LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml siséltdd 100 mg levetirasetaamia.
Yksi 5 ml:n injektiopullo sisdltdd 500 mg levetirasetaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi injektiopullo siséltdd 19 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiiyttoaiheet

Levetiracetam Hospira on tarkoitettu ainoaksi epilepsialaikkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti
yleistyvien tai yleistymédttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdan 16-vuotiaille nuorille,
joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia.

Levetiracetam Hospira on tarkoitettu lisdladkkeeksi
e epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméattomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille ja vihintdan 4-vuotiaille lapsille.
e nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja véhintdén 12-vuotiaille nuorille.
¢ idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-
kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille.

Levetiracetam Hospira -konsentraatti on vaihtoehto potilaille, kun suun kautta antaminen ei ole
tilapdisesti mahdollista.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Levetirasetaamihoito 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 pidettéivd samana.



Paikallisalkuiset kohtaukset

Suositeltu annostus ainoana lddkkeend (vahintdén 16-vuotiaille) ja lisdladkkeené on sama, kuten
jaljempéana esitetdan.

Kaikki kdyttoaiheet

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

Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa paivéssd. Ladkityksen voi aloittaa tdlld annoksella jo
ensimmadisestd hoitopdivistd ldhtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
péivissd, jos ldédkéri katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vihenemisté mahdollisiin
haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden viikon jilkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
paivassa.

Kliinisesté vasteesta ja siedettdvyydesti riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa

annokseen 1 500 mg kaksi kertaa pdivissid. Annosta voidaan muuttaa lisddmalla tai vihentdmalla
vuorokausiannosta 250 mg tai 500 mg kaksi kertaa paivéssd 2—4 viikon vélein.

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

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

Hoidon kesto

Levetirasetaamin annosta laskimonsisdisesti pidempéén kuin 4 vuorokauden ajan ei ole kokemusta.

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, ladkitysté on suositeltavaa vihentid asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vihentamalld 500 mg kaksi kertaa paivéssd 2—4 viikon vilein;
alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea enempéé kuin 10 mg/kg kaksi kertaa
pdivissd kahden viikon vélein).

Erityispotilasryhmét

ldakkddt (vihintddn 65-vuotiaat)

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

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksil6itdva munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdddetéén seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinipuhdistumasta (CLcr) ml/min. Aikuisten ja vdhintddn 50 kg:n painoisten
nuorten CLcr voidaan arvioida méarittdmalld 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 tdméin jéalkeen 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:
Ryhma Kreatiniinipuhdistuma | Annos ja antotiheys
(ml/min/1,73 m?)
Normaali >80 500-1 500 mg kahdesti pdivissa
Lievid 50-79 500-1 000 mg kahdesti pdivissd
Keskivaikea 30-49 250750 mg kahdesti pdivéssé
Vaikea <30 250-500 mg kahdesti pdivéssé
Mydéhiisvaiheen - 500—1 000 mg kerran péivissi @
munuaissairaus —
dialyysipotilas "

(D750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimmaéisend hoitopdivina.

@ Dialyysin jilkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos tdytyy madrittdd munuaisten
toiminnan mukaisesti, silld levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus
perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.

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

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

Pituus (cm) x ks

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 Kreatiniinipuhdistuma | Annos ja antotiheys
(ml/min/1,73 m?) 50 kg:n painoiset nuoret ja vihintdin 4-

vuotiaat lapset

Normaali >80 10-30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg) kahdesti
piivéssa

Lieva 50-79 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) kahdesti
paivassi

Keskivaikea 30-49 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg) kahdesti
piivéssa

Vaikea <30 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg) kahdesti
paivissi

Myoéhdisvaiheen -- 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) kerran

munuaissairaus — pdivissi (V)

dialyysipotilas

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

hoitopéivana.

@ 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 vélttdiméttd anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. Témén vuoksi suositellaan paivittdisen ylldpitoannoksen

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

Pediatriset potilaat

Ladkarin on madrattava potilaalle hdnen ikénsi, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.

Ainoana lddkkeend

Levetirasetaamin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana
ladkkeena 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 4—11-vuotiaille lapsille ja 12—17-vuotiaille nuorille (< 50 kg)

Aloitusannos on 10 mg/kg kahdesti péivéssa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa

annokseen 30 mg/kg kaksi kertaa pdivdssid. Annosta ei saa muuttaa enempad kuin lisadmalla tai
vihentdmaélld vuorokausiannosta 10 mg/kg kaksi kertaa pdivasséd kahden viikon vélein. Kaikkiin
kéyttdaiheisiin tulee kdyttdd matalinta tehokasta annosta.

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).

Annossuositukset lapsille ja nuorille:

Paino Aloitusannos: Enimmaisannos:

10 mg/kg kaksi kertaa paivissi

30 mg/kg kaksi kertaa paivassi

15 kgV 150 mg kaksi kertaa pdivéssd 450 mg kaksi kertaa paivéssd
20 kgV 200 mg kaksi kertaa pdivéssd 600 mg kaksi kertaa pdivissé
25 kg 250 mg kaksi kertaa pdivissa 750 mg kaksi kertaa péivassa

Yli 50 kg®

500 mg kaksi kertaa pdivissd

1 500 mg kaksi kertaa péivéssi

() Lapsilla, jotka painavat < 25 kg, hoito tulisi mieluiten aloittaa levetirasetaami 100 mg/ml

oraaliliuoksella.
@ Annos lapsille ja nuorille, jotka painavat 50 kg tai enemmin, on sama kuin aikuisille.

