LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam SUN 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml sisaltdd 100 mg levetirasetaamia.
Yksi 5 ml:n injektiopullo sisaltdd 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 neste.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet

Levetiracetam SUN on tarkoitettu ainoaksi epilepsialddkkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti
yleistyvien tai yleistymattdomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdan 16-vuotiaille nuorille,
joilla on &skettéin diagnosoitu epilepsia.

Levetiracetam SUN on tarkoitettu lisdldakkeeksi

- epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméattdmien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille ja v&hintaan 4-vuotiaille lapsille

- nuoruusian myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja vahintaan 12-vuotiaille nuorille

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

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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

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

Kokonaisvuorokausiannos ja antotiheys on pidettdvd samana.

Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana ladkkeend (vahintdan 16-vuotiaille) ja lisdladkkeend on sama, kuten
jaljempénd esitetdan.



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

Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa paivassa. Ladkityksen voi aloittaa tall4 annoksella jo
ensimmaisesté hoitopéivasta lahtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi 250 mg kaksi kertaa
paivassa, jos ladkari katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vdhenemistd mahdollisiin
haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden viikon jélkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
paivassa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydesta riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa pdivassa. Annosta voidaan muuttaa liséamalla tai vahentamalla vuorokausiannosta 250
mg tai 500 mg kaksi kertaa pédivéssd 2—4 viikon valein.

12-17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vahintaan 4 vuoden ikaiset lapset

Laakarin on méarattava potilaalle h&nen painonsa, ikénsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset
potilaat.

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

Hoidon lopettaminen

Jos levetirasetaamihoito on lopetettava, 14&kitystd on suositeltavaa vahentad asteittain (esim. yli

50 kg:n painoisilla aikuisilla ja nuorilla vahentdamalla 500 mg kaksi kertaa paivassa 2—4 viikon vélein;
alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea enempdd kuin 10 mg/kg kaksi kertaa
paivéssa kahden viikon vélein).

Erityispotilasryhmat

lakkaat (vahintdan 65-vuotiaat)

lakkéiden potilaiden annos suositellaan méaaritettdvaksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksil6itdvd munuaisten toiminnan mukaan.

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

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

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

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x1,73
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—1500 mg kahdesti pdivassa

Lieva 50-79 500—-1000 mg kahdesti paivassa

Keskivaikea 30—49 250-750 mg kahdesti paivassa

Vaikea <30 250-500 mg kahdesti paivassa

My®ohéisvaiheen - 500—-1000 mg kerran paivassa (2)

munuaissairaus —
dialyysipotilas (1)

(1) 750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimmadisend hoitopaivana.
(2) Dialyysin jilkeen suositellaan 250—500 mg:n lisdannosta.

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

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

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

Seerumin kreatiniini (mg/dl)
ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset ja nuoret tytdt; ks = 0,7 nuoret pojat

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

Ryhma Kreatiniini- Annos ja antotiheys
puhdistuma 50 kg:n painoiset nuoret ja vahintaan 4-vuotiaat lapset
(ml/min/1,73
m2)
Normaali >80 10-30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg) kahdesti pdivassa
Lieva 50-79 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) kahdesti paivassa
Keskivaikea 30-49 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg) kahdesti paivassa
Vaikea <30 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg) kahdesti paivassa
My®ohéisvaiheen - 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) kerran péivéssa (1) (2)
munuaissairaus —
dialyysipotilas

(1) Kyllastysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimmaisené hoitopdivana.
(2) Dialyysin jélkeen 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 valttdmétta anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. T&méan vuoksi suositellaan paivittdisen yllapitoannoksen pienentdmista

50 %:lla, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m2,

Pediatriset potilaat

Laakarin on méaarattava potilaalle hanen ikénsd, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.



Ainoana laakkeena

Levetiracetam SUN -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa
ainoana la&kkeena ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

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

Lisdldcdkkeend 4—11-vuotiaille lapsille ja 12— 17-vuotiaille nuorille (< 50 kg)

Aloitusannos on 10 mg/kg kaksi kertaa péivassa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydesta riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen

30 mg/kg kaksi kertaa pdivassa. Annosta ei saa muuttaa enempad kuin lisdamalla tai véhentdmalla
vuorokausiannosta 10 mg/kg kaksi kertaa pdivassa kahden viikon valein. Kaikkiin kayttdaiheisiin tulee
kayttda matalinta tehokasta annosta.

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

Annossuositukset lapsille ja nuorille:

Paino Aloitusannos: Enimmaéisannos:

10 mg/kg kaksi kertaa paivasséd | 30 mg/kg kaksi kertaa péivéassé
15 kg @ 150 mg kaksi kertaa paivassa 450 mg kaksi kertaa paivassa
20 kg @ 200 mg kaksi kertaa paivassa 600 mg kaksi kertaa paivassa
25 kg 250 mg kaksi kertaa péivassa 750 mg kaksi kertaa péivassa
Y1i 50 kg @ 500 mg kaksi kertaa paivassa 1500 mg kaksi kertaa paivassa

(1

Lasten, jotka painavat < 25 kg, hoito tulisi mieluiten aloittaa oraaliliuoksella.

