braine-1"Alleud 1-10044 Pianezza

Belgia Italia

Oraaliliuos

NextPharma SAS tai UCB Pharma SA

17, Route de Meulan Chemin du Foriest

F-78520 Limay B-1420 Braine-1I’Alleud
Ranska Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tdtd valmistetta koskevat méiérdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta

sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ldékealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTK[} KOS“K_EVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa:

e FEuroopan lddkeviraston pyynnosta

e Kun riskinhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty—riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) tabletin kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 250 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 250 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia

30 kalvopaillysteistd tablettia

50 kalvopéillysteisti tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopéaillysteista tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/001 20 tablettia
EU/1/00/146/002 30 tablettia
EU/1/00/146/003 50 tablettia
EU/1/00/146/004 60 tablettia
EU/1/00/146/005 100 tablettia
EU/1/00/146/034 100 x I tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 250 mg
Vapautettu pistekirjoituksesta: /00 x I tablettia

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

200 (2 x 100) tabletin kotelo, jossa Blue box

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 250 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 250 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 200 (2 x 100) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET K{iYTTZiMATT(")MIEN I_J'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/029 200 tablettia (2 x 100 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 250 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 tabletin siséipakkaus 200 (2 x 100) tabletin pakkausta varten ilman Blue boxia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 250 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 250 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopéillysteista tablettia
Monipakkauksen osia ei voi myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 250 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alumiini/PVC-lapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 250 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB logo

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1), 120 tabletin kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 500 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 500 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaillysteisti tablettia

20 kalvopaillysteistd tablettia

30 kalvopaillysteisti tablettia

50 kalvopaillysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopéaallysteisté tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia
120 kalvopaaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/006 10 tablettia
EU/1/00/146/007 20 tablettia
EU/1/00/146/008 30 tablettia
EU/1/00/146/009 50 tablettia
EU/1/00/146/010 60 tablettia
EU/1/00/146/011 100 tablettia
EU/1/00/146/012 120 tablettia
EU/1/00/146/035 100 x I tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 500 mg
Vapautettu pistekirjoituksesta: 100 x [ tablettia

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

200 (2 x 100) tabletin kotelo, jossa Blue box

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 500 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 500 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 200 (2 x 100) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I_J.AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/013 200 tablettia (2 x 100 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 500 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 tabletin siséipakkaus 200 (2 x 100) tabletin pakkausta varten ilman Blue boxia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 500 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 500 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopéillysteista tablettia
Monipakkauksen osia ei voi myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 500 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alumiini/PVC-lapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 500 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB logo

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x 1) tabletin kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 750 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 750 mg levetirasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd paraoranssia (E110). Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

50 kalvopaillysteista tablettia

60 kalvopaillysteista tablettia

80 kalvopdillysteisté tablettia

100 kalvopéillysteista tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/014 20 tablettia
EU/1/00/146/015 30 tablettia
EU/1/00/146/016 50 tablettia
EU/1/00/146/017 60 tablettia
EU/1/00/146/018 80 tablettia
EU/1/00/146/019 100 tablettia
EU/1/00/146/036 100 x I tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 750 mg
Vapautettu pistekirjoituksesta: 7 x 100 tablettia

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

200 (2 x 100) tabletin kotelo, jossa Blue box

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 750 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 750 mg levetirasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd paraoranssia (E110). Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 200 (2 x 100) kalvopéaallysteisté tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/028 200 tablettia (2 x 100 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 750 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 tabletin siséipakkaus 200 (2 x 100) tabletin pakkausta varten ilman Blue boxia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 750 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisaltdd 750 mg levetirasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd paraoranssia (E110). Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopéillysteisté tablettia.
Monipakkauksen osia ei voi myyda erikseen.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 750 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alumiini/PVC-lapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 750 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB logo

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1) tabletin kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 1000 mg kalvopaillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 1000 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaillysteisti tablettia

20 kalvopaillysteistd tablettia

30 kalvopaillysteisti tablettia

50 kalvopaillysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopéaallysteisté tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/020 10 tablettia
EU/1/00/146/021 20 tablettia
EU/1/00/146/022 30 tablettia
EU/1/00/146/023 50 tablettia
EU/1/00/146/024 60 tablettia
EU/1/00/146/025 100 tablettia
EU/1/00/146/037 100 x 1 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 1000 mg
Vapautettu pistekirjoituksesta: 100 x I tablettia

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

128



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

200 (2 x 100) tabletin kotelo, jossa Blue box

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 1000 mg kalvopaillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 1000 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 200 (2 x 100) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I_J'AZ&KE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/026 200 tablettia (2 x 100 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 tabletin siséipakkaus 200 (2 x 100) tabletin pakkausta varten ilman Blue boxia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 1000 mg kalvopaillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 1000 mg levetirasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopéillysteista tablettia.
Monipakkauksen osia ei voi myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alumiini/PVC-lapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 1000 mg kalvopaillysteiset tabletit
levetirasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB logo

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

300 ml:n pullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos
levetirasetaami
Aikuisille ja véhintdin 4-vuotiaille lapsille.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa millilitrassa on 100 mg levetirasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad: E216, E218 ja maltitolisiirappi. Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

300 ml oraaliliuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kéytd vain pakkauksessa olevaa 10 ml ruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytettdva 7 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta.
Avattu, pvm vain ulkokotelossa

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdisessd pullossa. Herkka valolle.

134



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/027

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 100 mg/ml vain ulkokotelossa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

150 ml:n pullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos
levetirasetaami
Yli 6 kuukauden ikiisille, mutta alle 4-vuotiaille lapsille.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa millilitrassa on 100 mg levetirasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa: E216, E218 ja maltitolisiirappi..

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

150 ml oraaliliuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kéyti vain pakkauksessa olevaa 3 ml ruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéytettdva 7 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta.
Avattu, pvm vain ulkokotelossa
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessd pullossa. Herkkd valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{;YTTAMATTOMIEN I:AAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/031

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 100 mg/ml vain ulkokotelossa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

150 ml:n pullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos
levetirasetaami
Y1i 1 kuukauden, mutta alle 6 kuukauden ikéisille lapsille.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa millilitrassa on 100 mg levetirasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd: E216, E218 ja maltitolisiirappi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

150 ml oraaliliuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kéyti vain pakkauksessa olevaa 1 ml ruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytettdva 7 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta.
Avattu, pvm vain ulkokotelossa

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdisessd pullossa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/032

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

keppra 100 mg/ml vain ulkokotelossa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10 injektiopullon kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg/5 ml levetirasetaamia.
Yksi ml sisdltdd 100 mg levetirasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muita aineita ovat natriumasetaatti, vikeva etikkahappo, natriumkloridi, injektionesteisiin kdytettava
vesi. Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

500 mg/5 ml

10 injektiopulloa infuusiokonsentraattia, liuosta varten

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéyté vélittomésti laimentamisen jilkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel
BELGIA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/146/033 (pddllystimdton tulppa)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

5 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Keppra 100 mg/ml steriili konsentraatti
levetirasetaami
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta vilittdmaésti laimentamisen jélkeen.

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

500 mg/5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Keppra 250 mg kalvopiillysteiset tabletit
Keppra 500 mg kalvopiillysteiset tabletit
Keppra 750 mg kalvopiillysteiset tabletit
Keppra 1000 mg kalvopéillysteiset tabletit
levetirasetaami

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa laiikkeen ottamisen,

silli se sisiltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvii, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on méadrétty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tamé koskee

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Keppra on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettidva, ennen kuin otat Keppraa
Miten Keppraa otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Keppran sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ALY

1. Miti Keppra on ja mihin siti kdytetiin
Levetirasetaami on epilepsialadke (1adke, jota kdytetddn epilepsiakohtausten hoitoon).