Liitdnndishoito alle 4-vuotiaille imevdisille ja lapsille

Levetiracetam Hospira -infuusiokonsentraatin turvallisuutta ja tehoa alle 4-vuotiaiden imevéisten ja
lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Talla hetkelld kaytettdvissd olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annossuosituksia ei
voida antaa.

Antotapa



Levetiracetam Hospira -infuusiokonsentraatti on tarkoitettu vain laskimoon annettavaksi ja suositeltu
annos on laimennettava 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 kéytté 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 kayttoon on joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa yhdistetty akuutti
munuaisvaurio, jonka ilmenemisajankohta on vaihdellut muutamasta péivisti useisiin kuukausiin
hoidon aloittamisesta.

Verisolumaérit

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

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (my0s levetirasetaamin) kayttdjilld on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kéyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialdéketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin véhaistd 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
yhteytté lddkariin, mikdli masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymisté esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kéyttdytyminen

Levetirasetaami voi aiheuttaa psykoottisia oireita ja poikkeavaa kdyttaytymistd, kuten drtyneisyytta ja
aggressiivisuutta. Levetirasetaamihoitoa saavia potilaita on seurattava merkittidviin 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 epilepsialéékkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisdtd kouristusten
maarad tai niiden vaikeusastetta. Tatd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu lahinnd ensimmaisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentéimisen jilkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
vilittdmasti yhteyttd lddkériinsa, jos epilepsia pahenee.



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

Sydinsidhkokéyrissi todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jélkeisessé seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydénsdhkokayrassa
(EKG) todettavaa QT-ajan pidentymistd. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla 14ékkeilld tai jos potilaalla on ennestdén oleellinen
sydédnsairaus tai elektrolyyttihdirioitd, levetirasetaamin kaytdssa on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat

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

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd 19 mg natriumia per injektiopullo. Enimmaiiskerta-annos (joka vastaa
1 500 mg levetirasetaamia) sisdltdd 57 mg natriumia, joka vastaa 2,85 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmadissannista (RDI) aikuisille. Tama pitdd ottaa huomioon, kun

valmistetta annetaan potilaille, joilla on ruokavalion natriumrajoitus.

Tama ladkevalmiste voidaan laimentaa natriumia sisaltaviin liuoksiin (ks. kohta 4.2), miké pitda ottaa
huomioon potilaan kaikista ldhteistd saamassa natriumin kokonaisméérassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden 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 eivit vaikuta levetirasetaamin
farmakokinetiikkaan.

Kliinisesti merkittivié yhteisvaikutuksia muiden lédékeaineiden 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
lisdladkityksenad ei vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan
pitoisuuksiin seerumissa. Kuitenkin entsyymeji indusoivia epilepsialddkkeitd kayttévilla lapsilla
levetirasetaamin puhdistuma kasvaa 20 %:1la. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidi

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

Metotreksaatti

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



Oraaliset ehkdisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1 000 mg pdivéssd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli
ja levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2 000 mg pdivissd) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivédt muuttumattomina. Yhteiskéyttd digoksiinin, oraalisten
ehkiisyvalmisteiden 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 epilepsialédékkeiden tavoin myds
levetirasetaamin ékillistd keskeyttdmisté on viltettéiva, silld se voi aiheuttaa lapilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntymattomalle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialddkkeilld voi
kéytetyisté epilepsialddkkeistd riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynnéisten
epamuodostumien riski.

Raskaus

Huomattava méara markkinoille tulon jilkeista tietoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1800, joista yli 1500 altistui raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana), ei viittaa vakavien synnynnéisten epdmuodostumien riskin lisdédntymiseen. Levetirasetaami-
monoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksestd on saatavilla vain vahian
tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivit kuitenkaan viittaa neurologisen
kehityksen héirididen tai viivéstymisen riskin lisdéntymiseen.

Levetirasetaamia voi kéyttdé raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jilkeen pidetdin
kliinisesti tarpeellisena. Téllaisessa tapauksessa suositellaan pieninté tehokasta annosta.

Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin pitoisuuteen.
Levetirasetaamipitoisuuden pienenemistd plasmassa on havaittu raskauden aikana. Pieneneminen on
voimakkaampaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (enimmilléén 60 % pitoisuudesta ennen
raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten asianmukainen hoito tulee taata.

Imetys

Levetirasetaami erittyy didinmaitoon, joten imettdmista ei suositella. Mikéli imetyksen aikana
tarvitaan levetirasetaamihoitoa, tulisi hoidon hyddyt ja riskit punnita rintaruokinnan térkeys
huomioiden.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisia tietoja ei ole, joten
mahdollista riskid ihmiselle ei tiedeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Levetirasetaamilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Koska

yksildllinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvié oireita. Tdmén vuoksi néille



potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissé, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kdyton yhteydessa. Potilaita kehotetaan vélttdméén autolla ajoa ja koneiden kayttdmistd kunnes on
todettu, ettd heiddn kykynsa tehda néité tehtivid ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Y leisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenédnielun tulehdus, uneliaisuus, padnsirky, visymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kayttdaiheet.
Yhteensé 3 416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. Néitd 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
kéyttoaiheissa. Koska altistus laskimoon annetulle levetirasetaamille oli véhiisté ja koska suun kautta
ja laskimoon annettavat lddkemuodot ovat biologisesti samanarvoisia, turvallisuustiedot laskimoon
annettavasta levetirasetaamista perustuvat suun kautta kéytettdvadn levetirasetaamiin.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisistéd tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla ja lapsilla ja vahintéén 1 kuukauden ik&isilld imeviisilld)
ja markkinoille tulon jalkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu ohessa
kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty
vakavuudeltaan alenevassa jérjestyksessd, 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).

