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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 250 mg kalvopaallysteiset tabletit
Levetiracetam Accord 500 mg kalvopaallysteiset tabletit
Levetiracetam Accord 750 mg kalvopaallysteiset tabletit
Levetiracetam Accord 1 000 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Levetiracetam Accord 250 mg kalvopéallysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 250 mg levetirasetaamia.

Levetiracetam Accord 500 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd 500 mg levetirasetaamia.

Levetiracetam Accord 750 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 750 mg levetirasetaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 0,013 mg paraoranssia (E110).

Levetiracetam Accord 1 000 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 1 000 mg levetirasetaamia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Tabletti voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.

Levetiracetam Accord 250 mg kalvopaallysteiset tabletit
Valkoinen tai harmaanvalkoinen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa korkokuvio L 64’ ja jakouurre
yhdella puolella eikd mitddn merkintéa toisella puolella.

Levetiracetam Accord 500 mg kalvopaéallysteiset tabletit
Keltainen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa korkokuvio "L 65’ ja jakouurre yhdelld puolella eika
mitédan merkintéa toisella puolella.

Levetiracetam Accord 750 mg kalvopaéallysteiset tabletit
Vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa korkokuvio 'L 66’ ja jakouurre yhdelléd puolella
eikd mitdan merkinta toisella puolella.

Levetiracetam Accord 1 000 mg kalvopéallysteiset tabletit
Valkoinen tai harmaanvalkoinen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa korkokuvio "L 67 ja jakouurre
yhdella puolella eikd mitddn merkinta toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Levetirasetaami on tarkoitettu ainoaksi epilepsialadkkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti

yleistyvien tai yleistyméttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdan 16-vuotiaille nuorille,
joilla on &skettéin diagnosoitu epilepsia.



Levetirasetaami on tarkoitettu lisala&kkeeksi

° epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméattomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille, lapsille, ja imevdisikaisille 1 kuukauden iésté lahtien.

° nuoruusian myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja v&hintdan 12-vuotiaille nuorille.

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana ladkkeena (vahintaan 16-vuotiaille) ja lisaladkkeend on sama, kuten
jaljempéané esitetaén.

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

Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa paivassa. Ladkityksen voi aloittaa téll4 annoksella jo
ensimmaisesté hoitopéaivéasta lahtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
paivassa, jos laakari katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vahenemistd mahdollisiin
haittavaikutuksiin néhden. Annos voidaan kahden viikon jalkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
paivassa.

Kliinisesta vasteesta ja siedettdvyydesta riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa paivassd. Annostusta voidaan muuttaa lisdamalla tai véhentdmaélla vuorokausiannosta
250 mg tai 500 mg kaksi kertaa péivassa 2—4 viikon vélein.

12-17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vahintddn 1 kuukauden ikaiset lapset

Ladkarin on maarattavéa potilaalle hdnen painonsa, ikénsa ja annoksensa perusteella sopivin ladkemuoto,
pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset potilaat.

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, 14&kityst4 on suositeltavaa véhentéa asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vahentamalla 500 mg kaksi kertaa péivassa 2—4 viikon vélein;
yli 6 kuukauden ikéisilla imevéisilla, alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea
enempdd kuin 10 mg/kg kaksi kertaa péivassa kahden viikon valein; alle 6 kuukauden ikéisill&
imevadisill& annosta ei saa laskea enempéaa kuin 7 mg/kg kaksi kertaa paivassa kahden viikon vélein).

Erityispotilasryhmét

lakkaat (vahintédén 65-vuotiaat)

lakkaiden potilaiden annos suositellaan méaritettdvaksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksilditdvd munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdddetdén seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinin poistumasta (CLcr) ml/sec. Aikuisten ja vahintdén 50 kg:n painoisten



nuorten CLcr voidaan arvioida maarittamalla seerumin kreatiniinipitoisuus (umol/L) ja sijoittamalla se
seuraavaan kaavaan:

[140 - ika (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (ml/sec) = ---- (x 0,85 jos kyseessa on nainen)
72 x seerumin kreatiniini (umol/L)

Kreatiniinin poistuma suhteutetaan tdméan jélkeen kehon pinta-alaan (BSA = body surface area)
seuraavasti:

CLcr (ml/sec)
CLer (ml/sec/1,73 M?) = —mmmmmmmmmmmmmeeeeeeeeeae x 1,73
BSA (m?)
Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa aikuisilla ja yli 50 kg:n painoisilla nuorilla potilailla:
Ryhma Kreatiniinin poistuma Annostus ja antotiheys
(ml/sec/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 paivéassa
Vai kea_ _ <30 250-500 mg kahdesti péivassa
My®ohéisvaiheen -
munuaissairaus — 500-1000 mg kerran paivassa @
dialyysipotilas )

1750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimmaisena hoitopaivana.
@ Dialyysin jalkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos taytyy méaarittdd munuaisten
toiminnan mukaisesti, silla levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus
perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Nuorten, lasten ja imevaisikaisten CLcr (ml/sec/1,73 m?) voidaan arvioida maarittamalla seerumin
kreatiniinipitoisuus (umol/L) ja sijoittamalla se seuraavaan kaavaan (Schwartzin laskukaava):

Pituus (cm) x ks
CLcr (ml/sec/1,73 m?) = ----
Seerumin kreatiniini (umol/L)

ks = 0,45 téysiaikaisina syntyneistd vauvoista 1 vuoden ik&an; 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:

Ryhma Kreatiniini- Annostus ja antotiheys
puhdistuma 1—<6 kuukauden ikaiset | 6-23 kuukauden ikaiset
(ml/sec/1,73 m? | imevéiset imevaiset, alle 50 kg:n
) painoiset lapset ja nuoret
Normaali >80 7-21 mg/kg (0,07— 10-30 mg/kg (0,10-0,30 mi/kg)
0,21 ml/kg) kahdesti kahdesti paivassa
paivassa
Lieva 50-79 7-14 mg/kg (0,07— 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg)
0,14 ml/kg) kahdesti kahdesti paivassa
paivassa




Keskivaikea 30-49 3,5-10,5 mg/kg (0,035~ 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg)
0,105 ml/kg) kahdesti kahdesti paivassa
paivassa
Vaikea <30 3,5-7 mg/kg (0,035- 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg)
0,07 ml/kg) kahdesti kahdesti paivassa
paivassa
Myaohéisvaiheen -- 7-14 mg/kg (0,07— 10-20 mg/kg (0,10-0,20 mi/kg)
munuaissairaus — 0,14 ml/kg) kerran kerran paivassa ¢ ©
dialyysipotilas paivassa @ @

@ Levetirasetaamioraaliliuosta tulee kayttaa alle 250 mg:n annoksiin seké annoksiin, jotka eivat ole
250 mg:n kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia tabletteja), ja
potilaille, jotka eivét voi niella tabletteja.