Keppraa kiytetddn
e ainoana lddkkeend tietyn epilepsiatyypin diagnoosin dskettdin saaneille aikuisille ja vahintdén
16-vuotiaille nuorille. Epilepsia on sairaus, jossa potilas saa toistuvia kouristuskohtauksia.
Levetirasetaamia kdytetddn epilepsiassa, jossa kohtaus vaikuttaa ensin vain toiseen
aivopuoliskoon mutta saattaa sen jilkeen laajentua suuremmalle alueella kummassakin
aivopuoliskossa (paikallisalkuinen kohtaus, joka voi olla sekundaarisesti yleistyva tai
yleistymiton). Ladkari on madrdannyt sinulle levetirasetaamia kohtausten lukuméaarin
véhentdmiseksi.
o lisdladkkeend muiden epilepsialddkkeiden kanssa
= paikallisalkuisten (yleistyvien tai yleistyméttomien) kohtausten hoitoon aikuisille,
nuorille, lapsille ja vauvoille 1 kuukauden iésté ldhtien
= myoklonisten kohtausten (lyhyiden, sdhkdiskumaisten lihaksen tai lihasryhmén
nykéysten) hoitoon nuoruusiin myoklonista epilepsiaa sairastaville aikuisille ja vahintdan
12-vuotiaille nuorille
= suoraan yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten (suurten kohtausten, myos
tajunnanmenetyksen) hoitoon aikuisille ja vdhintddn 12-vuotiaille nuorille, joilla on
idiopaattinen yleistynyt epilepsia (epilepsiatyyppi, jonka arvellaan olevan periytyvé).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Keppraa
Ali ota Keppraa

e jos olet allerginen levetirasetaamille, pyrrolidonijohdoksille tai timén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kéarin kanssa ennen kuin otat Keppraa

e jos sinulla on munuaissairaus, noudata ladkérisi antamia ohjeita. Hén saattaa pééttad, ettd annostasi
pitdd muuttaa.

e jos havaitset lapsen kasvun hidastumista tai odottamatonta puberteetin kehittymisté, ota yhteytti
ladkariin.

e Pienelld maarilla epilepsialddkkeiden, mukaan lukien Keppran, kdyttdjistd on todettu itsetuhoisia
ajatuksia (ajatuksia itsensd vahingoittamisesta ja itsemurhasta). Jos sinulla on masennuksen
oireita ja/tai itsemurha-ajatuksia, ota yhteytté ladkariisi.

e jos sinulla on todettu tai suvussasi esiintyy syddmen rytmihdiri6itd (nékyvét sydédnsahkokayrassé)
tai jos sinulla on sairaus ja/tai saat hoitoa, joka altistaa syddmen rytmih&iridille tai
suolatasapainon héiridille.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu

vakavaksi tai kestdd muutamaa paivad kauemmin:

o Poikkeavat ajatukset, drtyneisyys tai epatavallinen aggressiivisuus, tai jos sind tai perheesi ja
ystdvési huomaatte merkittdvid muutoksia mielialassasi tai kdyttdytymisesséasi.

o Epilepsian paheneminen:
Kouristuskohtaukset voivat harvinaisissa tapauksissa pahentua tai niita voi esiintyd aiempaa
useammin, padasiassa ensimmaisen kuukauden aikana hoidon aloittamisen tai annoksen
suurentamisen jélkeen.
Jos sairastat hyvin harvinaista varhaislapsuudessa alkavan epilepsian muotoa (epilepsia, johon
liittyy SCN8A:n mutaatioita), joka aiheuttaa useita erityyppisia kohtauksia ja taitojen
menettdmistd, saatat huomata, etti kouristuskohtaukset jatkuvat tai pahenevat hoidon aikana.

Jos sinulle ilmaantuu jokin néistd uusista oireista Keppran kdyton aikana, ota yhteyttd ladkéariin
mahdollisimman pian.

Lapset ja nuoret
o Keppra ei ole tarkoitettu kaytettiviksi alle 16-vuotiaille lapsille ja nuorille ainoana ladkkeend
(monoterapiana).

Muut ladikevalmisteet ja Keppra
Kerro laédkarille tai apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Ali ota makrogolia (ulostusliiiketti) levetirasetaamiannosta edeltivin tai siti seuraavan tunnin aikana,
koska tdma voi vahentdd hoidon tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéayttod. Levetirasetaamia voi kéyttdé raskauden aikana
ainoastaan, jos ladkéri pitdé sitd huolellisen arvioinnin jélkeen tarpeellisena.

Ladkkeen kayttod ei pidd keskeyttad keskustelematta ensin ladkérin kanssa.

Synnynnéisten epdmuodostumien riskid syntymaéttomaélle lapsellesi ei voida tdysin sulkea pois.
Imettdmisté ei suositella hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Keppra voi heikentdd kykya#si ajaa autoa tai kéyttéa tyovilineitd tai koneita, silld se saattaa aiheuttaa
uneliaisuutta. Tdmé on todennikodisempdd hoidon alussa tai annosta suurennettaessa. Sinun tulee
valttdd autolla ajoa ja koneiden kéyttdmistd kunnes on todettu, ettd kykysi tehda niita tehtdvia ei ole
heikentynyt.

Keppra 750 mg tabletit sisaltivit paraoranssia (E110).
Paraoranssivériaine (E110) voi aiheuttaa allergisia reaktioita.
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3. Miten Keppraa otetaan

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 144kéari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ota lddkadrin antamien ohjeiden mukainen maira tabletteja.
Keppraa otetaan kaksi kertaa péivéssé, kerran aamulla ja kerran illalla, aina suunnilleen samaan aikaan
paivista.

Kaytto lisilddikkeend ja ainoana lidkkeend (vihintédn 16-vuotiaille)

o Aikuisille (= 18 -vuotiaille) ja 12—17-vuotiaille nuorille (paino > 50 kg):
Suositeltu annos: 1000 mg — 3000 mg joka péiva.
Kun aloitat Keppra-valmisteen kéyton, ladkéari méaaraa sinulle kahden viikon ajaksi pienemmén
annoksen ennen pienimmén péivittdisen annoksen kédyton aloittamista.
Esimerkki: jos vuorokausiannoksesi on tarkoitus olla 1000 mg, pienennetty aloitusannoksesi on
vksi 250 mg:n vahvuinen tabletti aamulla ja yksi 250 mg:n vahvuinen tabletti illalla; 2 viikon
Jélkeen annos nostetaan vihitellen 1000 mg:aan vuorokaudessa.

° 12—17-vuotiaille nuorille (paino < 50 kg):
Ladkari madrda sopivimman Keppra-ladkemuodon painon ja annoksen perusteella.

o Annos 1-23 kuukauden ikiisille vauvoille ja 2—11-vuotiaille lapsille (paino < 50 kg):
Ladkari madrad sopivimman Keppra-ladkemuodon ién, painon ja annoksen perusteella.

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos on sopivampi lidkemuoto imeviisikéisille, alle 6-vuotiaille
lapsille ja alle 50 kg:n painoisille lapsille ja nuorille (6—17-vuotiaille) seka silloin kun
annostuksesta ei saada tableteilla tarkkaa.

Antotapa
Nielaise Keppra-tabletit riittivan nestemadrian kanssa (esim. lasillinen vettd). Voit ottaa Keppran

aterian yhteydessa tai tyhjdén mahaan. Levetirasetaami saattaa maistua suussa kitkeralta.

Hoidon kesto
e Keppraa kiytetddn pitkdaikaisesti. Jatka lddkkeen kdyttd niin pitkddn kuin 14ékérisi on neuvonut.
o Al lopeta hoitoasi ilman la#kérin ohjeita, silld timi voi lisét4 kohtausten ma#ria.

Jos otat enemmiin Keppraa kuin sinun pitisi

Keppran yliannoksesta mahdollisesti aiheutuvia haittavaikutuksia ovat uneliaisuus, kiithtyneisyys,
aggressiivisuus, vireystilan heikkeneminen, hengityksen lamaantuminen ja kooma.

Ota yhteys ladkériisi, jos olet ottanut enemmén tabletteja kuin sinun pitdisi. Ladkari miirittelee
yliannostuksen parhaan hoitotavan.