Yleisyysluokka
Elinjirjestelmi - - P .
Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin
(MedDRA) . o . .
yleiset harvinaiset harvinai-
set
Infektiot Neni- Infektio
nielun
tulehdus
Veri ja imukudos Trombo- Pansytopenia,
sytopenia, neutropenia,
leukopenia agranulosytoosi
Immuunijérjestel Ladkeaine-
mi ihottuma, johon
liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESS),
yliherkkyys
(myds
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihdunta SyOomishairio Painonlasku, Hyponatremia
ja ravitsemus painonnousu




Elinjérjestelmé

Yleisyysluokka

(MedDRA) Hy.vin Yleiset Melk.o . Harvinaiset Hyvi.n .
yleiset harvinaiset harvinai-
set
Psyykkiset Masennus, Itsemurha- Itsemurha, Pakko-
hairiot vihamielisyys/ yritys, persoonallisuus | oireinen
aggressiivisuus, itsemurha- hairio, hairio**
ahdistuneisuus, ajatukset, poikkeavat
unettomuus, psykoottinen ajatukset,
hermostuneisuus/ héirio, delirium
artyneisyys poikkeava
kayttayty-
minen,
aistiharha,
vihantunne,
sekavuustila,
paniikki-
kohtaus,
affektilabiilius/
Mielialanvaih-
telut, agitaatio
Hermosto Uneliai- Kouristus, Muistinmene- | Koreoatetoosi,
suus, tasapainohéirio, tys, muistin dyskinesia,
paédnsirky | heitehuimaus, heikkenemi- hyperkinesia,
letargia, vapina nen, kévelyn hirio,
koordinaatio- enkefalopatia,
hairio/ kohtausten
ataksia, paheneminen,
tuntoharhat, pahanlaatuinen
tarkkaavai- neuroleptioire-
suuden yhtyma*
héiriintyminen
Silmét Kaksoiskuvat,
naon
himirtyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Sydén-
sdahkokayrassa
todettava
pidentynyt QT-
aika
Hengityselimet, Yské
rintakehd ja
valikarsina
Ruoansulatuseli Vatsakipu, ripuli, Haimatulehdus
misto dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat Maksan
tulokset vajaatoiminta,
maksan maksatulehdus
toiminta-
kokeista
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio
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Yleisyysluokka

Elinjérjestelmé

(MedDRA) Hy.vin Yleiset Melk.o . Harvinaiset Hyvi.n .
yleiset harvinaiset harvinai-
set

Tho ja Thottuma Hiustenldhto, Toksinen

ihonalainen ekseema, epidermaalinen

kudos kutina nekrolyysi,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma,
erythema
multiforme

Luusto, lihakset Lihasheikkous, | Rabdomyolyysi

ja 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 hairié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen héirio tai muita psyykkisid hdiriditd. N4itd 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 kayttd keskeytettiin.

Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

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

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekéd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensd 190:1le 1 kk —< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. Niistd potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikdryhméssad 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensé 645 lapsipotilasta sekd lumekontrolloiduissa ettid avoimissa jatkotutkimuksissa. Naistd
potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jdlkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kaytosté tdydentivit ndiden molempien pediatristen ikéryhmien

tutkimustuloksia.

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

epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imevaisilla.




Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensé samankaltainen kaikissa ikéryhmissé ja kaikissa
valmisteelle hyvéksytyissa epilepsian kéyttdaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa lukuun ottamatta kayttaytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat
yleisempié 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 kayttdytymisté (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa (yleinen, 3,9 %).
Pikkulapsilla ja lapsilla ikdryhmésséd 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikdryhmié tai
kokonaisturvallisuusprofiilia enemman artyneisyyttd (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatiohairioita
(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, etté levetirasetaami ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumelddkkeesté
1ahtéryhmissd pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden
muutoksessa lahtotilanteeseen ndhden. Kéytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvét
tulokset osoittivat aggressiivisen kéyttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla
potilailla, mikd mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelméa (CBCL —
Achenbach Child Behavior Checklist) kédyttden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkikestoisessa
jatkotutkimuksessa saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskiméaérdisesti esiintynyt kéytoksellisen ja
emotionaalisen toimintakyvyn huononemista, etenkéan heidén aggressiivista kayttdytymista osoittavat
mittarinsa eivét olleet huonontuneet 1dhtétilanteeseen néhden.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Levetirasetaamin yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kithtymysta, vihamielisyytta,
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 %
padmetaboliitille.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUSET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialdadkkeet, 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
ladkeaineille.
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Vaikutusmekanismi

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

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, etti levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca?* - ionikonsentraatioon
estamalla osittain N-tyypin Ca®*-virtausta ja vihentimélld Ca**-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Lisdksi se kumoaa osittain sinkin ja f-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivilitteisen virtauksen vihenemisté. 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 samantyyppisilla analogeilla on todettu saman luokan affiniteetti sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, miké korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessé
epilepsiamallissa. Tdma havainto viittaa siihen, etté levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus ndyttdd olevan osallisena tdmén lddkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estié useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvid kohtauksia,
mutta silld ei ole kouristuksia edistdvéd vaikutusta. Pddmetaboliitti on inaktiivinen.