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

Liitannaishoito alle 4-vuotiaille lapsille
Levetiracetam SUN -infuusiokonsentraatin turvallisuutta ja tehoa imevéisten ja alle 4-vuotiaiden

lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Talla hetkelld kéytettavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annossuosituksia ei

voida antaa.

Antotapa

Levetiracetam SUN -infuusiokonsentraatti on tarkoitettu vain laskimoon annettavaksi, ja suositeltu
annos on laimennettava vahintadn 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 kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

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




Akuutti munuaisvaurio

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

Verisolumaarat

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

Itsemurha

Epilepsialddkkeiden (myds levetirasetaamin) kayttajill4 on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kayttaytymista. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialdaketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kéyttaytymisen riskin véhaista lisaantymista. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Potilaita pitdd seurata masennuksen seké itsetuhoajatusten ja -kéyttaytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta pitaé harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) neuvotaan ottamaan
yhteyttd ladkariin, mikali masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttaytymista esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kdyttdytyminen

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

Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialddkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisatd kouristusten
ma&aré4 tai niiden vaikeusastetta. Tat4 paradoksaalista vaikutusta on raportoitu lahinnd ensimmaisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jélkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittomasti yhteyttd 148kariinsa, jos epilepsia pahenee.

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

Sydanséhkokayréssa todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydansahkokéyrassé
(EKG) todettavaa QT-ajan pidentymista. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla 1adkkeilld tai jos potilaalla on ennestdan oleellinen
sydansairaus tai elektrolyyttihdirioitd, levetirasetaamin kaytdssa on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat

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

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisaltdd 2,5 mmol (tai 57 mg) natriumia/enimmaéiskerta-annos [0,8 mmol (tai

19 mg)/injektiopullo)]. Potilaiden, jotka ruokavaliossaan pyrkivét rajoittamaan natriumin saantia, pitaa
huomioida tama.

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Epilepsialaakkeet
Kliinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd levetirasetaami ei vaikuta seuraavien
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epilepsialdékkeiden pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali,
lamotrigiini, gabapentiini, primidoni ja ettd mainitut epilepsialadkkeet eivét 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 farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4—17-vuotiailla epilepsiaa
sairastavilla lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kéytto
lisdladkityksena ei vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan
pitoisuuksiin seerumissa. Kuitenkin entsyymejé indusoivia epilepsialadkkeita kayttavill lapsilla
levetirasetaamin puhdistuma kasvaa 20 %:lla. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estaa eritystd munuaistiehyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljasti
paivéssa pienentavan paametaboliitin, mutta ei levetirasetaamin, munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet jaavat kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

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

Oraaliset ehkdisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1000 mg pdivassd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéaisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eik& endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2000 mg paivéssd) ei vaikuttanut digoksiinin eika varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivat muuttumattomina. Yhteiskaytt6 digoksiinin, oraalisten
ehkaisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Alkoholi
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 epilepsialddkkeiden tavoin myds
levetirasetaamin akillista keskeyttamista on véltettava, silla se voi aiheuttaa lapilyontikohtauksia
(breakthrough), joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntyméattomalle lapselle.
Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialdékkeilld voi
kaytetyista epilepsialdékkeista riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynnéisten
epdmuodostumien riski.

Raskaus

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

Levetirasetaamia voi kdyttaa raskauden aikana, jos sita huolellisen arvioinnin jélkeen pidetdan
Kliinisesti tarpeellisena. Tallaisessa 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 (enimmilldan 60 % pitoisuudesta ennen
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raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten asianmukainen hoito pitaa taata.

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

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

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

mahdollista riskia ihmiselle ei tiedeta.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Levetirasetaamilla on vahdinen 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 liittyvié oireita. Tamén vuoksi néille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtévissa, esim. autolla ajamisen ja koneiden
kayton yhteydessa. Potilaita kehotetaan valttdmaan autolla ajoa ja koneiden kéyttdmista kunnes on
todettu, ettd heidan kykynsé tehdd néita tehtévia ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenanielun tulehdus, uneliaisuus, paansérky, vasymys
ja heitehuimaus. Seuraavat haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kayttdaiheet. Yhteensa
3416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. Naita tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista seka valmisteen markkinoilletulon jélkeisilla
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikaryhmissa (aikuis- ja lapsipotilailla) sekd kaikissa valmisteelle hyvaksytyissa epilepsian
kayttoaiheissa. Koska altistus laskimoon annetulle levetirasetaamille oli vahaist4 ja koska suun kautta
ja laskimoon annettavat ladkemuodot ovat biologisesti samanarvoisia, turvallisuustiedot laskimoon
annettavasta levetirasetaamista perustuvat suun kautta kaytettavaan levetirasetaamin.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisista tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla ja yli kuukauden ikaisilla lapsilla) ja markkinoille tulon
jalkeisesta seurannasta kertyneet tiedot on lueteltu taulukossa kohde-elimien ja haittavaikutuksen
yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessd, ja
niiden yleisyys on ilmaistu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, < 1/1000) ja hyvin harvinainen (< 1/10000).