Jos unohdat ottaa Keppran
Ota yhteys ladkaériisi, jos unohdat yhden tai useamman annoksen.
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Keppran oton

Jos ladkitys lopetetaan, Keppran kiytto pitdd lopettaa asteittain, jotta viltetdan kohtausten
lisddntyminen. Jos ladkarisi paattia, ettd Keppra-hoito lopetetaan, hdn antaa ohjeet siitd, miten 14ékitys
lopetetaan véhitellen.

Jos sinulla on kysymyksia tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti laiikirille tai mene lihimmélle piivystyspoliklinikalle, jos sinulla ilmenee seuraavaa:

o heikkous, pydrrytyksen tunne tai huimaus tai hengitysvaikeus, silld nima saattavat olla vakavan
allergisen (anafylaktisen) reaktion merkkejé

. kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen (Quincken edeema)

o nuhakuumeen kaltaiset oireet ja kasvoihottuma, joka levidd laajemmalle ja johon liittyy korkea

kuume; verikokein todettava maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja tietyntyyppisten
valkosolujen méérén suureneminen (eosinofilia) ja imusolmukkeiden suureneminen
(yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé, DRESS)

° sellaiset oireet kuten pieni virtsamaéré, vasymys, pahoinvointi, oksentelu, sekavuus ja sdérten,
nilkkojen tai jalkaterien turvotus, koska ndmé voivat olla merkkejd munuaistoiminnan &killisesté
heikkenemisesté

o ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttad pienilté ldiskiltd (keskelld tummia téplia,
joita ympérdi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme)

o laajalle levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenén, silmien ja
sukupuolielinten ympérilla (Stevens-Johnsonin oireyhtymd)

o vaikeampi ihottuma aiheuttaen ihon kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta
(toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

o vakavien mielenterveysmuutosten merkit tai joku lahimmaisesi huomaa sinulla sekavuutta,

uneliaisuutta, muistinmenetysti, muistin heikkenemistd (muistamattomuutta), epdnormaalia
kéytosté tai muita hermostoon liittyvid merkkeji, mukaan lukien pakkoliikkeet tai
hallitsemattomat liikkeet. Nima voivat olla aivosairauden (enkefalopatian) merkke;ja.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat nendnielun tulehdus, uneliaisuus, paansarky, vasymys ja
huimaus. Hoidon alussa tai annosta suurennettaessa jotkut haittavaikutuksista, kuten uneliaisuus,
visymys ja huimaus, voivat olla yleisempid. Nama haittavaikutukset kuitenkin lievittyvét ajan
kuluessa.

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 kéyttdjalla 10:std
o nendnielun tulehdus
o uneliaisuus, padnsarky.

Yleiset: saattaa esiintyd enintdan 1 kayttdjalla 10:sta

o syOmishairio (ruokahaluttomuus)

° masennus, vihamielisyys tai aggressiivisuus, ahdistuneisuus, unettomuus, hermostuneisuus tai
artyneisyys

o kouristus, tasapainohéirio, heitehuimaus (epavakauden tunne), letargia (energian- ja

innokkuuden puute), vapina (tahdosta riippumaton)

kiertohuimaus

yskéd

vatsakipu, ripuli, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi

ihottuma

voimattomuus/vasymys.

Melko harvinaiset: saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 100:sta

o verihiutalemiéran pieneneminen, valkosolumdirén pieneneminen

o painonlasku, painonnousu

o itsemurhayritys ja itsemurha-ajatukset, mielenterveyshairid, poikkeava kayttaytyminen,
aistiharha, vihantunne, sekavuus, paniikkikohtaus, tunteiden epévakaisuus / mielialanvaihtelut,
kiihtyneisyys

o muistinmenetys, muistin heikkeneminen (muistamattomuus), haparointi, tuntoharha (ihon

kihelmdinti), tarkkaavaisuuden héiriintyminen (keskittymiskyvyn menetys)

147



kaksoiskuvat, nion sumeneminen

maksan toimintakokeiden suurentuneet/epanormaalit arvot
hiustenldhto, ithottuma, kutina

lihasheikkous, lihaskipu

vamma.

Harvinaiset: saattaa esiintyé enintddn 1 kayttajalla 1 000:sta

o infektio

. kaikkien verisolutyyppien méiridn viheneminen

o vaikeat allergiset reaktiot (DRESS, anafylaktinen reaktio [vaikea ja merkittavé allerginen
reaktio], Quincken edeema [kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen])

. veren natriumpitoisuuden aleneminen

itsemurha, persoonallisuushiiriot (kdyttdytymisongelmat), poikkeava ajattelu (ajattelun hitaus,

keskittymisvaikeus)

delirium

enkefalopatia (katso yksityiskohtainen kuvaus oireista kohdasta ”Kerro heti 14dkarille”)

kouristuskohtaukset voivat pahentua tai niitd voi esiintyd aiempaa useammin

pain, ylavartalon ja raajojen lihasten hallitsematon nytkdhtely, pakkoliikkeet, lihastoiminnan

ylivilkkaus

sydanrytmin muutos (sydansédhkokayrassi)

haimatulehdus

maksan vajaatoiminta, maksatulehdus

munuaistoiminnan &killinen heikkeneminen

ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttaé pienilté ldiskiltd (keskelld tummia téplia,

joita ympardi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme), laajalle

levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenin, silmien ja
sukupuolielinten ympérilla (Stevens-Johnsonin oireyhtymd), sekd vaikeampi muoto, joka
aiheuttaa ihon kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

o rabdomyolyysi (lihaskudoksen hajoaminen) ja rabdomyolyysiin liittyva veren
kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen. Néitd ilmenee merkitsevisti enemmain
japanilaispotilailla kuin muilla potilailla

o ontuminen tai kdvelyvaikeudet

o seuraavien yhdistelma: kuume, lihasjaykkyys, epdvakaa verenpaine ja syddmen syke, sekavuus,
matala tajunnantaso (voivat olla merkkeja pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymd -nimisesta
tilasta). N4itd ilmenee merkitsevésti enemmaén japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

Hyvin harvinaiset: saattaa esiintyd enintdan 1 kayttdjalla 10 000:sta
o toistuvat ei-toivotut ajatukset tai tuntemukset tai tarve toistaa jotakin toimintaa (pakko-oireinen
hairio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Keppran siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

AlA kiyti titi 14dkettd kotelossa ja ldpipainolevyssid mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Keppra siséiltai

Vaikuttava aine on levetirasetaami.

Yksi Keppra 250 mg tabletti sisdltdd 250 mg levetirasetaamia.
Yksi Keppra 500 mg tabletti sisdltdd 500 mg levetirasetaamia.
Yksi Keppra 750 mg tabletti sisdltdd 750 mg levetirasetaamia.
Yksi Keppra 1000 mg tabletti siséltdd 1000 mg levetirasetaamia.

Muut aineet ovat:

Tablettiydin: kroskarmelloosinatrium, makrogoli 6000, vedeton kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti.

Kalvopddllyste: polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu; titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350,
talkki, viriaineet™®.

* Viriaineet ovat:

250 mg tabletti: indigokarmiinialumiinilakka (E132)

500 mg tabletti: keltainen rautaoksidi (E172)

750 mg tabletti: paraoranssialumiinilakka (E110), punainen rautaoksidi (E172)

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Keppra 250 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat sinisié, soikean muotoisia, jakouurteellisia tabletteja,
joiden pituus on 13 mm ja joiden toisella puolella on merkintéd “ucb” ja 250”.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhti suuriin annoksiin.

Keppra 500 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat keltaisia, soikean muotoisia, jakouurteellisia tabletteja,
joiden pituus on 16 mm ja joiden toisella puolella on merkintéd “ucb” ja 500”.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhti suuriin annoksiin.