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

@ Kyllastysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimmaisena hoitopaivana.
@ Dialyysin jalkeen suositellaan lisdannosta 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 mi/kg).

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

Maksan vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa lievéssa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa
maksan vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei vélttdmatté anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. Taman vuoksi suositellaan péivittdisen yllapitoannoksen pienentamista
50 %:lla, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/sec/1,73 m?,

Pediatriset potilaat

Laakéarin on méaarattava potilaalle hanen ikansa, painonsa ja annostuksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.

Tablettimuoto ei sovi imevdisikaisille ja alle 6-vuotiaille lapsille. Talle ikdryhmalle suositellaan
kaytettavaksi levetirasetaamioraaliliuosta. Liséksi saatavilla olevien tablettien vahvuudet eivat sovi
aloitusannokseksi lapsille, joiden paino on véhemman kuin 25 kg:a, jotka eivat voi niell4 tabletteja tai
annostus on pienempi kuin 250 mg:a. Kaikissa ndista tapauksissa tulee kéyttaa
levetirasetaamioraaliliuosta.

Ainoana ladkkeena

Levetirasetaamin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana
la&kkeend ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

16-17-vuotiaat nuoret (=50 kg), joilla on paikallisalkuisia (sekundaarisesti yleistyvia tai
yleistyméattdmia) kohtauksia ja askettéin diagnosoitu epilepsia.
Katso edell kohta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12-17-vuotiaat nuoret (> 50 kg).

Liséladkkeend 6-23 kuukauden ikaisille imevaisille, 2—11-vuotiaille lapsille ja 12-17-vuotiaille
nuorille (< 50 kg)

Oraaliliuos on suositeltavin lddkemuoto imevaisikéisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.
Vahintaan 6-vuotiaat lapset: levetirasetaamioraaliliuosta tulee kayttaa alle 250 mg:n annoksiin seké

annoksiin, jotka eivat ole 250 mg:n kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla
useampia tabletteja), ja potilaille, jotka eivét voi niell4 tabletteja.



Kaikkiin kayttdaiheisiin tulee kéyttdd matalinta tehokasta annosta. Aloitusannos on 25 kg:n painoiselle
lapselle tai nuorelle 250 mg kaksi kertaa paivassé ja enimmaéisannos 750 mg kaksi kertaa péivassa.

Kaikissa kayttoaiheissa annos lapsille, jotka painavat 50 kg tai enemmaén, on sama kuin aikuisille.
Katso tiedot kaikista kéyttdaiheista edella kohdasta Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12-17-vuotiaat nuoret
(> 50 kg).

Liitannaishoito 1-<6 kuukauden ikaisille imevaisille

Imevaisikaisten hoitoon kaytettava lddkemuoto on oraaliliuos.

Antotapa
Tabletit otetaan suun kautta, niell4an riittavan nestemaérén 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 kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

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

Akuutti munuaisvaurio

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

Verisoluma&rat

Levetirasetaamin annon yhteydessd, yleensa hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa
kuvattu verisolumadrien pienenemisté (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa,
trombosytopeniaa ja pansytopeniaa). Taydellinen verenkuva tulisi maarittaa, jos potilaalla ilmenee
huomattavaa heikkoutta, kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishairioité (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (myos levetirasetaamin) kayttéjilla on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kéyttaytymista. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialdaketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -k&yttdytymisen riskin véhaista lisdantymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kayttaytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heidan omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd ladkariin, mikali masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttaytymista esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kyttdytyminen

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




Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialdadkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa liséta kouristusten
madrad tai niiden vaikeusastetta. Téta paradoksaalista vaikutusta on raportoitu lahinnd ensimmaisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
laékkeen lopettamisen tai annoksen pienentamisen jalkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittdmasti yhteytté la&kéariinsa, jos epilepsia pahenee.

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

Sydanséhkokayrassa todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jélkeisessa seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydansahkokayrassa
(EKG) todettavaa QT-ajan pidentymista. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla laakkeilla tai jos potilaalla on ennestéan oleellinen
sydénsairaus tai elektrolyyttihdirioita, levetirasetaamin kaytossa on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat

Tablettimuotoinen valmiste ei sovi imevaisikaisille ja alle 6-vuotiaille lapsille.

Saatavilla olevan tiedon perusteella vaikutuksia kasvuun ja puberteettiin lapsilla ei ole. Pitkaaikaiset
vaikutukset lasten oppimiseen, alykkyyteen, kasvuun, umpieritykseen, puberteettiin ja
lisd&ntymiskykyyn eivat kuitenkaan ole selvilla.

Apuaineet

Levetiracetam Accord 750 mg kalvopaallysteiset tabletit sisaltavét paraoranssia (E110), joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

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

Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia muiden la&keaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia jopa 60 mg/kg/vrk ja tdmé tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisista yhteisvaikutuksista 4—17-vuotiailla epilepsiaa
sairastavilla lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytt6
lisdladkityksena ei vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan
pitoisuuksiin seerumissa. Kuitenkin entsyymejé indusoivia epilepsialadkkeita kayttavilla lapsilla
levetirasetaamin puhdistuma kasvaa 20 %:Ila. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estad eritystd munuaistiehyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljésti
paivassa pienentdvan pdametaboliitin, mutta ei levetirasetaamin, munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet ja&vat kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on raportoitu vahentdvan metotreksaatin
puhdistumaa, jolloin metotreksaatin pitoisuus veressa suurenee tai metotreksaatti sailyy veressa
tavallista pitempddn ja voi aiheuttaa toksisuutta. VVeren metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuuksia
on seurattava tarkoin, jos potilas saa samanaikaista hoitoa néill4 kahdella l1adkeaineella.



Oraaliset ehkaisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1000 mg pdivéssd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikéa endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2000 mg paivassd) ei vaikuttanut digoksiinin eika varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivat muuttumattomina. Yhteiskaytto digoksiinin, oraalisten
ehkaisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Laksatiivit

Alentuneesta levetirasetaamin tehosta on yksittaisia 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 jéalkeen.

Ruoka ja alkoholi
Ruoka ei vaikuta levetirasetaamista imeytyvadn maaraan, mutta imeytymisnopeus hidastuu hieman.

Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.
4.6  Hedelmallisyys, 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 epilepsialdékkeiden tavoin myods
levetirasetaamin akillista keskeyttamista on véltettava, silla se voi aiheuttaa lapilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntyméattémalle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialédakkeilld voi
kéytetyista epilepsialdékkeista riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynnéisten
epamuodostumien riski.

Raskaus

Huomattava méaara markkinoille tulon jalkeistd tietoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1800, joista yli 1500 altistui raskauden ensimmaisen kolmanneksen
aikana), ei viittaa vakavien synnynnéisten epdmuodostumien riskin lisd&ntymiseen.
Levetirasetaamimonoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesta on saatavilla
vain vahan tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivat kuitenkaan viittaa
neurologisen kehityksen hdirididen tai viivastymisen riskin lisdantymiseen.