Elinjérjestel Yleisyysluokka
ma Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin harvinaiset
(MedDRA) | yleiset harvinaiset
Infektiot Nenanie Infektio
lun
tulehdus
Veri ja Trombosytop | Pansytopenia,
imukudos enia, neutropenia,
leukopenia agranulosytoosi
Immuunijarj Lagkeaineihottuma,
estelm johon liittyy
eosinofiliaa ja
systeemioireita
(DRESS),




Elinjdrjestel Yleisyysluokka
ma Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin harvinaiset
(MedDRA) | yleiset harvinaiset
yliherkkyys (myos
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihd ruokahalutt | Painonlasku, | Hyponatremia
unta ja omuus painonnousu
ravitsemus
Psyykkiset Masennus, | Itsemurhayrit | Itsemurha, Pakko-oireinen
héiri6t vihamielisy | ys, persoonallisuushdir | hairio**
ys/ itsemurha- i0, poikkeavat
aggressiivi | ajatukset, ajatukset, delirium
suus, psykoottinen
ahdistuneis | hairio,
uus, poikkeava
unettomuus | kayttaytymin
, en,
hermostune | aistiharhat,
isuus/ vihantunne,
artyneisyys | sekavuustila,
paniikkikohta
us, tunteiden
epéavakaus
/mielialanvai
htelut,
agitaatio
Hermosto Uneliais | Kouristus, | Muistinmenet | Koreoatetoosi,
uus, tasapainoh | ys, muistin dyskinesia,
paansar | airio, heikkenemine | hyperkinesia,
ky heitehuima | n, kavelyn hairio,
us, letargia, | koordinaatioh | enkefalopatia,
vapina airid/ ataksia, | kohtausten
tuntoharhat, paheneminen,
tarkkaavaisuu | pahanlaatuinen
den neuroleptioireyhty
hairiintymine | ma*
n
Silmét Kaksoiskuvat
, haon
hédmértymine
n
Kuulo ja Kiertohuim
tasapainoelin aus
Sydén Sydansahkokayréass
& todettava
pidentynyt QT-aika
Hengityselim Yska
et, rintakehd
ja vélikarsina
Ruoansulatus Vatsakipu, Haimatulehdus
-elimistd ripuli,
dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvoin
ti




Elinjérjestel Yleisyysluokka
ma Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin harvinaiset
(MedDRA) yleiset harvinaiset
Maksa ja Poikkeavat Maksan
sappi tulokset vajaatoiminta,
maksan maksatulehdus
toimintakokei
sta
Munuaiset ja Akuutti
virtsatiet munuaisvaurio
Iho ja lhottuma Hiustenlahtd, | Toksinen
ihonalainen ekseema, epidermaalinen
kudos kutina nekrolyysi,
Stevens-Johnsonin
oireyhtym,
erythema
multiforme
Luusto, Lihasheikkou | Rabdomyolyysi ja
lihakset ja s, lihaskipu veren
sidekudos kreatiinikinaasipitoi
suuden
suureneminen®
Yleisoireet ja Voimattom
antopaikassa uus/
todettavat vasymys
haitat
Vammat ja Vamma
myrkytykset

* Merkitsevasti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hairié (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut

anamneesissa pakko-oireinen hairig tai muita psyykkisia hairioitd. Naita tapauksia on havaittu
markkinoilletulon jélkeisessa seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

Syomishairion riski on suurempi, kun levetirasetaamia annetaan yhdessa topiramaatin kanssa.
Useissa alopesiatapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun levetirasetaamin kaytto keskeytettiin.

Joissakin pansytopeniatapauksissa todettiin luuydinlama.

Enkefalopatiatapauksia ilmeni yleensa hoidon alussa (muutamasta paivéasta joihinkin kuukausiin
hoidon aloittamisesta), ja ne havisivét hoidon lopettamisen jalkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sek& lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensé 190:1le 1 kk—< 4-vuotiaalle lapsipotilaalle. N&isté potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Ikdryhméssa 4-16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensd 645 lapsipotilasta seka lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa. Naista

potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jalkeen
saadut kokemukset levetirasetaamin kaytostd tdydentavat ndiden molempien pediatristen ikdryhmien
tutkimustuloksia.

Liséksi valmisteen myyntiluvan saamisen jalkeen on tehty tutkimus, jossa levetirasetaamille altistettiin

101 alle 1-vuotiasta imevdista. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitdan uusia turvallisuusseikkoja
epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imevaisilla.
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Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensa samankaltainen kaikissa ikdryhmissé ja kaikissa
valmisteelle hyvéksytyissa epilepsian kédyttdaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista olivat yhdenmukaiset levetirasetaamin
turvallisuusprofiilin aikuisilla kanssa lukuun ottamatta kéayttaytymiseen liittyvid ja psyykkisia
haittavaikutuksia, jotka olivat yleisempia lapsilla kuin aikuisilla. 4-16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla oli
muita ikdryhmia tai haittavaikutustaulukossa ilmenevédd useammin oksentelua (hyvin yleinen, 11,2 %),
agitaatiota (yleinen, 3,4 %), mielialanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), tunteiden epavakautta (yleinen,

1,7 %), aggressiivisuutta (yleinen, 8,2 %), poikkeavaa kayttaytymisté (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa
(yleinen, 3,9 %). Lapsilla ikdryhméssé 1 kk—< 4 v raportoitiin muita ikaryhmia tai
haittavaikutustaulukossa ilmenevad enemman artyneisyytté (hyvin yleinen, 11,7 %) ja
koordinaatiohairidita (yleinen, 3,3 %).