Keppra 750 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat oransseja, soikean muotoisia, jakouurteellisia tabletteja,
joiden pituus on 18 mm ja joiden toisella puolella on merkintd “ucb” ja ”750”.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

Keppra 1000 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia, soikean muotoisia, jakouurteellisia
tabletteja, joiden pituus on 19 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ucb” ja ’1000”.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

Keppra-tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksessa pahvikotelon sisélle pakattuina seuraavissa

pakkauskoissa:

e 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 x 1 ja 100 kalvopaallysteista tablettia sekd monipakkaus, jossa
200 (kaksi 100 tabletin pakkausta) kalvopaéllysteisti tablettia.

e 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 ja 120 kalvopaillysteistd tablettia sekd monipakkaus,
jossa 200 (kaksi 100 tabletin pakkausta) kalvopallysteistd tablettia.

e 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1 ja 100 kalvopééllysteisté tablettia sekd monipakkaus, jossa 200
(kaksi 100 tabletin pakkausta) kalvopaallysteistd tablettia.

e 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1 ja 100 kalvopaéllysteista tablettia sekd monipakkaus, jossa
200 (kaksi 100 tabletin pakkausta) kalvopaéllysteisté tablettia.
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100 x 1 tabletin pakkaus on saatavilla alumiini/PV C-yksittdispakattuna ldpipainopakkauksena. Muut

pakkaukset ovat saatavilla tavallisina alumiini/PVC-ldpipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Bryssel, Belgia.

Valmistajat

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia.

tai

Aesica Pharmaceuticals S.r.1., Via Praglia 15, 1-10044 Pianezza, Italia.

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

Boarapus

10 C1 BA

Boearapus EOO/]

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

EAlhada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel. +358 9 2514 4231 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.

Tel: +351 /21302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04
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Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvzpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

Tni: + 357 22 34 74 40

Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 25920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Pub/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46/(0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU/ETA-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.

151



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos
levetirasetaami

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa laiikkeen ottamisen,

silli se siséltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvii, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on méadrétty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttodn. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Téma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Keppra on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettidva, ennen kuin otat Keppraa
Miten Keppraa otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Keppran sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Keppra on ja mihin sitd kdytetifn
Levetirasetaami on epilepsialadke (1adke, jota kdytetddn epilepsiakohtausten hoitoon).

Keppraa kiytetdan
e ainoana lddkkeend tietyn epilepsiatyypin diagnoosin édskettdin saaneille aikuisille ja véhintid4n
16-vuotiaille nuorille. Epilepsia on sairaus, jossa potilas saa toistuvia kouristuskohtauksia.
Levetirasetaamia kdytetddn epilepsiassa, jossa kohtaus vaikuttaa ensin vain toiseen
aivopuoliskoon mutta saattaa sen jilkeen laajentua suuremmalle alueella kummassakin
aivopuoliskossa (paikallisalkuinen kohtaus, joka voi olla sekundaarisesti yleistyvé tai
yleistymiton). Ladkari on madrdannyt sinulle levetirasetaamia kohtausten lukuméaarin
vahentdmiseksi.
o lisdlddkkeend muiden epilepsialddkkeiden kanssa
= paikallisalkuisten (yleistyvien tai yleistyméttomien) kohtausten hoitoon aikuisille,
nuorille, lapsille ja vauvoille 1 kuukauden iésté lahtien
» myoklonisten kohtausten (lyhyiden, sdhkdiskumaisten lihaksen tai lihasryhmén
nykéysten) hoitoon nuoruusiin myoklonista epilepsiaa sairastaville aikuisille ja véhintadn
12-vuotiaille nuorille
= suoraan yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten (suurten kohtausten, myos
tajunnanmenetyksen) hoitoon aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille, joilla on
idiopaattinen yleistynyt epilepsia (epilepsiatyyppi, jonka arvellaan olevan periytyvé).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Keppraa

Ali ota Keppraa

. jos olet allerginen levetirasetaamille, pyrrolidonijohdoksille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Keppraa

. jos sinulla on munuaissairaus, noudata lddkérisi antamia ohjeita. Han saattaa paattdd, ettd an-
nostasi pitdd muuttaa.
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o jos havaitset lapsen kasvun hidastumista tai odottamatonta puberteetin kehittymisté, ota yhteytta
lagkariin.

. Pienelld maaralla epilepsialddkkeiden, mukaan lukien Keppran, kiyttédjistd on todettu
itsetuhoisia ajatuksia (ajatuksia itsenséd vahingoittamisesta ja itsemurhasta). Jos sinulla on
masennuksen oireita ja/tai itsemurha-ajatuksia, ota yhteytté ladkariisi.

o jos sinulla on todettu tai suvussasi esiintyy syddmen rytmih&iriditd (ndkyvat
sydansdhkokayrissd) tai jos sinulla on sairaus ja/tai saat hoitoa, joka altistaa syddmen
rytmihéiridille tai suolatasapainon hairidille.

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu

vakavaksi tai kestdd muutamaa paivad kauemmin:

e Poikkeavat ajatukset, drtyneisyys tai epatavallinen aggressiivisuus, tai jos sind tai perheesi ja
ystdvési huomaatte merkittdvid muutoksia mielialassasi tai kdyttdytymisesséasi.

. Epilepsian paheneminen:
Kouristuskohtaukset voivat harvinaisissa tapauksissa pahentua tai niita voi esiintyd aiempaa
useammin, pidasiassa ensimmaisen kuukauden aikana hoidon aloittamisen tai annoksen
suurentamisen jélkeen.
Jos sairastat hyvin harvinaista varhaislapsuudessa alkavan epilepsian muotoa (epilepsia, johon
liittyy SCN8A:n mutaatioita), joka aiheuttaa useita erityyppisid kohtauksia ja taitojen
menettdmistd, saatat huomata, etti kouristuskohtaukset jatkuvat tai pahenevat hoidon aikana.
Jos sinulle ilmaantuu jokin néistd uusista oireista Keppran kidyton aikana, ota yhteyttd ladkériin
mahdollisimman pian.

Lapset ja nuoret
o Keppra ei ole tarkoitettu kaytettiviksi alle 16-vuotiaille lapsille ja nuorille ainoana ladkkeend
(monoterapiana).

Muut ladikevalmisteet ja Keppra
Kerro l4édkarille tai apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Ali ota makrogolia (ulostusliiketti) levetirasetaamiannosta edeltivin tai sitd seuraavan tunnin aikana,
koska tdmé voi vdhentdd hoidon tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Levetirasetaamia voi kayttdd raskauden aikana
ainoastaan, jos ladkari pitda sitd huolellisen arvioinnin jélkeen tarpeellisena.

Ladkkeen kayttod ei pidd keskeyttad keskustelematta ensin ladkérin kanssa.

Synnynniisten epamuodostumien riskid syntyméattomalle lapsellesi ei voida tdysin sulkea pois.
Imettimisté ei suositella hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Keppra voi heikentdd kykyasi ajaa autoa tai kéyttda tyovilineiti tai koneita, silld se saattaa aiheuttaa
uneliaisuutta. Tdmé on todennikodisempéd hoidon alussa tai annosta suurennettaessa. Sinun tulee
valttad autolla ajoa ja koneiden kéyttdmistd kunnes on todettu, ettd kykysi tehda niita tehtdvia ei ole
heikentynyt.

Keppra sisiltii metyyliparahydroksibentsoaattia, propyyliparahydroksibentsoaattia ja
maltitolia

Keppra-oraaliliuos siséltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja
propyyliparahydroksibentsoaattia (E216), jotka voivat aiheuttaa allergisia reaktiota (mahdollisesti
viivastyneita).

Keppra-oraaliliuos siséltdd myos maltitolia. Jos sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (tietyn sokerin
aineenvaihduntahdirio), keskustele 14édkérisi kanssa ennen kuin otat tétd 14éketta.
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3. Miten Keppraa otetaan

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 144kéari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Keppraa otetaan kaksi kertaa pdivéssi, kerran aamulla ja kerran illalla, aina suunnilleen samaan aikaan
paivista.

Ota ladkérin antamien ohjeiden mukainen mééré oraaliliuosta.