Levetirasetaamia voi kdyttaa raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jélkeen pidet&én
kliinisesti tarpeellisena. Tallaisessa tapauksessa suositellaan pienintd tehokasta annosta.
Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin pitoisuuteen.
Levetirasetaamipitoisuuden pienenemista 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 imettamista ei suositella. Mikali imetyksen aikana

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

Hedelmallisyys

El&inkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisid tietoja ei ole, joten
mahdollista riskia ihmiselle ei tiedeta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn



Levetirasetaamilla on vahainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Koska
yksil6llinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Taman vuoksi néille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtévissa, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kéayton yhteydessa. Potilaita kehotetaan valttdmaan autolla ajoa ja koneiden kédyttamista kunnes on
todettu, ettd heidan kykynsé tehda néita tehtévia ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenanielun tulehdus, uneliaisuus, paansarky, vasymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisista tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki ké&yttOaiheet. Yhteensa
3416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. Naita tietoja on taydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista seké valmisteen markkinoilletulon jélkeisilla
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikaryhmissa (aikuis- ja lapsipotilailla) seka kaikissa valmisteelle hyvaksytyissé epilepsian
kayttoaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisista tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikaisilla imevaisilld) ja
markkinoille tulon jélkeisestd 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 yleiset
(> 1/10); yleiset (> 1/100—< 1/10); melko harvinaiset (> 1/1000—< 1/100); harvinaiset (> 1/10000—
< 1/1000); ja hyvin harvinaiset (< 1/10000).

Elinjérjestelm4 - - Yleisyysluokka — - —
(MedDRA) Hvyln Yleiset Mellfo _ Harvinaiset Hyvin harvinaiset
yleiset harvinaiset
Infektiot Nenénielu Infektio
n tulehdus
Veri ja Trombosytopenia | Pansytopenia,
imukudos , leukopenia neutropenia,
agranulosytoosi
Immuunijérjestel Laékeaineihottu
ma ma, johon
liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESS) @,
yliherkkyys
(myds
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihdun Sy6mishairio | Painonlasku Hyponatremia
ta ja ravitsemus painonnousu
Psyykkiset Masennus, Itsemurhayritys, | Itsemurha, Pakko-oireinen
hairiot vihamielisyy | itsemurha- persoonallisuus | hairig™®
s/ ajatukset, héirio,
aggressiivisu | psykoottinen poikkeavat
us, hairio, ajatukset,
ahdistuneisu | poikkeava delirium
us, kayttaytyminen,
unettomuus, | aistiharha,
hermostuneis | vihantunne,
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uus/

sekavuustila,

artyneisyys affektilabiilius/
mieli-
alanvaihtelut,
agitaatio
Hermosto Uneliaisu | Kouristus, Muistinmenetys | Koreoatetoosi,
us, tasapainohdir | , muistin dyskinesia,
paansark | i0, heikkeneminen, | hyperkinesia,
y heitehuimaus | koordinaatiohai | kdvelyn
, letargia, rio/ ataksia, hairio,enkefalo-
vapina tuntoharhat, patia,
tarkkaavaisuude | kohtausten
n paheneminen,
hairiintyminen | pahanlaatuinen
neuroleptioirey
htyma®”
Silmat Kaksoiskuvat,
naon
h&martyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Sydéansahkokéyr
assa todettava
pidentynyt QT-
aika
Hengityselimet Yské
rintakehd ja
vélikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, Haimatulehdus
elimistd ripuli,
dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat Maksan
tulokset maksan | vajaatoiminta,
toimintakokeista | maksatulehdus
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio
1ho ja Ihottuma Hiustenlahto, Toksinen
ihonalainen ekseema, kutina | epidermaalinen
kudos nekrolyysi,

Stevens-Johnsoni
n oireyhtyma,

erythema
multiforme

Luusto, lihakset Lihasheikkous, Rabdomyolyysi

ja sidekudos lihaskipu javeren
kreatiinikinaasipi
toisuuden
suureneminen®”

Yleisoireet ja Voimattomuus

antopaikassa /

todettavat haitat vasymys

Vammat ja Vamma

myrkytykset

@) Katso Kuvaus joistakin haittavaikutuksista.
@ Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hairié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen hdirio tai muita psyykkisié hairioita. Naita tapauksia on havaittu

markkinoilletulon jalkeisessa seurannassa.
@ Merkitsevasti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.
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Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Useisiin elimiin vaikuttavat yliherkkyysreaktiot

Levetirasetaamilla hoidetuilla potilailla on harvoin raportoitu useisiin elimiin vaikuttavia
yliherkkyysreaktioita (tunnetaan myds nimella yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma [DRESS]),
joiden kliiniset ilmenemismuodot voivat kehittyd 2—8 viikkoa hoidon aloittamisen jélkeen.
Reaktioiden ilmenemismuoto vaihtelee, mutta tyypillisesti niihin liittyy kuumetta, ihottumaa, kasvojen
turvotusta, lymfadenopatioita ja hematologisia poikkeavuuksia, ja ndihin reaktioihin voi liittya eri
elinjarjestelmi&, enimmaékseen maksa. Jos useisiin elimiin vaikuttavaa yliherkkyysreaktiota epéaillaan,
levetirasetaamin kayttd on keskeytettava.

SyOmishairion riski on suurempi, kun levetirasetaamia annetaan yhdessa topiramaatin kanssa.
Useissa alopesiatapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun levetirasetaamin kéytto keskeytettiin.
Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

Enkefalopatiatapauksia ilmeni yleensd hoidon alussa (muutamasta péivasta joihinkin kuukausiin
hoidon aloittamisesta), ja ne hdvisivat hoidon lopettamisen jalkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu seké lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteenséd 190:1le 1 kk—< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. N&ist4 potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikaryhmassa 4-16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensé 645 lapsipotilasta seka lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa. Naista
potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jalkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kaytosta tdydentavat naiden molempien pediatristen ikéryhmien
tutkimustuloksia.

Liséksi valmisteen myyntiluvan saamisen jélkeen on tehty tutkimus, jossa levetirasetaamille altistettiin
101 alle 1-vuotiasta imevaista. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitd&n uusia turvallisuusseikkoja
epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imevaisilla.

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensd samankaltainen kaikissa ik&ryhmissa ja kaikissa
valmisteelle hyvéksytyissa epilepsian kayttoaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisista tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa lukuun ottamatta kayttdytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat
yleisempi& lapsilla kuin aikuisilla. 4-16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla raportoitiin muita ik&ryhmia 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 ikdryhméssé 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikdryhmi4 tai
kokonaisturvallisuusprofiilia enemmaén artyneisyytta (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatioh&irioita
(yleinen, 3,3 %).

Lapsipotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa, lumel&akekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa,
jonka oli tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitiin
levetirasetaamihoidon kognitiivisia ja neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia
saavilla 4-16-vuotiailla lapsilla. Siiné todettiin, etté levetirasetaami ei eronnut lumel&égkkeesta
lahtoryhmissé pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden
muutoksessa lahtétilanteeseen nédhden. Kéytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvat
tulokset osoittivat aggressiivisen kayttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla
potilailla, mik& mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelmad (CBCL —
Achenbach Child Behavior Checklist) kayttaen. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkékestoisessa
jatkotutkimuksessa saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskiméaaréisesti esiintynyt kaytoksellisen ja
emotionaalisen toimintakyvyn pahenemista, etenk&&n heidan aggressiivista kéyttaytymista osoittavat
mittarinsa eivat olleet huonontuneet 1&htétilanteeseen nahden.
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Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laédkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*.

4.9 Yliannostus
Oireet

Levetirasetaamin yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kiihtymysté, vihamielisyyttd, tajunnan
tason laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialadkkeet, muut epilepsialdakkeet, 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
la&keaineille.

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole viel& tarkalleen selvitetty. In vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat siihen, etté levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eika normaaliin
neurotransmissioon.

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, ettd levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca?*-ionikonsentraatioon
estamalla osittain N-tyypin Ca?*-virtausta ja vahentamalla Ca?*-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Liséksi se kumoaa osittain sinkin ja 3-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivalitteisen virtauksen vdhenemisté. 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, mik& korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessé
epilepsiamallissa. Tama havainto viittaa siihen, ett4 levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus ndyttéd olevan osallisena tdmén ladkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estéd useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvié kohtauksia,
mutta sill& ei ole kouristuksia edistdvad vaikutusta. Pa4dmetaboliitti on inaktiivinen. Ihmiselld
tehokkuus seka paikallisalkuisissa etta yleistyvissa epileptisissa tiloissa (epilepsian kaltaiset
purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.

Kliininen teho ja turvallisuus
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Lisalaakkeena epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymattomien)
kohtausten hoidossa aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja vahintadn 1 kuukauden ikaisilla imevaisilla

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumeldédkekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 2000 mg, 2000 mg tai 3000 mg paivéssa jaettuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten maéra viikossa vaheni véhintaan 50 %
lahtdarvosta, kun kaytettiin 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. Lumelakettd saaneiden ryhmdssa vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

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

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmassa ja 19,6 %:lla potilaista lumeld&keryhméssé
paikallisalkuisten kohtausten méaara viikossa vaheni vahintadn 50 % lahtdarvosta. Hoidon jatkuessa
pitkakestoisesti 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 (ialtddn 1 kuukaudesta alle 4-vuotiaisiin)
kaksoissokkoutetussa lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 116 potilasta ja jossa
hoito kesti 5 paivaa. Potilaille maarattiin tassa tutkimuksessa vuorokausiannos 20 mg/kg, 25 mg/kg,
40 mg/kg tai 50 mg/kg oraaliliuosta heidén ik&ansa perustuvan titrausohjelman mukaisesti. Tassa
tutkimuksessa annos 20 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 40 mg/kg/vrk ialtddn kuukauden, mutta alle
kuuden kuukauden ikaisille imevdisille, ja annos 25 mg/kg/vrk titrattiin annokseen 50 mg/kg/vrk
imevadisille ja lapsille, jotka olivat i&ltd4n kuudesta kuukaudesta alle neljaén vuoteen.
Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen paivan aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden méaré (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joiden paikallisalkuisten kouristusten esiintymistiheys vdaheni > 50 % laht6tilanteeseen ndhden), minka
arvioi sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n perusteella. Tehon analyysi tehtiin

109 potilaasta, joista oli vahintdén 24 tunnin video-EEG seka lahtétilanteesta ettd arviointijaksoilta.
Vasteen saaneita katsottiin olevan 43,6 % levetirasetaamihoitoa saaneista potilaista ja 19,6 %
lumelaaketta saaneista potilaista. Tulokset olivat yhdenmukaiset koko ikaryhmassa. Kun hoitoa
jatkettiin pitkéakestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia véhintaan 6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli
kohtauksettomia vahintd&n vuoden ajan.

Lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevaéist, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Néista potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikéisia.

Ainoana epilepsialadkkeenda paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymattémien)
kohtausten hoidossa vahintdan 16-vuotiailla potilailla, joilla on &skettéin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialdékkeena osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin saddellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ld&kevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:1la véhintdan 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettain diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkéstaén yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
saadellysti karbamatsepiinia vapauttavaa ladkevalmistetta 400—1200 mg paivéssé tai levetirasetaamia
1000-3000 mg péivassa ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaéssé ja 72,8 %:lla
potilaista karbamatsepiiniryhmassd; absoluuttinen ero hoitojen valilla oli 0,2 % (95 % CI: —7,8;
8,2).Yli puolella tutkimushenkil6ista kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:lla
potilaista levetirasetaamiryhmassé ja 58,5 %:1la potilaista karbamatsepiiniryhmassé).
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Kliinista hoitokaytadntda noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdladkkeend hyva vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialaakitys (36 aikuista potilasta
69:std).

Lisalaakkeena nuoruusian myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten
hoidossa aikuisilla ja vahintdan 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa lumel&ake-
kontrolloidussa tutkimuksessa vahintaan 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt
epilepsia ja myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissa. Suurimmalla osalla potilaista oli
nuoruusian myokloninen epilepsia.

Tassa tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssé (annos 3000 mg pdivassa jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumelddkeryhmassa myoklonisten kohtausten méara
viikossa vaheni vahintaan 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.

Lisalaakkeena idiopaattista yleistynytta epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja v&hintéan 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kestédneessa kaksoissokkoutetussa lumel&ake-
kontrolloidussa tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld maéralla lapsia, joilla on idiopaattinen
yleistynyt epilepsia ja primaarisesti yleistyvia toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissa
(nuoruusian myokloninen epilepsia, nuoruusian poissaoloepilepsia, lapsuusian poissaoloepilepsia tai
epilepsia jossa grand mal -kohtauksia esiintyy heratessa). Tassa tutkimuksessa levetirasetaamia
annettiin aikuisille ja nuorille 3000 mg pdivassa ja lapsille 60 mg/kg paivéssa jaettuna kahteen osa-
annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 45,2 %:lla potilaista lumeladakeryhmadssa primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten méaré viikossa vaheni vahintadén 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 lapéiseva yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
seké yksildiden valinen ettd yksilollinen vaihtelu on vahdistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostuksessa. Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu.
Farmakokinetiikka on samanlainen terveilla vapaaehtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Levetirasetaamin taydellisesta ja lineaarisesta imeytymisesté johtuen plasman la&keainepitoisuus
voidaan ennustaa suoraan oraalisesta annoksesta mg/kg. Tadman vuoksi plasman
levetirasetaamipitoisuutta ei tarvitse seurata.