Lapsipotilaille tehdyssa 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) lumelaakkeesté
lahtdryhmissé 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 menetelmaa (CBCL -
Achenbach Child Behavior Checklist) kayttéaen.

Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkékestoisessa jatkotutkimuksessa saaneilla potilailla ei kuitenkaan
keskimadaraisesti esiintynyt kaytoksellisen ja emotionaalisen toimintakyvyn huononemista;
aggressiivinen kayttaytyminen ei lisdantynyt lahtétilanteeseen nahden.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus
Oireet

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

Yliannostuksen hoito

Levetirasetaamille ei ole spesifistd vastaladketta. Yliannoksen hoito on oireenmukaista ja
hemodialyysia voidaan kayttad. Dialyysin hydtyosuus on 60 % levetirasetaamille ja 74 %
paametaboliitille.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialddkkeet, muut epilepsialadkkeet, 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.
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Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole viel4 tarkalleen selvitetty. In vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat siihen, etté levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eikd 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 -karboliinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivalitteisen virtauksen vahenemisté. Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissé kokeissa
sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tama sitoutumiskohta on synapsirakkulan
proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin.
Levetirasetaamilla ja samantyyppisilla analogeilla on todettu saman luokan affiniteetti sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, mik& korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessa
epilepsiamallissa. T&ma havainto viittaa siihen, ettd levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus ndyttaé olevan osallisena tdmén ld&kkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estdd useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvié kohtauksia,
mutta sill ei ole kouristuksia edistavad vaikutusta. P4dmetaboliitti on inaktiivinen. Ihmisell&
tehokkuus seka paikallisalkuisissa etté yleistyvissé epileptisissa tiloissa (epilepsian kaltaiset
purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lisalagkkeena epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméattdmien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille ja vahintaan 4-vuotiailla lapsille

Levetirasetaamin teho aikuisilla on osoitettu kolmessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
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 maara viikossa vaheni vahintaan 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. Lumelaakettd saaneiden ryhmadssa vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamin teho 4—16-vuotiailla lapsilla on osoitettu kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 potilasta ja hoidon kesto oli 14 viikkoa. Tutkimuksen ajan potilaat
saivat levetirasetaamia 60 mg/kg paivassé (kahdesti paivassa annosteltuna).

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmassa ja 19,6 %:lla potilaista lumelddkeryhméssé
paikallisalkuisten kohtausten maaré viikossa vaheni vahintadan 50 % lahtdarvosta. Hoidon jatkuessa
pitké&kestoisesti 11,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia lainkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

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

Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevaistd, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Néista potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikéisiéa.

Ainoana epilepsialaakkeena paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymattdmien)
kohtausten hoitoon vahintddn 16-vuotiaille potilaille, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialddkkeena osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin saddellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen 576:1la vahintdan 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on &skettdin diagnosoitu epilepsia.
Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia tai pelkastaan yleistyneita toonis-
kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko saddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa
ladkevalmistetta 400—1200 mg péivéssa tai levetirasetaamia 1000-3000 mg péivassa ja vasteesta
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riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmassé ja 72,8 %:lla
potilaista karbamatsepiiniryhmassd; absoluuttinen ero hoitojen vélill4 oli 0,2 % (95 % CI: -7,8 - 8,2).
Yli puolella tutkimushenkil6istd kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:Ila potilaista
levetirasetaamiryhmassa ja 58,5 %:lla potilaista karbamatsepiiniryhméassa).

Kliinista hoitokdytantdd 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
hoitoon aikuisille ja véhintdan 12-vuotiaille nuorille

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestédneessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vahintdan 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissd. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusian
myokloninen epilepsia.

Tassa tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssé (annos 3000 mg paivassa jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumelddkeryhméssa myoklonisten kohtausten méaara
viikossa vaheni vahintaan 50 %. Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 28,6 %:lla potilaista ei ilmennyt
kohtauksia lainkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia lainkaan
ainakaan 1 vuoteen.