Kiytto ainoana liikkeend (vihintidn 16-vuotiaille)

Aikuisille (= 18-vuotiaille) ja vahintiiin 16-vuotiaille nuorille:

Mittaa asianmukainen annos 10 ml:n mittaruiskulla, joka on vahintddn 4-vuotiaille potilaille
tarkoitetussa pakkauksessa.

Suositeltu annos: Keppra-valmistetta otetaan kahdesti joka pdiva kahteen yhtd suureen annokseen
jaettuna, siten ettd jokainen yksittdinen annos on 5 ml (500 mg) — 15 ml (1500 mg).

Kun aloitat Keppra-valmisteen kayton, ladkéri mééria sinulle kahden viikon ajaksi pienemmén
annoksen ennen pienimmén péivittdisen annoksen kayton aloittamista.

Lisdlddkkeend

Annos aikuisille ja 12-17-vuotiaille nuorille:

Mittaa asianmukainen annos 10 ml:n mittaruiskulla, joka on vahintdédn 4-vuotiaille potilaille
tarkoitetussa pakkauksessa.

Suositeltu annos: Keppra-valmistetta otetaan kahdesti joka pdiva kahteen yhtd suureen annokseen
jaettuna, siten ettd jokainen yksittdinen annos on 5 ml (500 mg) — 15 ml (1500 mg).

Annos vihintiin 6 kuukauden ikiisille lapsille:

Ladkari madrad sopivimman Keppra-ladkemuodon ién, painon ja annoksen perusteella.

Mittaa asianmukainen annos 6 kuukaudesta 4 vuoden ikiisille lapsille pakkauksessa olevalla 3 ml:n
mittaruiskulla.

Mittaa asianmukainen annos yli 4 vuoden ikiisille lapsille pakkauksessa olevalla 10 ml:n
mittaruiskulla.

Suositeltu annos: Keppra-valmistetta otetaan kahdesti joka pdivé kahteen yhté suureen annokseen
jaettuna, siten ettd jokainen yksittdinen annos on 0,1 ml (10 mg) — 0,3 ml (30 mg) lapsen painokiloa
kohden (annosesimerkkejd seuraavassa taulukossa).

Annos vihintidin 6 kuukauden ikidisille lapsille:

Paino Aloitusannos: 0,1 ml/kg kaksi kertaa | Enimmaéisannos: 0,3 ml/kg kaksi
paivéssd kertaa pédivissé

6 kg 0,6 ml kaksi kertaa pdivissi 1,8 ml kaksi kertaa pdivéssd

8 kg 0,8 ml kaksi kertaa pdivéssé 2,4 ml kaksi kertaa péivéssé

10 kg 1 ml kaksi kertaa pdivéssé 3 ml kaksi kertaa pdivéssa

15 kg 1,5 ml kaksi kertaa péivéssé 4,5 ml kaksi kertaa péivéssi

20 kg 2 ml kaksi kertaa pdivéssé 6 ml kaksi kertaa pdivéssa

25 kg 2,5 ml kaksi kertaa péivéssé 7,5 ml kaksi kertaa paivéssa

50 kg tai 5 ml kaksi kertaa pdivéssa 15 ml kaksi kertaa péivéassi

enemmaén

Annos 1 kuukauden, mutta alle 6 kuukauden ikéisille vauvoille:

Mittaa asianmukainen annos 1 kuukauden mutta alle 6 kuukauden ikiisille vauvoille pakkauksessa
olevalla 1 ml:n mittaruiskulla.

Suositeltu annos: Keppra-valmistetta otetaan kahdesti joka pdiva kahteen yhtd suureen annokseen
jaettuna, siten ettd jokainen yksittdinen annos on 0,07 ml (7 mg) — 0,21 ml (21 mg) vauvan painokiloa
kohden (annosesimerkkejd seuraavassa taulukossa).
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Annos 1 kuukauden, mutta alle 6 kuukauden ikiisille vauvoille:

Paino Aloitusannos: 0,07 ml/kg kaksi Enimmaéisannos: 0,21 ml/kg kaksi
kertaa péivissd kertaa paivissd
4 kg 0,3 ml kaksi kertaa pdivéissa 0,85 ml kaksi kertaa paivissi
5kg 0,35 ml kaksi kertaa paivéssd 1,05 ml kaksi kertaa paivassi
6 kg 0,45 ml kaksi kertaa paivéssd 1,25 ml kaksi kertaa paivassi
7kg 0,5 ml kaksi kertaa péivéssé 1,5 ml kaksi kertaa péivéssi
Antotapa:

Asianmukaisella mittaruiskulla mitattu oikea annos Keppra-oraaliliuosta voidaan laimentaa lasilliseen

vettd tai vauvan tuttipulloon. Voit ottaa Keppran aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
Levetirasetaami saattaa maistua suussa kitkeralta.

Kéyttdohjeet:
Avaa pullo: paina korkkia ja kdinné sitd samalla vastapdivdin (kuva 1)

e [rrota mittaruisku sovittimesta (kuva 2). Paina sovitin pullon suuaukkoon (kuva 3). Varmista, etté

®ﬁf\

se on kiinnittynyt kunnolla.

@ ©)

=

ot/
3

=]
]

Ota mittaruisku ja aseta se ruiskun sovittimeen (kuva 4). Kédanna pullo yldsalaisin (kuva 5).
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e  Téyté ruiskuun pieni miéra liuosta vetdmélld méntdd ulospdin (kuva 5A), paina sitten méntaa
sisdénpéin poistaaksesi mahdolliset kuplat (kuva 5B) ja vedd méntié ulospéin sithen merkkiin
asti, joka vastaa ladkarin maaradmaa millilitramaéraa (ml) (kava 5C).

y: ® E,/%} ®C }
T8 1

! )

e Kéinni pullo oikein pdin (kuva 6A). Irrota ruisku sovittimesta (kuva 6B).

S

e Tyhjenni ruiskun sisélto lasilliseen vettd tai vauvan tuttipulloon painamalla ménta ruiskun pohjaan
saakka (kuva 7).

° G
=

Juo lasin tai tuttipullon sisélté kokonaan.

Sulje pullo muovisella kierrekorkilla.

Huuhtele ruisku pelkilli vedelli (kuva 8) &

Hoidon kesto:

o Keppraa kdytetdin pitkdaikaisesti. Jatka lddkkeen kayttod niin pitkddn kuin 14dkarisi on
neuvonut.
. Al4 lopeta hoitoasi ilman laikérin ohjeita, silld timé voi lisitd kohtausten maaraa.

Jos otat enemméin Keppraa kuin sinun pitiisi

Keppran yliannoksesta mahdollisesti aiheutuvia haittavaikutuksia ovat uneliaisuus, kiihtyneisyys,
aggressiivisuus, vireystilan heikkeneminen, hengityksen lamaantuminen ja kooma.

Ota yhteys ladkariisi, jos olet ottanut enemmén Keppraa kuin sinun pitéisi. Ladkari maarittelee
yliannostuksen parhaan hoitotavan.