Ihmisellad tehokkuus seké paikallisalkuisissa ettd yleistyvissd 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 péivéssi jaettuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten méaré viikossa véheni vahintédén 50 %
lahtéarvosta, 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. Lumelddkettd saaneiden ryhmaéssé 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. Tassa
tutkimuksessa potilaat saivat levetirasetaamia vakaalla annoksella 60 mg/kg péivissi (kahdesti
paivéssd annosteltuna).

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 19,6 %:lla potilaista lumelddkeryhméssa
paikallisalkuisten kohtausten mééra viikossa viheni vahintién 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.

Lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevdistd, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Néisté potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ik&isia.

Ainoana epilepsialidkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdittémien)
kohtausten hoidossa vihintddn 16-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia.
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Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialdidkkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdéidellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:11a vahintddn 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettiin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkéstddn yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
saddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa lifikevalmistetta 400-1200 mg péivéssé tai levetirasetaamia
1000-3000 mg paivédssi ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaéssé ja 72,8 %:1la
potilaista karbamatsepiiniryhmaéssé; absoluuttinen ero hoitojen vélilld oli 0,2 % (95 % CI: -7,8; 8,2)
.Y1i puolella tutkimushenkilGistd kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:lla potilaista
levetirasetaamiryhmaéssé ja 58,5 %:lla potilaista karbamatsepiiniryhmaéssé).

Kliinistd hoitokdytdntdd noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdldékkeend 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 kesténeessé kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vahintddn 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissi. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusidn
myokloninen epilepsia.

Tassé tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaéssé (annos 3000 mg péivissd jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumelddkeryhméssd myoklonisten kohtausten maéra
viikossa véheni vihintdén 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 kesténeessé kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld méiralla lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia
ja primaarisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissa (nuoruusiin
myokloninen epilepsia, nuoruusién poissaoloepilepsia, lapsuusiin poissaoloepilepsia tai epilepsia jossa
grand mal -kohtauksia esiintyy herétessd). Tédssé tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja
nuorille 3000 mg paivassa ja lapsille 60 mg/kg pdivissa jaettuna kahteen osa-annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaéssé ja 45,2 %:lla potilaista lumelddkeryhméssa primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten mééra viikossa viaheni véhintdén 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

Levetirasetaamin farmakokineettinen profiili on karakterisoitu oraalisen annon jélkeen. 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 sekd jopa 2500 mg laimennettuna 100 ml:aan 0,9 %
natriumkloridia 5 minuutin ajan ja tulokset arvioitiin. Farmakokinetiikka ja turvallisuusprofiilit eivét
viitanneet mihinkaén turvallisuusriskiin.
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Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin ldpdisevé yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
sekd yksildiden vilinen etti yksil6llinen vaihtelu on vahéistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostuksessa. Levetirasetaamin ajasta riippumaton farmakokineettinen profiili todettiin myos
annettaessa 1500 mg infuusiona laskimoon 4 pidivén ajan kahdesti pdivéssd 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 pg/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 paddmetaboliitti eivit sitoudu merkittdvasti 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. 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 pdédmetaboliitille in
Vivo.

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, etti levetirasetaami ja sen padmetaboliitti eivit estd
tirkeimpid maksan sytokromi P4so-isoentsyymejd (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1A6) eivitkad vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta myoskéan valproaatin glukuronidaatioon in vitro.

Levetirasetaamilla oli vihén tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1E1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelmassi. Levetirasetaami indusoi lievasti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymejé. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkéisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittédvéa entsyymi-induktiota in vivo ole
odotettavissa. Téstd johtuen levetirasetaamin interaktiot muiden lddkeaineiden kanssa (tai pdinvastoin)
ovat epatodennakdisia.

Eliminaatio

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

Eritys tapahtuu pddosin virtsaan, keskimdérin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt
48 tunnin aikana). Ulosteeseen erittyy vain 0,3 % annoksesta.
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Ensimmadisen 48 tunnin aikana levetirasetaamista erittyy virtsaan kumulatiivisesti 66 % annoksesta ja
vastaavasti pdédmetaboliitista 24 %.

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

Iakkaat

lakkailla puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10—11 tuntia). Tdma johtuu idkkdiden
munuaistoiminnan heikkenemisesti (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen padmetaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan levetirasetaamin piivittdisen yllépitoannoksen pienentdmisté 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 kestdvén dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

Lievi ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivit vaikuta merkitsevésti levetirasetaamin puhdistumaan.
Useimmilla vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla levetirasetaamin puhdistuma on
pienentynyt yli 50 %, mika johtuu samanaikaisesta munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lapset (4—12-vuotiaat)

Levetirasetaamin farmakokinetiikkaa lapsipotilailla laskimonsisdisen annon jilkeen ei ole tutkittu.
Levetirasetaamin farmakokineettisten ominaisuuksien, farmakokinetiikan aikuisilla laskimonsisdisen
annon jalkeen ja lapsilla suun kautta annon jalkeen perusteella altistuksen (AUC) levetirasetaamille
oletetaan olevan samanlainen 4—12-vuotiailla lapsilla laskimonsisdisen ja suun kautta annon jélkeen.