Lisalagakkeena idiopaattista yleistynytta epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kesténeessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienellda maarélla 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 heratessd). Tassé tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin
aikuisille ja nuorille 3000 mg paivéssa ja lapsille 60 mg/kg péivassa jaettuna kahteen osa-annokseen.
72,2 %:1la potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 45,2 %:lla potilaista lumelddkeryhméssé primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten maara viikossa vaheni vahintaan 50 %. Hoidon jatkuessa
pitké&kestoisesti 47,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia lainkaan ainakaan 6 kuukauteen ja

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

5.2 Farmakokinetiikka

Levetirasetaamin farmakokineettinen profiili on karakterisoitu oraalisen annon jalkeen. 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 15 minuutissa laskimoon infuusiona jopa 4000 mg:n annos laimennettuna
100 ml:aan 0,9 % natriumkloridiliuosta seka 5 minuutissa jopa 2500 mg:n annos laimennettuna

100 ml:aan 0,9 % natriumkloridia, ja tulokset arvioitiin. Farmakokinetiikka ja turvallisuusprofiilit
eivat viitanneet mihink&an turvallisuusriskiin.

Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin lapéiseva yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja
seké yksildiden valinen etta yksil6llinen vaihtelu on véhéistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annostelussa. Levetirasetaamin ajasta riippumaton farmakokineettinen profiili todettiin myds
annettaessa 1500 mg infuusiona laskimoon 4 péivén ajan kahdesti pdivassé.

Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu. Farmakokinetiikka on
samanlainen terveilld vapaaehtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.
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Aikuiset ja nuoret

Jakautuminen

Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 0li 51 £ 19 pg/ml (aritmeettinen keskiarvo + keskihajonta), kun
17 koehenkildlle annettiin kerta-annoksena 1500 mg levetirasetaamia laskimoon infuusiona
15 minuutissa.

Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.

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

Biotransformaatio

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

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

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

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, etta levetirasetaami ja sen pdametaboliitti eivat esta
tarkeimpid maksan sytokromi Paso -isoentsyymeja (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1AL ja UGT1AB) eivétka vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta mydskaan valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli v&hén tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1EL- tai UGT1Al-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelméssé. Levetirasetaami indusoi lievasti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymeja. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkéisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvaé entsyymi-induktiota in vivo ole
odotettavissa. Tastd johtuen levetirasetaamin interaktiot muiden ld&keaineiden kanssa (tai painvastoin)
ovat epatodenndkoisia.

Eliminaatio

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

Eritys tapahtuu p&&osin virtsaan, keskiméarin 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 pddmetaboliitista 24 %.

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

lakkaat
lakkailla puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10—11 tuntia). Tdm4 johtuu idkkdiden

munuaistoiminnan heikkenemisesta (ks. kohta 4.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen pdédmetaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen
kreatiniinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan levetirasetaamin paivittaisen yll&pitoannoksen pienentamisté potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

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

Maksan vajaatoiminta

Lievé ja keskivaikea maksan vajaatoiminta eivét 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 farmakokinetiikkaa lapsipotilailla laskimonsiséisen annon jélkeen ei ole tutkittu.

Levetirasetaamin farmakokineettisten ominaisuuksien, farmakokinetiikan aikuisilla laskimonsisaisen
annon jélkeen ja lapsilla suun kautta annon jalkeen, perusteella altistuksen (AUC) levetirasetaamille
oletetaan olevan samanlainen 4—12-vuotiailla lapsilla laskimonsiséisen ja suun kautta annon jalkeen.

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

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

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa 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 maérin myos hiirilla, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia seké rasvakertymét ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin ihmisell& ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd myos Kliinisessa kdytossa.

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 reaktioita urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen eika
lisddntymiseen liittyviin toimintoihin.

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

1 200 mg/kg/vrk ja 3 600 mg/kg/vrk. Annoksella 3 600 mg/kg/vrk vain toisessa néistd kahdesta alkion
ja sikion kehitysta selvittavasta tutkimuksesta sikion painon véhaiseen vahenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisddntymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eikd epadmuodostumien esiintyvyys ollut lisdéntynyt. Tiineille naarasrotille
haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3 600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
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suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikidille
1 200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin nelja alkion ja sikitn kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1 200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annos 1800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikidn painon laskuun liittyi suurentunutta sikién syddmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien esiintyvyyttd. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

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

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

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

Vastasyntyneill& ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missaén 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 kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laakevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Mikrobiologisesti katsoen tuote tulee kayttaa valittomasti laimentamisen jalkeen. Jos tuotetta ei
kaytetd valittomasti, séilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kaytt6d ovat kayttdjan vastuulla. Ne eivét
normaalisti ole enempdd kuin 24 tuntia 2—8 °C:ssa, jollei laimentaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Laimennetun ladkevalmisteen séilytysolosuhteet: ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Levetiracetam SUN on pakattu varittomaan putkimaiseen lasipulloon (tyyppi 1), jossa on 20 mm:n
harmaa bromobutyylikumitulppa ja joka on suljettu valkoisella flip-top alumiinisulkimella.