Jos unohdat ottaa Keppran

Ota yhteys ladkariisi, jos unohdat yhden tai useamman annoksen.
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos lopetat Keppran oton

Jos ladkitys lopetetaan, Keppran kéytto pitdd lopettaa asteittain, jotta viltetdin kohtausten
lisdantyminen. Jos ladkérisi paattia, ettd Keppra-hoito lopetetaan, hén antaa ohjeet siitd, miten ladkitys
lopetetaan vahitellen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ladikirille tai mene lihimmalle piivystyspoliklinikalle, jos sinulla ilmenee seuraavaa:

o heikkous, pyorrytyksen tunne tai huimaus tai hengitysvaikeus, silld nima saattavat olla vakavan
allergisen (anafylaktisen) reaktion merkkeja

o kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen (Quincken edeema)

o nuhakuumeen kaltaiset oireet ja kasvoihottuma, joka levidi laajemmalle ja johon liittyy korkea

kuume; verikokein todettava maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja tietyntyyppisten
valkosolujen méérin suureneminen (eosinofilia) ja imusolmukkeiden suureneminen
(yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé, DRESS)

o sellaiset oireet kuten pieni virtsamaéré, visymys, pahoinvointi, oksentelu, sekavuus ja séérten,
nilkkojen tai jalkaterien turvotus, koska ndmé voivat olla merkkejd munuaistoiminnan ékillisesti
heikkenemisesti

o ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttaa pienilté ldiskiltd (keskelld tummia taplia,
joita ympdroi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme)

o laajalle levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenén, silmien ja
sukupuolielinten ympérilla (Stevens-Johnsonin oireyhtymd)

o vaikeampi ihottuma aiheuttaen ihon kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta
(toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

o vakavien mielenterveysmuutosten merkit tai joku lahimmaisesi huomaa sinulla sekavuutta,

uneliaisuutta, muistinmenetysti, muistin heikkenemistd (muistamattomuutta), epdnormaalia
kaytostd tai muita hermostoon liittyvid merkkejd, mukaan lukien pakkoliikkeet tai
hallitsemattomat liikkeet. Nima voivat olla aivosairauden (enkefalopatian) merkkeja.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat nendnielun tulehdus, uneliaisuus, padnsirky, visymys ja
huimaus. Hoidon alussa tai annosta suurennettaessa jotkut haittavaikutuksista, kuten uneliaisuus,
viasymys ja huimaus, voivat olla yleisempid. Nama haittavaikutukset kuitenkin lievittyvét ajan
kuluessa.

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 kéyttdjalla 10:sta
o nenénielun tulehdus
o uneliaisuus, padnsarky.

Yleiset: saattaa esiintyé enintdén 1 kdyttajalla 10:std

o syOmishdirio (ruokahaluttomuus)

° masennus, vihamielisyys tai aggressiivisuus, ahdistuneisuus, unettomuus, hermostuneisuus tai
artyneisyys

o kouristus, tasapainohéirio, heitehuimaus (epavakauden tunne), letargia (energian- ja

innokkuuden puute), vapina (tahdosta riippumaton)

kiertohuimaus

yska

vatsakipu, ripuli, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi

ihottuma

voimattomuus/vasymys.
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Melko harvinaiset: saattaa esiintyd enintdédn 1 kayttajalla 100:sta

verihiutalemddrdn pieneneminen, valkosoluméarin pieneneminen

painonlasku, painonnousu

itsemurhayritys ja itsemurha-ajatukset, mielenterveyshairid, poikkeava kayttdytyminen,
aistiharha, vihantunne, sekavuus, paniikkikohtaus, tunteiden epivakaisuus / mielialanvaihtelut,
kiithtyneisyys

muistinmenetys, muistin heikkeneminen (muistamattomuus), haparointi, tuntoharha (ihon
kihelmointi), tarkkaavaisuuden héiriintyminen (keskittymiskyvyn menetys)

kaksoiskuvat, nddn sumeneminen

maksan toimintakokeiden suurentuneet/epdnormaalit arvot

hiustenldhto, ihottuma, kutina

lihasheikkous, lihaskipu

vamma.

Harvinaiset: saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 1 000:sta

infektio

kaikkien verisolutyyppien médirian viheneminen

vaikeat allergiset reaktiot (DRESS, anafylaktinen reaktio [vaikea ja merkittava allerginen
reaktio], Quincken edeema [kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen])

veren natriumpitoisuuden aleneminen

itsemurha, persoonallisuushiiriot (kdyttadytymisongelmat), poikkeava ajattelu (ajattelun hitaus,
keskittymisvaikeus)

delirium

enkefalopatia (katso yksityiskohtainen kuvaus oireista kohdasta ”Kerro heti laédkérille”)
kouristuskohtaukset voivat pahentua tai niitd voi esiintyd aiempaa useammin

pain, ylévartalon ja raajojen lihasten hallitsematon nytkdhtely, pakkoliikkeet, lihastoiminnan
ylivilkkaus

syddnrytmin muutos (sydansdhkokayrassa)

haimatulehdus

maksan vajaatoiminta, maksatulehdus

munuaistoiminnan dkillinen heikkeneminen

ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttad pienilta ldiskiltd (keskelld tummia taplia,
joita ympardi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme), laajalle
levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenén, silmien ja
sukupuolielinten ympérilla (Stevens-Johnsonin oireyhtymd), seké vaikeampi muoto, joka
aiheuttaa ihon kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

rabdomyolyysi (lihaskudoksen hajoaminen) ja rabdomyolyysiin liittyvé veren
kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen. Nitd ilmenee merkitsevisti enemmaén
japanilaispotilailla kuin muilla potilailla

ontuminen tai kdvelyvaikeudet

seuraavien yhdistelméa: kuume, lihasjdykkyys, epdvakaa verenpaine ja syddmen syke, sekavuus,
matala tajunnantaso (voivat olla merkkejé pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymd -nimisesté
tilasta). N4itd ilmenee merkitsevésti enemmén japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

Hyvin harvinaiset: saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10 000:sta

toistuvat ei-toivotut ajatukset tai tuntemukset tai tarve toistaa jotakin toimintaa (pakko-oireinen
h&irid).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Keppran siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Kaéytettdva 7 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta.

Sailyta alkuperdisessa pullossa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eiké havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Keppra sisaltiaia
Vaikuttava aine on levetirasetaami. Yksi millilitra siséltdd 100 mg levetirasetaamia.

Muut aineet ovat: natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti, metyyliparahydroksibentsoaatti
(E218), propyyliparahydroksibentsoaatti (E216), ammoniumglykyrritsaatti, glyseroli (E422),
maltitolisiirappi (E965), asesulfaamikalium (E950), viinirypélearomi, puhdistettu vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos on kirkas neste.

Keppran 300 ml:n lasipullo (vdhintién 4-vuotiaille lapsille, nuorille ja aikuisille) on pakattu koteloon,
jossa on 10 ml:n mittaruisku (asteikon mittavéli 0,25 ml) ja ruiskun sovitin.

Keppran 150 ml:n lasipullo (vdhintddn 6 kuukauden, mutta alle 4-vuotiaille vauvoille ja pikkulapsille)
on pakattu koteloon, jossa on 3 ml:n mittaruisku (asteikon mittavali 0,1 ml) ja ruiskun sovitin.
Keppran 150 ml:n lasipullo (1 kuukauden, mutta alle 6 kuukauden ikéisille vauvoille) on pakattu
koteloon, jossa on 1 ml:n mittaruisku (asteikon mittavili 0,05 ml) ja ruiskun sovitin.

Myyntiluvan haltija
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Bryssel, Belgia.

Valmistaja

NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Ranska.

tai

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel. +358 9 2514 4231 (Suomija)
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

10 CU BU UCB Pharma SA/NV

boearapus EOOJ] Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
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Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

EArada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 2234 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356/21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: +351/21 302 5300

Romaénia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 25920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.cu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Keppra 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
levetirasetaami

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa ldikkeen

kayttimisen, sillii se sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivii, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on méadrétty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttodn. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdéméi koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Keppra on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Keppraa
Miten Keppraa annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Keppran sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Keppra on ja mihin sitd kdytetifn
Levetirasetaami on epilepsialddke (1ddke, jota kdytetddn epilepsiakohtausten hoitoon).

Keppraa kiytetdan
e ainoana lddkkeend tietyn epilepsiatyypin diagnoosin édskettdin saaneille aikuisille ja véhintid4n
16-vuotiaille nuorille. Epilepsia on sairaus, jossa potilas saa toistuvia kouristuskohtauksia.
Levetirasetaamia kéytetdan epilepsiassa, jossa kohtaus vaikuttaa ensin vain toiseen
aivopuoliskoon mutta saattaa sen jilkeen laajentua suuremmalle alueella kummassakin
aivopuoliskossa (paikallisalkuinen kohtaus, joka voi olla sekundaarisesti yleistyva tai
yleistymédton). Ladkéri on madrannyt sinulle levetirasetaamia kohtausten lukuméaéran
vahentdmiseksi.
o lisdlddkkeend muiden epilepsialddkkeiden kanssa
= paikallisalkuisten (yleistyvien tai yleistyméttdmien) kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille
ja vahintidn 4-vuotiaille lapsille
» myoklonisten kohtausten (lyhyiden, sdhkdiskumaisten lihaksen tai lihasryhmén
nykéysten) hoitoon nuoruusiin myoklonista epilepsiaa sairastaville aikuisille ja véhintadn
12-vuotiaille nuorille
= suoraan yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten (suurten kohtausten, myos
tajunnanmenetyksen) hoitoon aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille, joilla on
idiopaattinen yleistynyt epilepsia (epilepsiatyyppi, jonka arvellaan olevan periytyvé).