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 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.
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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 kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja
vahdisemmassd madrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia sekd rasvakertymaét ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd my0s 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 eiké
lisddntymiseen 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
sikidn kehitysté selvittdvéstd tutkimuksesta sikion painon véhdiseen 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 3 600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikioille 1200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin neljé alkion ja sikion kehitystd selvittdvad 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
eloonjdinnin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneill4 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

Natriumasetaattitrihydraatti

Etikkahappo, vakeva

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden 1dékevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

PVC-pusseissa sdilytetyn laimennetun valmisteen kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sdilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 30 °C:n ja 2—8 °C:n lampdtilassa. Mikrobiologisesti katsoen tuote
tulee kayttaa valittomasti, paitsi jos laimennustapa estdd mikrobiologisen kontaminaation riskin. Jos
tuotetta ei kéytetd vélittomasti, sdilytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytysolosuhteet: ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml:n lasipullo (tyyppi I), jossa on bromobutyylipinnoitettu kumitulppa ja alumiininen repéisysinetti.
Yksi kotelo sisdltad 10 tai 25 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Katso taulukosta 1 Levetiracetam Hospira -infuusiokonsentraatti, liuosta varten -valmisteen suositeltu
valmistus ja annostelu, jotta kokonaisvuorokausiannokseksi saadaan 500 mg, 1000 mg, 2000 mg tai

3000 mg levetirasetaamia kahtena annoksena.

Taulukko 1. Levetiracetam Hospira -infuusiokonsentraatti, liuosta varten -valmisteen valmistus ja
annostelu

Annos Tarvittava miari | Laimentimen | Infuusioaika | Antotiheys | Kokonaisvuoro-
méiri kausiannos

250 mg | 2,5 ml (puolet 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 500 mg/vrk
Smln pdivéssé
injektiopullosta)

500 mg 5 ml (yksi 5 ml:n 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 1000 mg/vrk
injektiopullo) pdivéssé

1000 mg | 10 ml (kaksi 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 2000 mg/vrk
S mln paivassi
injektiopulloa)

1500 mg | 15 ml (kolme 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 3000 mg/vrk
Smln pdivéssé
injektiopulloa)

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon, ja kaikki kéyttdméton liuos on hévitettéva.

Levetiracetam Hospira infuusiokonsentraatti, liuosta varten oli fysikaalisesti yhteensopiva ja
kemiallisesti stabiili, kun sitd sekoitettiin seuraavien laimentimien kanssa:

e 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste

¢ laktatoitu Ringerin injektioneste
e 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste.

Ladkevalmistetta, jossa on havaittavissa hiukkasia tai virinmuutosta, ei tule kayttaa.
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Kéyttdméaton valmiste tai jéte on hévitettidvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/13/889/001

EU/1/13/889/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamaira: 8. tammikuuta 2014

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 20. marraskuuta 2018

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

(KK/VVVV}

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
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

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa 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 tai 25 injektiopullon kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
levetirasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg/5 ml levetirasetaamia.
Yksi ml sisaltdd 100 mg levetirasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muita aineita ovat natriumasetaattitrihydraatti, vikevé etikkahappo, natriumkloridi, injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Lue lisédtietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
500 mg/5 ml

10 injektiopulloa
25 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Laskimoon
Laimenna ennen kayttod

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
Kaytd valittomasti laimentamisen jalkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN I:AAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/889/001
EU/1/13/889/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15.  KAYTTOOHJEET

| 16. Tiedot pistekirjoituksella

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen 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)
Levetiracetam Hospira 100 mg/ml steriili konsentraatti
levetirasetaami
Lv.
2. ANTOTAPA
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

Kaytd valittomésti laimentamisen jilkeen.

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 potilaalle

Levetiracetam Hospira 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
levetirasetaami

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa timin lifikkeen
kayttimisen, silli se siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

ANl o e

Miti Levetiracetam Hospira on ja mihin sitd kéytetéan

Mitd sinun on tiedettdvad, ennen kuin sinulle annetaan Levetiracetam Hospira-valmistetta
Miten Levetiracetam Hospira-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Levetiracetam Hospira-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Levetiracetam Hospira on ja mihin siti kdytetiin

Levetirasetaami on epilepsialdéke (l4éke, jota kdytetdéin epilepsiakohtausten hoitoon).