Yksi kotelo siséltaa 10 pulloa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Katso taulukosta 1 Levetiracetam SUN 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 SUN infuusiokonsentraatti, liuosta varten -valmisteen valmistus ja
annostelu

AnNnos Tarvittava Laimentimen | Infuusioaika | Antotiheys Kokonaisvuoro-
maara maara kausiannos

250 mg 2,5 ml (puolet 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 500 mg/vrk
5ml:n paivassa
injektiopullosta)

500 mg 5ml (yksi5 ml:n | 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 1000 mg/vrk
injektiopullo) péivassa

1000 mg | 10 ml (kaksi 5 ml:n{ 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 2000 mg/vrk
injektiopulloa) paivassa

1500 mg | 15 ml (kolme 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 3000 mg/vrk
5mil:n péivassa
injektiopulloa)

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertak&yttoon, ja kaikki kayttdmaton liuos on havitettava.
Levetiracetam SUN infuusiokonsentraatti, liuosta varten oli fysikaalisesti yhteensopiva ja kemiallisesti
stabiili, ainakin 24 tunnin ajan, kun sita sekoitettiin seuraavien laimentimien kanssa, ja sdilytettin
PV C-pusseissa kontrolloidussa huoneenlampdtilassa 15-25 °C.

Laimentimet:

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

- laktatoitu Ringerin injektioneste

- 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste

Laakevalmistetta, jossa on havaittavissa hiukkasia tai varinmuutosta, ei tule kayttaa.
Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/741/001
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 14. joulukuu 2011
Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 14. marraskuu 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.

18
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

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 (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

NL-2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Madaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

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

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10 injektiopullon kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam SUN 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 natriumasetaattitrinydraatti, vakeva etikkahappo, natriumkloridi,
injektionesteisiin kéytettva vesi. Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

500 mg/5 ml

10 injektiopulloa infuusiokonsentraattia, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta vélittdmasti laimentamisen jalkeen.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sun Pharmaceutical Industries Europe BV
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/741/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

5 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Levetiracetam SUN 100 mg/ml steriili konsentraatti
levetirasetaami
iv.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta vélittdmasti laimentamisen jalkeen.

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 SUN 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
levetirasetaami

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa ladkkeen
kayttamisen, silla se sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on lisakysymyksia, kaanny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.

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

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

oL E

1.

Mité Levetiracetam SUN on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Levetiracetam SUN -valmistetta
Miten Levetiracetam SUN -valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Levetiracetam SUN -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mita Levetiracetam on ja mihin sita kaytetaan

Levetirasetaami on epilepsialadke (1aéke, jota kdytetddn epilepsiakohtausten hoitoon).

Levetiracetam SUN -valmistetta kaytetaan

ainoana laékkeena tietyn epilepsiatyypin diagnoosin &skettéin saaneille aikuisille ja vahintdan

16-vuotiaille nuorille. Epilepsia on sairaus, jossa potilas saa toistuvia kouristuskohtauksia.

Levetirasetaamia kaytetdan 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). Laakari on maarannyt sinulle levetirasetaamia kohtausten lukuméaéaran

vahentamiseksi.

muiden epilepsialdékkeiden kanssa (liséladkkeend)

- paikallisalkuisten (yleistyvien tai yleistyméattdmien) kohtausten hoitoon aikuisille,
nuorille ja vahintaan 4-vuotiaille lapsille

- myoklonisten kohtausten (lyhyiden, sdéhkoiskumaisten 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 vahintdén 12-vuotiaille nuorille, joilla on
idiopaattinen yleistynyt epilepsia (epilepsiatyyppi, jonka arvellaan olevan periytyva).

Levetiracetam SUN infuusiokonsentraattia, liuosta varten voidaan kayttaa, kun levetirasetaamin anto
suun kautta ei ole tilapaisesti mahdollista.

2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Levetiracetam SUN —valmistetta

Ala kayta Levetiracetam SUN -valmistetta

jos olet allerginen levetirasetaamille, pyrrolidonijohdoksille tai taméan ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Levetiracetam SUN -valmistetta

- jos sinulla on munuaissairaus, noudata ladkarisi antamia ohjeita. Han saattaa paattaa, ettd
annostasi pitdd muuttaa.

- jos havaitset lapsen kasvun hidastumista tai odottamatonta puberteetin kehittymistd, ota yhteytta
ladkariin.

- Pienelld maéaralla epilepsialdékkeiden, mukaan lukien Levetiracetam SUN -valmisteen,
kayttajistd on todettu itsetuhoisia ajatuksia (ajatuksia itsensa vahingoittamisesta ja
itsemurhasta). Jos sinulla on masennuksen oireita tai itsemurha-ajatuksia, ota yhteytta 1aakariisi.

- jos sinulla on todettu tai suvussasi esiintyy sydamen rytmihairi6ita (nakyvat
sydansahkokayrassa) tai jos sinulla on sairaus ja/tai saat hoitoa, joka altistaa sydamen
rytmihdirioille tai suolatasapainon héiridille.

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu

vakavaksi tai kestdd muutamaa péivaéd kauemmin:

- poikkeavat ajatukset, artyneisyys tai epatavallinen aggressiivisuus, tai jos sind tai perheesi ja
ystavasi huomaatte merkittavia muutoksia mielialassasi tai kayttaytymisessasi.