Keppra infuusiokonsentraatti, liuosta varten on vaihtoehto potilaille, kun suun kautta otettavan
Keppra-epilepsialdidkkeen ottaminen ei ole tilapéisesti mahdollista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Keppraa

Ali kiyti Keppraa

o jos olet allerginen levetirasetaamille, pyrrolidonijohdoksille tai timén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 144karin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Keppraa

o jos sinulla on munuaissairaus, noudata ld4karisi antamia ohjeita. Hin saattaa padttia, ettd
annostasi pitdd muuttaa.

o jos havaitset lapsen kasvun hidastumista tai odottamatonta puberteetin kehittymisté, ota yhteytta
ladkariin.

o Pienelld maaralla epilepsialddkkeiden, mukaan lukien Keppran, kiyttéjistd on todettu

itsetuhoisia ajatuksia (ajatuksia itsenséd vahingoittamisesta ja itsemurhasta). Jos sinulla on
masennuksen oireita ja/tai itsemurha-ajatuksia, ota yhteytté ladkariisi.

o jos sinulla on todettu tai suvussasi esiintyy syddmen rytmihairiditd (ndkyvat
sydansdhkokayrassd) tai jos sinulla on sairaus ja/tai saat hoitoa, joka altistaa syddmen
rytmihéiridille tai suolatasapainon hairidille.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu
vakavaksi tai kestdd muutamaa paivaa kauemmin:

o Poikkeavat ajatukset, drtyneisyys tai epatavallinen aggressiivisuus, tai jos sind tai perheesi ja
ystdvési huomaatte merkittdvid muutoksia mielialassasi tai kdyttdytymisesséasi.
o Epilepsian paheneminen:

Kouristuskohtaukset voivat harvinaisissa tapauksissa pahentua tai niitd voi esiintyd aiempaa
useammin, pidasiassa ensimmaisen kuukauden aikana hoidon aloittamisen tai annoksen
suurentamisen jélkeen.

Jos sairastat hyvin harvinaista varhaislapsuudessa alkavan epilepsian muotoa (epilepsia, johon
liittyy SCN8A:n mutaatioita), joka aiheuttaa useita erityyppisid kohtauksia ja taitojen
menettdmistd, saatat huomata, etti kouristuskohtaukset jatkuvat tai pahenevat hoidon aikana.
Jos sinulle ilmaantuu jokin néisti uusista oireista Keppran kdyton aikana, ota yhteyttd ladkariin
mahdollisimman pian.

Lapset ja nuoret

o Keppra ei ole tarkoitettu kaytettdviksi alle 16-vuotiaille lapsille ja nuorille ainoana ladkkeend
(monoterapiana).

Muut ladikevalmisteet ja Keppra
Kerro lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd, mukaan lukien ilman reseptid saatavat ladkkeet.

Ali ota makrogolia (ulostusliiketti) levetirasetaamiannosta edeltivin tai sitd seuraavan tunnin aikana,
koska tdmé voi vdhentdd hoidon tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Levetirasetaamia voi kdyttdd raskauden aikana
ainoastaan, jos ladkari pitdé sitd huolellisen arvioinnin jélkeen tarpeellisena.

Ladkkeen kayttod ei pidéd keskeyttdd keskustelematta ensin ladkéarin kanssa.

Synnynndisten epamuodostumien riskid syntyméattomalle lapsellesi ei voida tdysin sulkea pois.
Imettimistd ei suositella hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Keppra voi heikentdd kykyasi ajaa autoa tai kéyttda tyovilineiti tai koneita, silld se saattaa aiheuttaa
uneliaisuutta. Tdmé on todennikodisempdd hoidon alussa tai annosta suurennettaessa. Sinun tulee
vilttédd autolla ajoa ja koneiden kéyttdmistd kunnes on todettu, ettd kykysi tehdé niité tehtédvié ei ole
heikentynyt.

Keppra sisiltis natriumia

Enimmaiskerta-annos Keppra-infuusiokonsentraattia sisdltdd 2,5 mmol (tai 57 mg) natriumia
[0,8 mmol (tai 19 mg)/injektiopullo]. Tama tulee ottaa huomioon, jos ruokavaliossasi natriumin
saantia pyritdén rajoittamaan.
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3. Miten Keppraa annetaan

Laékéri tai sairaanhoitaja antaa Keppran sinulle laskimoon annettavana infuusiona.
Keppraa annetaan kaksi kertaa péivissd, kerran aamulla ja kerran illalla, aina suunnilleen samaan
aikaan pdivésta.

Laskimoon annettava lddkemuoto on vaihtoehto suun kautta annettavalle lddkemuodolle. Voit siirtyd
kalvopéillysteisistd tableteista tai oraaliliuoksesta laskimoon annettavaan ladkemuotoon tai
pdinvastoin suoraan ilman annosmuutoksia. Péivittdinen kokonaisannoksesi ja annosteluvéli sdilyvét
samana.

Kaytto lisildikkeend ja ainoana lidkkeend (vihintédn 16-vuotiaille)

Aikuisille (= 18-vuotiaille) ja 12—17-vuotiaille nuorille (paino > 50 kg):

Suositeltu annos: 10003000 mg joka péiva.

Kun aloitat Keppra-valmisteen kadyton, ladkari maaraa sinulle kahden viikon ajaksi pienemmén
annoksen ennen pienimmén paivittdisen annoksen kayton aloittamista.

Annos 4-11-vuotiaille lapsille ja 12-17-vuotiaille nuorille (paino < 50 kg):
Suositeltu annos: 20 mg/kg—60 mg/kg joka paiva.

Antotapa ja -reitti:

Keppra annetaan laskimoon.

Keppran suositusannos on laimennettava véhintdén 100 millilitraan yhteensopivaa liuosta ja
infusoidaan 15 minuutin aikana.

Kohdassa 6 on tarkemmat ohjeet ladkéreille ja sairaanhoitajille koskien Keppran oikeaa kayttoa.

Hoidon kesto:
e Levetirasetaamin annosta laskimonsiséisesti pidempain kuin 4 vuorokauden ajan ei ole
kokemusta.

Jos lopetat Keppran kiyton

Jos l4ékitys lopetetaan, Keppran kéyttod pitda lopettaa asteittain, jotta viltetddn kohtausten
lisddntyminen. Jos ladkarisi paattaa, ettd Keppra-hoito lopetetaan, hdn antaa ohjeet siitd, miten l1aékitys
lopetetaan véhitellen.