Aikuisilla ja lapsilla on osoitettu merkittdva korrelaatio syljen ja plasman pitoisuuksien valilla (syljen
ja plasman pitoisuuksien suhde oli vélilla 1-1,7 oraalisella tabletilla ja oraaliliuoksella 4 tuntia
annoksen ottamisen jélkeen).

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti ja sen hydtyosuus on lahes 100 %.
Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) Saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua l&&kkeen ottamisesta.
Plasmapitoisuuden vakaa tila saavutetaan kahden péivén kuluttua laékityksen aloittamisesta, kun
ld&keannos otetaan kaksi kertaa paivassé.
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Huippupitoisuus (Cmax) on tavallisesti 31 pug/ml 1000 mg:n kerta-annoksen jalkeen ja vastaavasti
43 pg/ml annoksen 1000 mg kahdesti paivassa jalkeen.
Imeytyvan méarén osuus on annoksesta riippumaton eika ruoka vaikuta siihen.

Jakautuminen

Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.

Levetirasetaami ja sen padmetaboliitti eivat sitoudu merkittévésti plasman proteiineihin (< 10 %).
Levetirasetaamin jakaantumistilavuus on noin 0,5-0,7 I/kg, miké vastaa elimistén koko
nestetilavuutta.

Metabolia

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessé vain pieni osuus. Pd4dmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhman entsymaattinen hydrolyysi. Pa4dametaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi Paso-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L0O57 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 pd&dmetaboliitille in
vivo.

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, etta levetirasetaami ja sen paametaboliitti eivét estd
tarkeimpid maksan sytokromi Passp-isoentsyymeja (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1AB6) eivatka vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta mydskaan valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli véhan tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1E1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelmé&ssa. Levetirasetaami indusoi lievasti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymeja. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkéisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvaa entsyymi-induktiota in vivo ole
odotettavissa. Tastd johtuen levetirasetaamin interaktiot muiden la4keaineiden kanssa (tai painvastoin)
ovat epatodennakaisia.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla 741 tuntia eikd se muutu annoksen tai antotavan muuttuessa
eiké toistuvan annostelun yhteydessa. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on 0,96 ml/min/kg.

Eritys tapahtuu p&aosin virtsaan, keskiméaarin 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 padmetaboliitista 24 %.

Levetirasetaamin munuaispuhdistuma on 0,6 ml/min/kg ja ucb L057:n 4,2 ml/min/kg. T&mé osoittaa,
ettd levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerasistd, mutta imeytyy takaisin munuaistiehyista
ja ettd paametaboliitti erittyy samoin munuaiskerasista suodattumalla mutta sen liséksi myds
aktiivisesti munuaistiehyista. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.

lakkaat

1akkéill& puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10-11 tuntia). Tama johtuu idkkaiden
munuaistoiminnan heikkenemisesté (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
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Levetirasetaamin ja sen paédmetaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan levetirasetaamin paivittaisen yllapitoannoksen pienentdmisté potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavasti aikuisilla my6héisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puoliintumisaika oli noin
25 tuntia dialyysien vélisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.
Tavanomaisen 4 tuntia kestavan dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

Lievé ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivat vaikuta merkitsevasti levetirasetaamin puhdistumaan.
Useimmilla vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla levetirasetaamin puhdistuma on
pienentynyt yli 50 %, miké& 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 jalkeen (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 keskimé&arin 5 tuntia. N&ennainen puhdistuma oli
1,1 ml/min/kg.

Imevaiset ja lapset (1 kk—4 vuotta)

Levetirasetaami imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa havaittiin noin 1 tunti annostelun
jalkeen, 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 néennéinen puhdistuma nopeampi (1,5 ml/min/kg) kuin
aikuisilla (0,96 ml/min/kg).

laltddn 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd paino korreloi merkittdvasti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun
paino lisddntyi) seka ndenndisen jakaantumistilavuuden kanssa. Myos ika vaikutti kumpaankin
muuttujaan. Tadma vaikutus oli selkein nuoremmilla imevaisilla ja se vaheni ian lisddntymisen myota,
ja oli hyvin vahéinen noin 4 vuoden i&ssa.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisiss& tutkimuksissa ei ole ilmaantunut erityisid ihmiseen kohdistuvia riskeja tavanomaisten
farmakologisten turvallisuustutkimusten eiké genotoksisuus- tai karsinogeenisuuskokeiden perusteella.

Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja
vahdisemmassa maarin myos hiirilla, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia seké rasvakertymat ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd myds kliinisessa kaytossa.

16



Rotilla annoksiin 1800 mg/kg/vrk saakka (kuusinkertainen annos ihmiselle suurimpaan suositeltuun
annokseen nahden kehon pinta-alan (mg/m?) tai altistuksen perusteella) vanhemmilla ja F1-
sukupolvella ei havaittu haitallisia vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen eiké
lisd&ntymiseen liittyviin toimintoihin.

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

1200 mg/kg/vrk ja 3600 mg/kg/vrk. Annoksella 3600 mg/kg/vrk vain toisessa ndistd kahdesta alkion ja
sikion kehitysté selvittavésta tutkimuksesta sikion painon vahaiseen véahenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisdantymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eikd epdmuodostumien esiintyvyys ollut lisdantynyt. 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 sikitn kehitysta selvittdvaa tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annostus 1800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikién painon laskuun liittyi suurentunutta sikién sydamen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien esiintyvyyttd. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

< 200 mg/kg/vrk ja sikidille 200 mg/kg/vrk (vastaa suurinta inmiselle 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) FO-naaraille, samoin kuin F1-jalkeldisten
eloonjaannin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilla ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt el&intutkimukset osoittivat, etta haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missaan 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
Povidoni K-30

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéaallyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli

Talkki

500 mg
Keltainen rautaoksidi (E172)

750 mg
Punainen rautaoksidi (E172)
Paraoranssi (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/Alu-lapipainopakkaus:

Yksi pakkaus sisaltaa 10, 20, 30, 50, 60, 100 ja 200 tablettia.
Annospakkaus (rei’itetty kerta-annoslapipainopakkaus), joka sisaltdd 30 x 1, 60 x 1 ja 100 x 1
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

250 mg:
EU/1/11/712/001-007 (10/20/30/50/60/100/200 tablettia PVC/Alu-lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/712/029-031 (30/60/100 tablettia kerta-annoslapipainopakkauksessa)

500 mg:
EU/1/11/712/008-014 (10/20/30/50/60/100/200 tablettia PVC/Alu-lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/712/032-034 (30/60/100 tablettia kerta-annoslapipainopakkauksessa)

750 mg:

EU/1/11/712/015-021 (10/20/30/50/60/100/200 tablettia PVC/Alu-lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/712/035-037 (30/60/100 tablettia kerta-annoslapipainopakkauksessa)

1 000 mg:

EU/1/11/712/022-028 (10/20/30/50/60/100/200 tablettia PVC/Alu-lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/712/038-040 (30/60/100 tablettia kerta-annoslapipainopakkauksessa)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen pédivamaara: 03 lokakuu 2011
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaara: 22 heindkuu 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta
https://www.ema.europa.eu
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LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

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 VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Kreikka

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat méaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan la&keviraston pyynnosté

o Kun riskinhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty—riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10, 20, 30, 50, 60, 100, 200 kpl:n laatikko

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 250 mg kalvopaallysteiset tabletit
Levetirasetaami

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 250 mg levetirasetaamia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéallysteista tablettia

20 kalvopaallysteista tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

50 kalvopaallysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopéallysteisté tablettia
200 kalvopéaallysteista tablettia

30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti
60 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti
100 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/712/001-007 (10/20/30/50/60/100/200 tablettia PVC/Alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/712/029-031 (30/60/100 tablettia kerta-annoslapipainopakkauksessa)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Levetiracetam Accord 250 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltdd yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PVC-Alu-lapipainopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 250 mg kalvopaallysteiset tabletit
Levetirasetaami

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10, 20, 30, 50, 60, 100, 200 kpl:n laatikko

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 500 mg kalvopaallysteiset tabletit
Levetirasetaami

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 500 mg levetirasetaamia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéallysteista tablettia

20 kalvopaallysteista tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

50 kalvopaallysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopéallysteisté tablettia
200 kalvopéaallysteista tablettia

30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti
60 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti
100 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/712/008-014 (10/20/30/50/60/100/200 tablettia PVVC/Alu-lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/712/032-034 (30/60/100 tablettia kerta-annoslapipainopakkauksessa)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Levetiracetam Accord 500 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN :
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PVC-Alu-lapipainopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 500 mg kalvopaallysteiset tabletit
Levetirasetaami

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10, 20, 30, 50, 60, 100, 200 kpl:n laatikko

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 750 mg kalvopaéallysteiset tabletit
Levetirasetaami

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 750 mg levetirasetaamia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa paraoranssia (E110). Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéllysteista tablettia

20 kalvopaéllysteista tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

50 kalvopaéllysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopaallysteista tablettia
200 kalvopéallysteista tablettia

30 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti
60 x 1 kalvopaallysteinen tabletti
100 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 1. 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

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/712/015-021 (10/20/30/50/60/100/200 tablettia PVVC/Alu-lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/712/035-037 (30/60/100 tablettia kerta-annoslapipainopakkauksessa)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Levetiracetam Accord 750 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN :
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PVC-Alu-lapipainopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 750 mg kalvopaallysteiset tabletit
Levetirasetaami

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10, 20, 30, 50, 60, 100, 200 kpl:n laatikko

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 1000 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Levetirasetaami

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 1000 mg levetirasetaamia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéallysteista tablettia

20 kalvopaéllysteista tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

50 kalvopaéllysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopaallysteista tablettia
200 kalvopéallysteista tablettia

30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti
60 x 1 kalvopaallysteinen tabletti
100 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/712/022-028 (10/20/30/50/60/100/200 tablettia PVC/Alu-lapipainopakkauksessa)
EU/1/11/712/038-040 (30/60/100 tablettia kerta-annoslapipainopakkauksessa)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Levetiracetam Accord 1000 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN :
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PVC-Alu-lapipainopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Accord 1000 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Levetirasetaami

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Levetiracetam Accord 250 mg kalvopaallysteiset tabletit

Levetiracetam Accord 500 mg kalvopaallysteiset tabletit

Levetiracetam Accord 750 mg kalvopaallysteiset tabletit

Levetiracetam Accord 1000 mg kalvopaallysteiset tabletit
levetirasetaami

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa ladkkeen

kayttamisen, sillé se sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tamd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Levetiracetam Accord on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytét Levetiracetam Accordia
Miten Levetiracetam Accordia kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Levetiracetam Accordin sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

o E

1. Mita Levetiracetam Accord on ja mihin sitd kaytetaan

Levetiracetam Accord -kalvopéallysteiset tabletit on epilepsialddke (l&éke, jota kdytetdédn
epilepsiakohtausten hoitoon).

Levetiracetam Accordia kdytetdan
° ainoana laakkeend tietyn epilepsiatyypin diagnoosin askettéin saaneille aikuisille ja vahintaan
16-vuotiaille nuorille. Epilepsia on sairaus, jossa potilas saa toistuvia kouristuskohtauksia.
Levetirasetaamia kéytetaan epilepsiassa, jossa kohtaus vaikuttaa ensin vain toiseen
aivopuoliskoon mutta saattaa sen jalkeen laajentua suuremmalle alueella kummassakin
aivopuoliskossa (paikallisalkuinen kohtaus, joka voi olla sekundaarisesti yleistyva tai
yleistymaton). Ladkari on maarannyt sinulle levetirasetaamia kohtausten lukumaéaran
vahentamiseksi.
. lisdla&dkkeend muiden epilepsialddkkeiden kanssa
. paikallisalkuisten (yleistyvien tai yleistyméttémien) kohtausten hoitoon aikuisille,
nuorille, lapsille ja vauvoille 1 kuukauden i&sta l&htien
° myoklonisten kohtausten (lyhyiden, sdéhkdiskumaisten lihaksen tai lihasryhman
nykéaysten) hoitoon nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastaville aikuisille ja vahintaan
12-vuotiaille nuorille
. suoraan yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten (suurten kohtausten, myos
tajunnanmenetyksen) hoitoon aikuisille ja véhintddn 12-vuotiaille nuorille, joilla on
idiopaattinen yleistynyt epilepsia (epilepsiatyyppi, jonka arvellaan olevan periytyva).

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Levetiracetam Accordia
Ala ota Levetiracetam Accordia

. jos olet allerginen levetirasetaamille, pyrrolidonijohdoksille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

37



Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakarin kanssa ennen kuin otat Levetiracetam Accordia

° jos sinulla on munuaissairaus, noudata ladkarisi antamia ohjeita. Han saattaa paattaa, etta
annostustasi pitdd muuttaa.

° jos havaitset lapsen kasvun hidastumista tai odottamatonta puberteetin kehittymistd, ota yhteytta
1a&kariin.

. Pienella maéaralla epilepsialadkkeiden, mukaan lukien Levetiracetam Accordin, kayttdjista on
todettu itsetuhoisia ajatuksia (ajatuksia itsensa vahingoittamisesta ja itsemurhasta). Jos sinulla
on masennuksen oireita ja/tai itsemurha-ajatuksia, ota yhteytté laakariisi.