- epilepsian paheneminen:
Kouristuskohtaukset voivat harvinaisissa tapauksissa pahentua tai niitd voi esiintya aiempaa
useammin, padasiassa ensimmaéisen kuukauden aikana hoidon aloittamisen tai annoksen
suurentamisen jélkeen.
Jos sairastat hyvin harvinaista varhaislapsuudessa alkavan epilepsian muotoa (epilepsia, johon
liittyy SCN8A:n mutaatioita), joka aiheuttaa useita erityyppisia kohtauksia ja taitojen
menettdmistd, saatat huomata, ettd kouristuskohtaukset jatkuvat tai pahenevat hoidon aikana.

Jos sinulle ilmaantuu jokin ndistd uusista oireista Levetiracetam SUN -valmisteen kayton aikana, ota
yhteytté ladkariin mahdollisimman pian.

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

Muut ladkevalmisteet ja Levetiracetam SUN
Kerro laékarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettain ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Al ota makrogolia (ulostusladketts) levetirasetaamiannosta edeltivan tai sita seuraavan tunnin aikana,
koska tama voi vahent&é hoidon tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa. Levetirasetaamia voi kéyttaa raskauden aikana
ainoastaan, jos ladkari pita4 sitd huolellisen arvioinnin jalkeen tarpeellisena.

Ladkkeen kayttod ei pida keskeyttdd keskustelematta ensin 1a4karin kanssa.

Synnynnéisten epamuodotumien riskid syntyméttomalle lapsellesi ei voida taysin sulkea pois.
Imettdmista ei suositella hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Levetiracetam SUN voi heikent&é kykyasi ajaa autoa tai kayttaa tydvélineita tai koneita, silla se saattaa
aiheuttaa uneliaisuutta. Tdma on todenndkdisempad hoidon alussa tai annosta suurennettaessa. Sinun
tulee vélttad autolla ajoa ja koneiden kayttamistd, kunnes on todettu, ettd kykysi tehdé naita tehtavia ei
ole heikentynyt.

Levetiracetam SUN sisdltédd natriumia

Enimmaiskerta-annos Levetiracetam SUN -infuusiokonsentraattia sisaltda 2,5 mmol (tai 57 mg)
natriumia [0,8 mmol (tai 19 mg)/injektiopullo]. Tdma tulee ottaa huomioon, jos ruokavaliossasi
natriumin saantia pyritdan rajoittamaan.
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3. Miten Levetiracetam SUN -valmistetta annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja antaa Levetiracetam SUN -valmisteen sinulle laskimoon annettavana
infuusiona.

Levetiracetam SUN -valmistetta annetaan kaksi kertaa paivassd, kerran aamulla ja kerran illalla, aina
suunnilleen samaan aikaan péivasta.

Laskimoon annettava ladkemuoto on vaihtoehto suun kautta annettavalle ladkemuodolle. Voit siirtya
ladkemuodosta toiseen ilman annosmuutoksia. Paivittdinen kokonaisannoksesi ja annosteluvali
séilyvat samana.

Kaytto lisdladkkeena ja ainoana ladkkeena (vahintdan 16-vuotiaille)

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

Kun aloitat Levetiracetam SUN -valmisteen kayton, 1adkari méarad sinulle kahden viikon ajaksi
pienemman annoksen ennen pienimmén péivittaisen annoksen ké&yton aloittamista.

Suositeltu annos: 1000-3000 mg joka paiva.

Annos 4-11-vuotiaille lapsille ja 12—17-vuotiaille nuorille (paino < 50 kg):
Suositeltu annos: 20 mg/kg—-60 mg/kg joka pdiva.

Antotapa ja -reitti

Levetiracetam SUN annetaan laskimoon.

Levetiracetam SUN -valmisteen suositusannos on laimennettava vahintaén 100 millilitraan
yhteensopivaa liuosta ja infusoidaan 15 minuutin aikana. Kohdassa 6 on tarkemmat ohjeet laékareille
ja sairaanhoitajille koskien Levetiracetam SUN -valmisteen oikeaa kayttoa.

Hoidon kesto
Levetirasetaamin annosta laskimonsisaisesti pidempaan kuin 4 vuorokauden ajan ei ole kokemusta.

Jos lopetat Levetiracetam SUN -valmisteen kayton

Jos ladkitys lopetetaan, Levetiracetam SUN -valmisteen kayttd pitaé lopettaa asteittain, jotta valtetddn
kohtausten lisd&dntyminen. Jos ladkarisi paattaa, etta Levetiracetam SUN-hoito lopetetaan, hdn antaa
ohjeet siitd, miten laakitys lopetetaan véhitellen.