Jos sinulla on kysymyksia tdimén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ladikirille tai mene lihimmélle piivystyspoliklinikalle, jos sinulla ilmenee seuraavaa:

. heikkous, pydrrytyksen tunne tai huimaus tai hengitysvaikeus, silld nimé saattavat olla vakavan
allergisen (anafylaktisen) reaktion merkkejé

o kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen (Quincken edeema)

o nuhakuumeen kaltaiset oireet ja kasvoihottuma, joka levidd laajemmalle ja johon liittyy korkea

kuume; verikokein todettava maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja tietyntyyppisten
valkosolujen méérén suureneminen (eosinofilia) ja imusolmukkeiden suureneminen
(yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymi, DRESS)

o sellaiset oireet kuten pieni virtsamaérd, vasymys, pahoinvointi, oksentelu, sekavuus ja séérten,
nilkkojen tai jalkaterien turvotus, koska ndma voivat olla merkkejd munuaistoiminnan dkillisesta
heikkenemisesta
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o ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttaa pieniltd laiskiltd (keskelld tummia téplid,
joita ympéroi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme)

o laajalle levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenén, silmien ja
sukupuolielinten ympérillad (Stevens-Johnsonin oireyhtymd)

. vaikeampi ihottuma aiheuttaen ihon kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta
(toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

o vakavien mielenterveysmuutosten merkit tai joku l1dhimmaiisesi huomaa sinulla sekavuutta,

uneliaisuutta, muistinmenetystd, muistin heikkenemisti (muistamattomuutta), epédnormaalia
kaytostd tai muita hermostoon liittyvid merkkejd, mukaan lukien pakkoliikkeet tai
hallitsemattomat liikkeet. Nima voivat olla aivosairauden (enkefalopatian) merkkeja.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat nendnielun tulehdus, uneliaisuus, paénsirky, visymys ja
huimaus. Hoidon alussa tai annosta suurennettaessa jotkut haittavaikutuksista, kuten uneliaisuus,
vasymys ja huimaus, voivat olla yleisempid. Nama haittavaikutukset kuitenkin lievittyvét ajan
kuluessa.

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 kéayttdjalla 10:stad
o nenénielun tulehdus
o uneliaisuus, padnsérky.

Yleiset: saattaa esiintyé enintddn 1 kayttdjalla 10:std

o syOmishairio (ruokahaluttomuus)

o masennus, vihamielisyys tai aggressiivisuus, ahdistuneisuus, unettomuus, hermostuneisuus tai
artyneisyys

o kouristus, tasapainohéirio, heitehuimaus (epévakauden tunne), letargia (energian- ja

innokkuuden puute), vapina (tahdosta riippumaton)

kiertohuimaus

yski

vatsakipu, ripuli, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi

ihottuma

voimattomuus/vasymys.

Melko harvinaiset: saattaa esiintyd enintdédn 1 kayttajalla 100:sta

o verihiutalemiirin pieneneminen, valkosolumiirin pieneneminen

o painonlasku, painonnousu

o itsemurhayritys ja itsemurha-ajatukset, mielenterveyshiirid, poikkeava kayttdytyminen,
aistiharha, vihantunne, sekavuus, paniikkikohtaus, tunteiden epédvakaisuus / mielialanvaihtelut,
kiihtyneisyys

o muistinmenetys, muistin heikkeneminen (muistamattomuus), haparointi, tuntoharha (ihon

kihelmointi), tarkkaavaisuuden héiriintyminen (keskittymiskyvyn menetys)
kaksoiskuvat, nion sumeneminen

maksan toimintakokeiden suurentuneet/epanormaalit arvot

hiustenldhto, ithottuma, kutina

lihasheikkous, lihaskipu

vamma.

Harvinaiset: saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 1 000:sta

o infektio

o kaikkien verisolutyyppien méérian viheneminen

o vaikeat allergiset reaktiot (DRESS, anafylaktinen reaktio [vaikea ja merkittidva allerginen
reaktio], Quincken edeema [kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen])

o veren natriumpitoisuuden aleneminen

o itsemurha, persoonallisuushéiriot (kdyttaytymisongelmat), poikkeava ajattelu (ajattelun hitaus,
keskittymisvaikeus)

. delirium
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. enkefalopatia (katso yksityiskohtainen kuvaus oireista kohdasta ”Kerro heti 1d4karille”)

o kouristuskohtaukset voivat pahentua tai niitd voi esiintyd aiempaa useammin

pain, ylavartalon ja raajojen lihasten hallitsematon nytkéhtely, pakkoliikkeet, lihastoiminnan

ylivilkkaus

sydanrytmin muutos (sydansidhkokayrassi)

haimatulehdus

maksan vajaatoiminta, maksatulehdus

munuaistoiminnan dkillinen heikkeneminen

ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttéa pienilté l4iskiltd (keskelld tummia téplia,

joita ymparoi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme), laajalle

levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenén, silmien ja
sukupuolielinten ympérilld (Stevens-Johnsonin oireyhtymd), seké vaikeampi muoto, joka
aiheuttaa ihon kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

o rabdomyolyysi (lihaskudoksen hajoaminen) ja rabdomyolyysiin liittyvé veren
kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen. Néitd ilmenee merkitsevasti enemman
japanilaispotilailla kuin muilla potilailla

o ontuminen tai kdvelyvaikeudet

o seuraavien yhdistelma: kuume, lihasjaykkyys, epdvakaa verenpaine ja syddmen syke, sekavuus,
matala tajunnantaso (voivat olla merkkeja pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymd -nimisesta
tilasta). N4itd ilmenee merkitsevésti enemmén japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

Hyvin harvinaiset: saattaa esiintyé enintddn 1 kayttdjéalla 10 000:sta
o toistuvat ei-toivotut ajatukset tai tuntemukset tai tarve toistaa jotakin toimintaa (pakko-oireinen
hiirio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Keppran siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titi 14ikettd injektiopullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Keppra sisiltai

Vaikuttava aine on levetirasetaami. Yksi millilitra sisaltdd 100 mg levetirasetaamia.

Muut aineet ovat: natriumasetaatti, vikeva etikkahappo, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettava
vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Keppra infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkas, véritén neste.
Keppra infuusiokonsentraatti, liuosta varten on pahvikotelossa, jossa on kymmenen 5 ml:n
injektiopulloa.

165


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Myyntiluvan haltija

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Bryssel, Belgia.

Valmistajat

UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia

tai

Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia, 15, [-10044 Pianezza, Italia.

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Teél: +32/(0)2 559 92 00

Bbarapus

10 CU bU

bearapus EOO/L

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4231 (Soome)

EAlrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: + 34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel. +358 9 2514 4231 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356/21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: +351/21 302 5300

Roménia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386 1 589 69 00
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Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 25920 2020

Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39/02 300 791 Pub/Tel: +358 9 2514 4221
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 34 74 40 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4231 (Somija)

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd

Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Ohjeet Keppran oikeasta kiytdstéd on annettu kohdassa 3.

Yksi Keppra-konsentraattipullo sisiltdd 500 mg levetirasetaamia (5 ml 100 mg/ml -konsentraattia).
Katso taulukosta 1 Keppra-konsentraatin suositeltu valmistus ja annostelu, jotta
kokonaisvuorokausiannokseksi saadaan 500 mg, 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg levetirasetaamia
kahtena annoksena.

Taulukko 1. Keppra-konsentraatin valmistus ja annostelu

Annos Tarvittava Laimentimen | Infuusioaika | Antotiheys Kokonaisvuoro-
méiri mairi kausiannos
250 mg 2,5 ml (puolet 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 500 mg/vrk
5 ml:n pullosta) paivissi
500 mg 5 ml (yksi 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 1000 mg/vrk
5 ml:n pullo) paivissi
1000 mg | 10 ml (kaksi 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 2000 mg/vrk
5 ml:n pulloa) pivissd
1500 mg | 15 ml (kolme 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 3000 mg/vrk
5 ml:n pulloa) paivassi

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon, ja kaikki kayttdméton liuos on hévitettava.

Kéayton aikainen sdilytysaika: Mikrobiologisesti katsoen tuote tulee kayttda valittomasti laimentamisen
jélkeen. Jos tuotetta ei kdyteta vilittomaésti, sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kiyttod ovat
kéyttdjan vastuulla. Ne eivit normaalisti ole enempéé kuin 24 tuntia 2-8 °C:ssa, jollei laimentaminen
ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Keppra-konsentraatti oli fysikaalisesti yhteensopiva ja kemiallisesti stabiili, kun sitd sekoitettiin
seuraavien liuottimien kanssa, ainakin 24 tunnin ajan ja séilytettynd PVC-pusseissa kontrolloidussa

huoneenlampdatilassa 15-25 °C.
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Laimentimet:

o 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste
o laktatoitu Ringerin injektioneste

o 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste
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