° jos sinulla on todettu tai suvussasi esiintyy syddmen rytmihairidita (nakyvat
sydénsahkokayrassd) tai jos sinulla on sairaus ja/tai saat hoitoa, joka altistaa sydamen
rytmihairioille tai suolatasapainon héiridille.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu

vakavaksi tai kestdd muutamaa paivad kauemmin:

. Poikkeavat ajatukset, artyneisyys tai epatavallinen aggressiivisuus, tai jos siné tai perheesi ja
ystavasi huomaatte merkittdvia muutoksia mielialassasi tai kayttaytymisessasi.

o Epilepsian paheneminen
Kouristuskohtaukset voivat harvinaisissa tapauksissa pahentua tai niit4 voi esiintyd aiempaa
useammin, padasiassa ensimmaéisen kuukauden aikana hoidon aloittamisen tai annoksen
suurentamisen jalkeen. Jos sinulle ilmaantuu jokin ndista uusista oireista Levetiracetam
Accordin kayton aikana, ota yhteytta ladkariin mahdollisimman pian.
Jos sairastat hyvin harvinaista varhaislapsuudessa alkavan epilepsian muotoa (epilepsia, johon
liittyy SCN8A:n mutaatioita), joka aiheuttaa useita erityyppisia kohtauksia ja taitojen
menettdmistd, saatat huomata, ettd kouristuskohtaukset jatkuvat tai pahenevat hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
e Levetiracetam Accord ei ole tarkoitettu kaytettavaksi alle 16-vuotiaille lapsille ja nuorille
ainoana laakkeend (monoterapiana).

Muut ladkevalmisteet ja Levetiracetam Accord
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita laakkeita.

Ala ota makrogolia (ulostusléiketts) levetirasetaamiannosta edeltavan tai siti seuraavan tunnin aikana,
koska tdma voi vahent&4 hoidon tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kéyttoa. Levetirasetaamia voi kéyttaa raskauden aikana
ainoastaan, jos laakéri pitaa sita huolellisen arvioinnin jalkeen tarpeellisena.

Ladkkeen kayttod ei pida keskeyttadd keskustelematta ensin 1adkarin kanssa.

Synnynndisten epdmuodostumien riskid syntymattdmaélle lapsellesi ei voida taysin sulkea pois.
Imettdmista ei suositella hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Levetiracetam Accord voi heikentad kykyasi ajaa autoa tai kayttaa tydvalineita tai koneita, silla se
saattaa aiheuttaa uneliaisuutta. Tamé on todennékdisempad hoidon alussa tai annosta suurennettaessa.
Sinun tulee valttda autolla ajoa ja koneiden kdyttamista kunnes on todettu, ettd kykysi tehdé naita
tehtavia ei ole heikentynyt.

Levetiracetam Accord Levetiracetam Accord 750 mg kalvopaéllysteiset tabletit siséltéavat
paraoranssia (E110).

Paraoranssivariaine (E110) voi aiheuttaa allergisia reaktioita. Muut Levetiracetam Accord -vahvuudet
eivat sisélla tata vériainetta.
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3. Miten Levetiracetam Accordia kaytetaan

Ota taté laaketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ota laakérin antamien ohjeiden mukainen méaara tabletteja.
Levetiracetam Accordia otetaan kaksi kertaa paivassa, kerran aamulla ja kerran illalla, aina
suunnilleen samaan aikaan paivasté.

Kaytto lisaladkkeend ja ainoana lagkkeena (vahintaan 16-vuotiaille)

. Aikuisille (> 18 -vuotiaille) ja 12-17-vuotiaille nuorille (paino > 50 kg):
Suositeltu annos: 1000 mg — 3000 mg joka paiva.
Kun aloitat Levetiracetam Accord -valmisteen kayton, 1aakari maéraa sinulle kahden viikon
ajaksi pienemman annoksen ennen pienimman péivittaisen annoksen kayton aloittamista.

Esimerkki: jos vuorokausiannoksesi on tarkoitus olla 1000 mg, pienennetty aloitusannoksesi on
yksi 250 mg:n vahvuinen tabletti aamulla ja yksi 250 mg:n vahvuinen tabletti illalla; 2 viikon
jalkeen annos nostetaan vahitellen 1000 mg:aan vuorokaudessa.

. 12-17-vuotiaille nuorille (paino < 50 kQ):
Laakari maaraa sopivimman Levetiracetam Accord -ladkemuodon painon ja annoksen
perusteella.

Annostus 1-23 kuukauden ikaisille vauvoille ja 2—-11-vuotiaille lapsille (paino < 50 kg):
L&aakéari maaraa sopivimman Levetiracetam Accord -l1adkemuodon ién, painon ja annostuksen
perusteella.

Oraaliliuos on sopivampi lddkemuoto imevdisikaisille, 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 Levetiracetam Accord -tabletit riittdvan nestemadran kanssa (esim. lasillinen vettd). Voit ottaa

Levetiracetam Accordin aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Levetirasetaami saattaa maistua suussa
kitkeralta.

Hoidon kesto

. Levetiracetam Accordia kdytetddn pitk&aikaisesti. Jatka ladkkeen kayttoa niin pitkdan kuin
laakarisi on neuvonut.

° Al4 lopeta hoitoasi ilman la4kérin ohjeita, silla timé& voi lisita kohtausten maaraa.

Jos otat enemman Levetiracetam Accordia kuin sinun pitaisi

Levetiracetam Accordin yliannoksesta mahdollisesti aiheutuvia haittavaikutuksia ovat uneliaisuus,
kiihtyneisyys, aggressiivisuus, vireystilan heikkeneminen, hengityksen lamaantuminen ja kooma.
Ota yhteys l&akariisi, jos olet ottanut enemman tabletteja kuin sinun pitéisi. L&&k&ri maarittelee
yliannostuksen parhaan hoitotavan.

Jos unohdat ottaa Levetiracetam Accordin
Ota yhteys laakariisi, jos unohdat yhden tai useamman annoksen.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Levetiracetam Accordin kayton
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Jos ladkitys lopetetaan, Levetiracetam Accordin kéytto pitaa lopettaa asteittain, jotta valtetdan
kohtausten lisddntyminen. Jos ladkarisi paattaa, ettd Levetiracetam Accord-hoito lopetetaan, han antaa
ohjeet siit4, miten ladkitys lopetetaan véhitellen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Kerro heti lagkarille tai mene lahimmalle paivystyspoliklinikalle, jos sinulla ilmenee seuraavaa:

o heikkous, pyorrytyksen tunne tai huimaus tai hengitysvaikeus, silld ndma saattavat olla vakavan
allergisen (anafylaktisen) reaktion merkkejé

o kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen (Quincken edeema)

e nuhakuumeen kaltaiset oireet ja kasvoihottuma, joka levi&a laajemmalle ja johon liittyy korkea
kuume; verikokein todettava maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja tietyntyyppisten
valkosolujen méarén suureneminen (eosinofilia), imusolmukkeiden suureneminen ja muiden
elinten osallisuus (yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma, DRESS)

o sellaiset oireet kuten pieni virtsamaard, vasymys, pahoinvointi, oksentelu, sekavuus ja saarten,
nilkkojen tai jalkaterien turvotus, koska ndma voivat olla merkkejd munuaistoiminnan akillisesta
heikkenemisesta