Levetiracetam Hospira-valmistetta kiytetdén

Levetiracetam Hospira —infuusiokonsentraatti, liuosta varten on vaihtoehto potilaille, kun suun kautta

ainoana ladkkeend tietyn epilepsiatyypin diagnoosin dskettdin saaneille aikuisille ja vahintdan

16-vuotiaille nuorille. Epilepsia on sairaus, jossa potilas saa toistuvia kouristuskohtauksia.
Levetirasetaamia kdytetdén 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
yleistyméton). Ladkéri on maardnnyt sinulle levetirasetaamia kohtausten lukumaéran
véhentdmiseksi.
lisdlddkkeend muiden epilepsialddkkeiden kanssa

= paikallisalkuisten (yleistyvien tai yleistymattomien) kohtausten hoitoon aikuisille,

nuorille ja véhintdin 4-vuotiaille lapsille
= myoklonisten kohtausten (lyhyiden, sdhkodiskumaisten lihaksen tai lihasryhmén

nykaysten) hoitoon nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastaville aikuisille ja vahintdan

12-vuotiaille nuorille

= suoraan yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten (suurten kohtausten, myds
tajunnanmenetyksen) hoitoon aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille, joilla on
idiopaattinen yleistynyt epilepsia (epilepsiatyyppi, jonka arvellaan olevan periytyvé).

otettavan levetirasetaamilddkkeen ottaminen ei ole tilapdisesti mahdollista.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Levetiracetam Hospira-
valmistetta

Ali kiiytd Levetiracetam Hospira-valmistetta

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

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Levetiracetam Hospira-valmistetta

. jos sinulla on munuaissairaus, noudata ladkérisi antamia ohjeita. Han saattaa paittis, ettd
annostasi pitdd muuttaa.

. jos havaitset lapsen kasvun hidastumista tai odottamatonta puberteetin kehittymisti, ota
yhteytté lddkariin.

. Pienelld madrélla epilepsialdékkeiden, mukaan lukien Levetiracetam Hospira-valmisteen,

kayttdjistd on todettu itsetuhoisia ajatuksia (ajatuksia itsensd vahingoittamisesta ja
itsemurhasta). Jos sinulla on masennuksen oireita ja/tai itsemurha-ajatuksia, ota yhteytta
ladkariisi.

. jos sinulla on todettu tai suvussasi esiintyy syddmen rytmihairioitd (ndkyvat
sydinsdhkokayréssd) tai jos sinulla on sairaus ja/tai saat hoitoa, joka altistaa sydédmen
rytmihdiridille tai suolatasapainon hiiriéille.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu
vakavaksi tai kestdd muutamaa péivéa kauemmin:

. Poikkeavat ajatukset, drtyneisyys tai epatavallinen aggressiivisuus, tai jos sind tai perheesi ja
ystdvisi huomaatte merkittdvid muutoksia mielialassasi tai kdyttaytymisessasi.
. Epilepsian paheneminen:

Kouristuskohtaukset voivat harvinaisissa tapauksissa pahentua tai niitd voi esiintyd aiempaa
useammin, padasiassa ensimmaéisen kuukauden aikana hoidon aloittamisen tai annoksen
suurentamisen jalkeen.

Jos sairastat hyvin harvinaista varhaislapsuudessa alkavan epilepsian muotoa (epilepsia, johon
liittyy SCN8A:n mutaatioita), joka aiheuttaa useita erityyppisiad kohtauksia ja taitojen
menettdmistd, saatat huomata, etté kouristuskohtaukset jatkuvat tai pahenevat hoidon aikana.

Jos sinulle ilmaantuu jokin néistd uusista oireista Levetiracetam Hospira -valmisteen kéyton aikana,
ota yhteyttéd ladkériin mahdollisimman pian.

Lapset ja nuoret
. Levetiracetam Hospira ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi alle 16-vuotiaille lapsille ja nuorille
ainoana ladkkeend (monoterapiana).

Muut lifikevalmisteet ja Levetiracetam Hospira

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, mukaan lukien ilman reseptid saatavat ladkkeet.

Al ota makrogolia (ulostuslizketti) levetirasetaamiannosta edeltivin tai siti seuraavan tunnin aikana,
koska tdmé voi vdhentdi hoidon tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa. Levetirasetaamia voi kayttdad raskauden aikana
ainoastaan, jos ladkéri pitda sitd huolellisen arvioinnin jélkeen tarpeellisena.
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Ladkkeen kayttoa ei pida keskeyttad keskustelematta ensin 1d4karin kanssa. Synnynnéisten
epamuodostumien riskid syntymattomaélle lapsellesi ei voida tdysin sulkea pois.

Imettédmisté ei suositella hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Levetiracetam Hospira voi heikentéé kykyési ajaa autoa tai kayttda tyovélineitd tai koneita, silld se
saattaa aiheuttaa uneliaisuutta. Timé on todenndkodisempad hoidon alussa tai annosta suurennettaessa.

Sinun tulee valttda autolla ajoa ja koneiden kéyttamistd kunnes on todettu, ettd kykysi tehdd naita
tehtévid ei ole heikentynyt.

Levetiracetam Hospira siséiltisi natriumia
Enimmaiskerta-annos Levetiracetam Hospira -infuusiokonsentraattia sisdltdd 57 mg natriumia (19 mg

per injektiopullo), joka vastaa 2,85 % suositellusta natriumin enimmaiisvuorokausiannoksesta
aikuisille. Tdma tulee ottaa huomioon, jos ruokavaliossasi natriumin saantia pyritddn rajoittamaan.

3. Miten Levetiracetam Hospira-valmistetta annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa Levetiracetam Hospira-valmisteen sinulle laskimoon annettavana
infuusiona.

Levetiracetam Hospira-valmistetta annetaan kaksi kertaa péivéssé, kerran aamulla ja kerran illalla,
aina suunnilleen samaan aikaan péivésta.