¢ ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttaa pienilta laiskilta (keskelld tummia téplid, jota
ympardi vaaleampi alue sekéd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme)

o laajalle levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nendn, silmien ja
sukupuolielinten ymparilla (Stevens-Johnsonin oireyhtyma)

e vaikeampi ihottuma aiheuttaen ihon kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta (toksinen
epidermaalinen nekrolyysi).

e vakavien mielenterveysmuutosten merkit tai joku lahimmaisesi huomaa sinulla sekavuutta,
uneliaisuutta, muistinmenetysta, muistin heikkenemista (muistamattomuutta), epanormaalia
kaytosta tai muita hermostoon liittyvia merkkejd, mukaan lukien pakkoliikkeet tai hallitsemattomat
liikkeet. Ndama voivat olla aivosairauden (enkefalopatian) merkkeja.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat nenédnielun tulehdus, uneliaisuus, paansarky, vasymys ja
huimaus. Hoidon alussa tai annosta suurennettaessa jotkut haittavaikutuksista, kuten uneliaisuus,
vasymys ja huimaus, voivat olla yleisempid. Nama haittavaikutukset kuitenkin lievittyvat ajan
kuluessa.

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil6ll& 10:st&
o nenanielun tulehdus
. uneliaisuus, paansarky.

Yleiset: saattaa esiintyd enintddn 1-10:11& henkil611& 100:sta

. syomishéiri6 (ruokahaluttomuus)

o masennus, vihamielisyys tai aggressiivisuus, ahdistuneisuus, unettomuus, hermostuneisuus tai
artyneisyys

. kouristus, tasapainohairid, heitehuimaus (epavakauden tunne), letargia (energian- ja
innokkuuden puute), vapina (tahdosta riippumaton)

o kiertohuimaus

° yska

° vatsakipu, ripuli, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi
o ihottuma

° voimattomuus/vasymys.
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Melko harvinaiset: saattaa esiintyé enintddn yhdella henkil6l1a 100:sta

verihiutalemadran pieneneminen, valkosolumé&arén pieneneminen

painonlasku, painonnousu

itsemurhayritys ja itsemurha-ajatukset, mielenterveyshéirio, poikkeava kayttaytyminen,
aistiharha, vihantunne, sekavuus, paniikkikohtaus, tunteiden epavakaisuus / mielialanvaihtelut,
kiihtyneisyys

muistinmenetys, muistin heikkeneminen (muistamattomuus), haparointi, tuntoharha (ihon
kihelmadinti), tarkkaavaisuuden héiriintyminen (keskittymiskyvyn menetys)

kaksoiskuvat, nddn sumeneminen

maksan toimintakokeiden suurentuneet/epanormaalit arvot

hiustenlahtd, ihottuma, kutina

lihasheikkous, lihaskipu

vamma.

Harvinaiset: saattaa esiintya enintaén yhdell& henkil6ll1& 1000:sta

infektio

kaikkien verisolutyyppien maaran vaheneminen

vaikeat allergiset reaktiot (DRESS, anafylaktinen reaktio [vaikea ja merkittava allerginen
reaktio], Quincken edeema [kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen])

veren natriumpitoisuuden aleneminen

itsemurha, persoonallisuushairiot (kayttaytymisongelmat), poikkeava ajattelu (ajattelun hitaus,
keskittymisvaikeus)

delirium

enkefalopatia (katso yksityiskohtainen kuvaus oireista kohdasta ”Kerro heti ladkérille™)
kouristuskohtaukset voivat pahentua tai niitd voi esiintyd aiempaa useammin

paan, ylavartalon ja raajojen lihasten hallitsematon nytkahtely, pakkoliikkeet, lihastoiminnan
ylivilkkaus

sydanrytmin muutos (sydansahkokayrassa)

haimatulehdus

maksan vajaatoiminta, maksatulehdus

munuaistoiminnan &killinen heikkeneminen

ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttaa pienilta laiskilta (keskelld tummia taplid, jota
ympardi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme), laajalle levinnyt
rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenan, silmien ja sukupuolielinten
ympadrilla (Stevens-Johnsonin oireyhtymad), sekd vaikeampi muoto aiheuttaen ihon kuoriutumista
yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

rabdomyolyysi (lihaskudoksen hajoaminen) ja rabdomyolyysiin liittyva veren
kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen. Naitd ilmenee merkitsevésti enemman
japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

ontuminen tai kdvelyvaikeudet.

seuraavien yhdistelma: kuume, lihasjadykkyys, epdvakaa verenpaine ja syddmen syke, sekavuus,
matala tajunnantaso (voivat olla merkkeja pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma -nimisesta
tilasta). Nditd ilmenee merkitsevésti enemman japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

Hyvin harvinaiset: saattaa esiintya enintaan 1 kayttajalla 10 000:sta
* toistuvat ei-toivotut ajatukset tai tuntemukset tai tarve toistaa jotakin toimintaa (pakko-oireinen
hairio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14&kérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Levetiracetam Accordin sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pahvikotelossa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
laékkeiden havittamisestd apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Levetiracetam Accord sisaltaa
Vaikuttava aine on levetirasetaami.

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 250 mg, 500 mg, 750 mg tai 1000 mg levetirasetaamia.

Tablettiytimen sisaltdmat aineet ovat:
kroskarmelloosinatrium, povidoni K-30, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéaallysteen sisaltamat aineet ovat:
250 mg:
polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki

500 mg:
polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki, keltainen rautaoksidi (E172)

750 mg:
polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki, punainen rautaoksidi (E172),
paraoranssi FCF (E110)

1000 mg:
polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

250 mg:
Valkoinen tai harmaanvalkoinen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa korkokuvio L 64’ ja jakouurre
yhdell& puolella eik& mitdan merkinté4 toisella puolella.

500 mg:
Keltainen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa korkokuvio L 65’ ja jakouurre yhdellad puolella eika
mit&dan merkinté4 toisella puolella.

750 mg:
Vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa korkokuvio 'L 66’ ja jakouurre yhdelld puolella
eikd mitdan merkintéé toisella puolella.

1000 mg:
Valkoinen tai harmaanvalkoinen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jossa korkokuvio L 67’ ja jakouurre

yhdelld puolella eikd mitdédn merkintaa toisella puolella.

Levetiracetam Accord 250 mg:n, 500 mg:n, 750 mg:n ja 1000 mg:n kalvopdallysteiset tabletit on
pakattu PVC/Alu —lapipainopakkaukseen. Lapipainopakkaukset on liséksi pakattu pakkausselosteen
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sisaltdvaan rasiaan, joka sisaltaa 10, 20, 30, 50, 60, 100 ja 200 tablettia. Lisaksi tabletit ovat saatavissa
kerta-annosléapipainopakkauksissa, jotka siséltavat 30 x 1, 60 x 1 ja 100 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Kreikka

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}
Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu

43



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