Laskimoon annettava lddkemuoto on vaihtoehto suun kautta annettavalle 1ddkemuodolle. Voit siirtya
kalvopiillysteisistd tableteista tai oraaliliuoksesta laskimoon annettavaan ladkemuotoon tai
painvastoin suoraan ilman annosmuutoksia. Pdivittdinen kokonaisannoksesi ja annosteluvéli sailyvét
samana.

Kaytto lisdlidikkeend ja ainoana lidkkeend (vihintiiin 16-vuotiaille)

Aikuisille (> 18-vuotiaille) ja 12—17-vuotiaille nuorille (paino > 50 kg):

Suositeltu annos: 1 000-3 000 mg joka paiva.

Kun aloitat Levetiracetam Hospira-valmisteen kadyton, 1adkéari méaarda sinulle kahden viikon ajaksi
pienemmiin annoksen ennen pienimmaén péivittdisen annoksen kéyton aloittamista.

Annos 4-11-vuotiaille lapsille ja 12—17-vuotiaille nuorille (paino < 50 kg):

Suositeltu annos: 20—60 mg/kg joka piiva.

Antotapa ja -reitti:

Levetiracetam Hospira annetaan laskimoon.

Suositusannos on laimennettava véhintdén 100 millilitraan yhteensopivaa liuosta ja infusoidaan

15 minuutin aikana.

Kohdassa 6 on tarkemmat ohjeet lddkéreille ja sairaanhoitajille koskien Levetiracetam Hospira-
valmisteen oikeaa kayttoa.

Hoidon kesto:

. Levetirasetaamin annosta laskimonsiséisesti pidempéén kuin 4 vuorokauden ajan ei ole
kokemusta.
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Jos lopetat Levetiracetam Hospira-valmisteen kiyton

Jos ladkitys lopetetaan (timéd koskee my0s muita epilepsialadkkeitd), Levetiracetam Hospira-
valmisteen kaytto pitdd lopettaa asteittain, jotta valtetddn kohtausten lisddntyminen. Jos ladkérisi
padttad, ettd Levetiracetam Hospira -hoito lopetetaan, hén antaa ohjeet siitd, miten 14ékitys lopetetaan
vahitellen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Kerro heti laiikirille tai mene Eihimmiille piivystyspoliklinikalle, jos sinulla ilmenee seuraavaa:

. heikkous, pyorrytyksen tunne tai huimaus tai hengitysvaikeus, silld nima saattavat olla vakavan
allergisen (anafylaktisen) reaktion merkkeja
. kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen (Quincken edeema)

nuhakuumeen kaltaiset oireet ja kasvoihottuma, joka levidd laajemmalle ja johon liittyy korkea
kuume; verikokein todettava maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja tietyntyyppisten
valkosolujen médrén suureneminen (eosinofilia) ja imusolmukkeiden suureneminen
(yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméd, DRESS)

. sellaiset oireet kuten pieni virtsamaddra, vasymys, pahoinvointi, oksentelu, sekavuus ja sdérten,
nilkkojen tai jalkaterien turvotus, koska ndmai voivat olla merkkejd munuaistoiminnan dkillisesté
heikkenemisesti

. ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja néyttdé pieniltéd ldiskiltd (keskelld tummia tdplid, jota
ympérdi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme)

. laajalle levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenén, silmien ja
sukupuolielinten ympérilld (Stevens-Johnsonin oireyhtymd)

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

. vakavien mielenterveysmuutosten merkit tai joku ldhimmaéisesi huomaa sinulla sekavuutta,

uneliaisuutta, muistinmenetystéd, muistin heikkenemisti (muistamattomuutta), epdnormaalia
kiytosté tai muita hermostoon liittyvid merkkejd, mukaan lukien pakkoliikkeet tai
hallitsemattomat liikkeet. Namé voivat olla aivosairauden (enkefalopatian) merkkeja.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat nenéinielun tulehdus, uneliaisuus, pdédnsérky, visymys 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 1 kdyttdjalla 10:sta
. nenénielun tulehdus
. uneliaisuus, padnsarky.

Yleiset: saattaa esiintyé enintéén 1 kayttdjalld 10:sta

. syomishairid (ruokahaluttomuus)

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

. kouristus, tasapainohéirio, heitehuimaus (epédvakauden tunne), letargia (energian ja
innokkuuden puute), vapina (tahdosta riippumaton)
kiertohuimaus

. yskd

vatsakipu, ripuli, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi
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ihottuma
voimattomuus/vasymys.

Melko harvinaiset: saattaa esiintyd enintdéin 1 kayttdjalla 100:sta

verihiutalemdirén pieneneminen, valkosoluméérén pieneneminen
painonlasku, painonnousu
itsemurhayritys ja itsemurha-ajatukset, mielenterveyshdirid, poikkeava kéyttdytyminen,
aistiharha, vihantunne, sekavuus, paniikkikohtaus, tunteiden epivakaisuus / mielialanvaihtelut,
kiithtyneisyys
muistinmenetys, muistin heikkeneminen (muistamattomuus), haparointi, tuntoharha (ihon
kihelmdinti), tarkkaavaisuuden héiriintyminen (keskittymiskyvyn menetys)

kaksoiskuvat, nion sumeneminen

maksan toimintakokeiden suurentuneet/epédnormaalit arvot

hiustenlahto, ithottuma, kutina

lihasheikkous, lihaskipu

vamma.

Harvinaiset: saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 1000:sta

infektio
kaikkien verisolutyyppien méérian viheneminen
vaikeat allergiset reaktiot (DRESS, anafylaktinen reaktio [vaikea ja merkittidva allerginen
reaktio], Quincken edeema [kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen])
veren natriumpitoisuuden aleneminen
itsemurha, persoonallisuushairiot (kayttdytymisongelmat), poikkeava ajattelu (ajattelun hitaus,
keskittymisvaikeus)
delirium
enkefalopatia (katso yksityiskohtainen kuvaus oireista kohdasta ”Kerro heti laékérille)
kouristuskohtaukset voivat pahentua tai niité voi esiintyéd aiempaa useammin
péén, yldvartalon ja raajojen lihasten hallitsematon nytkéhtely, pakkoliikkeet, lihastoiminnan
ylivilkkaus
sydanrytmin muutos (sydansdhkokayrassa)
haimatulehdus
maksan vajaatoiminta, maksatulehdus
munuaistoiminnan dkillinen heikkeneminen
ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttaa pieniltd ldiskiltd (keskelld tummia téplia,
jota ympérdi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme), laajalle
levinnyt rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nenén, silmien ja
sukupuolielinten ympérilld (Stevens-Johnsonin oireyhtymd), sekéd vaikeampi muoto aiheuttaen
ihon kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)
mahdolliset rabdomyolyysin (lihaskudoksen hajoamisen) oireet ja rabdomyolyysiin liittyvé
veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen. N4itd ilmenee merkitsevasti enemmaéan
japanilaispotilailla kuin muilla potilailla
ontuminen tai kdvelyvaikeudet
seuraavien yhdistelma: kuume, lihasjaykkyys, epdvakaa verenpaine ja syddmen syke,
sekavuus ja matala tajunnan taso (voivat olla merkkejd pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymd -
nimisesta tilasta). Nditd ilmenee merkittdvasti enemmaén japanilaisilla potilailla kuin muilla
potilailla.

Hyvin harvinaiset: saattaa esiintyé enintdén 1 kayttdjilld 10 000:sta

toistuvat ei-toivotut ajatukset tai tuntemukset tai tarve toistaa jotakin toimintaa (pakko-
oireinen hairio).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkildokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Levetiracetam Hospira-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd injektiopullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopiivimairin (EXP)
jélkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Levetiracetam Hospira sisiltia

— Vaikuttava aine on nimeltéén levetirasetaami. Yksi millilitra sisdltdd 100 mg levetirasetaamia.
— Muut aineet ovat: natriumasetaattitrihydraatti, vikevé etikkahappo, natriumkloridi,
injektionesteisiin kéytettava vesi (ks. kohta 2 Levetiracetam Hospira sisdltdd natriumia).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Levetiracetam Hospira —infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkas, variton
liuos.

Levetiracetam Hospira —infuusiokonsentraatti, liuosta varten on pahvikotelossa, jossa on 10 tai 25 kpl
5 ml:n injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +454420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
Pfizer EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: + 356 21 419 070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel.: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161

Taméi pakkausseloste on tarkastettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ohjeet Levetiracetam Hospira-valmisteen oikeasta kdytostd on annettu kohdassa 3.

Yksi Levetiracetam Hospira -konsentraattipullo siséltda 500 mg levetirasetaamia (5 ml

100 mg/ml -konsentraattia. Katso taulukosta 1 Levetiracetam Hospira -konsentraatin suositeltu
valmistus ja annostelu, jotta kokonaisvuorokausiannokseksi saadaan 500 mg, 1000 mg, 2000 mg tai

3000 mg levetirasetaamia kahtena annoksena.

Taulukko 1. Levetiracetam Hospira -konsentraatin valmistus ja annostelu

Annos Tarvittava midri | Laimentimen | Infuusioaika | Antotiheys | Kokonaisvuoro-
méiri kausiannos

250 mg 2,5 ml (puolet 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 500 mg/vrk
Smln pdivéssé
injektiopullosta)

500 mg 5 ml (yksi 5 ml:n 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 1000 mg/vrk
injektiopullo) pdivéssé

1000 mg | 10 ml (kaksi 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 2000 mg/vrk
S5Smln paivassi
injektiopulloa)

1500 mg | 15 ml (kolme 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 3000 mg/vrk
Smln pdivéssé
injektiopulloa)

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon, ja kaikki kéyttdméton liuos on hévitettéva.
Kéyton aikainen sdilyvyys:

PVC-pusseissa séilytetyn laimennetun valmisteen kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sailyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 30 °C:n ja 2—8 °C:n lampétilassa. Mikrobiologisesti katsoen tuote
tulee kéyttad vilittomasti, paitsi jos laimennustapa estdd mikrobiologisen kontaminaation riskin. Jos
tuotetta ei kéytetd vélittomasti, sdilytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Levetiracetam Hospira -konsentraatti oli fysikaalisesti yhteensopiva ja kemiallisesti stabiili, kun sitd
sekoitettiin seuraavien laimentimien kanssa:

e 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste

¢ laktatoitu Ringerin injektioneste
e 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste.
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