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

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

- heikkous, pyorrytyksen tunne tai huimaus tai hengitysvaikeus, silla ndma saattavat olla vakavan
allergisen (anafylaktisen) reaktion merkkeja

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

- nuhakuumeen kaltaiset oireet ja kasvoihottuma, joka leviaa laajemmalle ja johon liittyy korkea
kuume; verikokein todettava maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja tietyntyyppisten
valkosolujen madran suureneminen (eosinofilia) ja imusolmukkeiden suureneminen
(yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméa, DRESS)

- sellaiset oireet kuten pieni virtsamaara, vasymys, pahoinvointi, oksentelu, sekavuus ja séérten,
nilkkojen tai jalkaterien turvotus, koska ndmé voivat olla merkkejé munuaistoiminnan akillisesté
heikkenemisesta
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ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttaa pienilta ldiskilta (keskelld tummia taplia,

joita ymparoi vaaleampi alue sek& tummarenkainen reunus) (erythema multiforme)

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

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

- vakavien mielenterveysmuutosten merkit tai joku [&himmaéisesi huomaa sinulla sekavuutta,

uneliaisuutta, muistinmenetysta, muistin heikkenemista (muistamattomuutta), epdnormaalia

kaytosta tai muita hermostoon liittyvid merkkejd, mukaan lukien pakkoliikkeet tai

hallitsemattomat liikkeet. Nama@ voivat olla aivosairauden (enkefalopatian) merkkeja.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat nenanielun tulehdus, uneliaisuus, paansarky, vasymys ja
huimaus. Hoidon alussa tai annosta suurennettaessa jotkin haittavaikutuksista, kuten uneliaisuus,
vasymys ja huimaus, voivat olla yleisempia hoidon alussa tai annosta suurennettaessa. Nama
haittavaikutukset kuitenkin lievittyvat ajan kuluessa.

Hyvin yleiset: useammin kuin yhdella potilaalla 10:stéa
- nendnielun tulehdus
- uneliaisuus, paansarky.

Yleiset: harvemmin kuin yhdella potilaalla 10:sté

- ruokahaluttomuus

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

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

- Kiertohuimaus

- yska

- vatsakipu, ripuli, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi

- ihottuma

- voimattomuus/vasymys.

Melko harvinaiset: harvemmin kuin yhdelld potilaalla 100:sta

- verihiutalemaaran pieneneminen, valkosolumaarén pieneneminen

- painonlasku, painonnousu

- itsemurhayritys ja itsemurha-ajatukset, psykoottinen hairio, poikkeava kayttaytyminen,
aistiharhat, vihantunne, sekavuus, paniikkikohtaus, tunteiden epavakaus / mielialanvaihtelut,
kiihtyneisyys

- muistinmenetys, muistin heikkeneminen (muistamattomuus), litkeh&iriot/haparointi, tuntoharha
(ihon kihelm@inti), tarkkaavaisuuden hairiintyminen (keskittymiskyvyn heikkeneminen)

- kaksoiskuvat, nd6n sumeneminen

- maksan toimintakokeiden suurentuneet/epanormaalit arvot

- hiustenlahto, ihottuma, kutina

- lihasheikkous, lihaskipu

- tapaturma.

Harvinaiset: harvemmin kuin yhdella potilaalla 1000:sta

- infektio

- kaikkien verisolutyyppien maarén 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 (kdytdsongelmat), poikkeava ajattelu (ajattelun hitaus,
keskittymisvaikeus)

- delirium

- enkefalopatia (katso yksityiskohtainen kuvaus oireista kohdasta ”Kerro heti laakarille™)

- kouristuskohtaukset voivat pahentua tai niit& voi esiintyd aiempaa useammin
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- paan, vartalon ja raajojen lihasten hallitsematon nytkahtely, pakkoliikkeet, lihastoiminnan
ylivilkkaus

- sydanrytmin muutos (sydanséhkokayréssa)

- haimatulehdus

- maksan vajaatoiminta, maksatulehdus

- munuaistoiminnan &killinen heikkeneminen

- ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttad pienilta laiskilta (keskell&d tummia téplia, jota
ympéroi vaaleampi alue sekd tummarenkainen reunus) (erythema multiforme), laajalle levinnyt
rakkulainen ihottuma ja ihon hilseily, erityisesti suun, nendn, silmien ja sukupuolielinten
ympérilla (Stevens-Johnsonin oireyhtymd), sekd vaikeampi muoto, joka aiheuttaa ihon
kuoriutumista yli 30 %:n alueella kehon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi);

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

- ontuminen tai kdvelyvaikeudet

- seuraavien yhdistelméa: kuume, lihasjaykkyys, epdvakaa verenpaine ja sydamen syke, sekavuus,
matala tajunnantaso (voivat olla merkkeja pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma -nimisesta
tilasta). Naitd ilmenee merkitsevasti 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 ladkérille ta apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Levetiracetam SUN -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kiyta tata laaketta injektiopullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttOpaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Levetiracetam SUN sisaltaa

- Vaikuttava aine on levetirasetaami. Yksi millilitra siséltdd 100 mg levetirasetaamia.

- Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, vakeva etikkahappo, natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Levetiracetam SUN —infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkas, variton
neste. Levetiracetam SUN —infuusiokonsentraatti, liuosta varten on pahvikotelossa, jossa on
kymmenen 5 ml:n injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
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Alankomaat
Lisatietoja tastd l4dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/Bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EArad0/Ireland/Island/
Kvnpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/

Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnanausa/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAlavdia/The Netherlands/Holland/
OMovdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna/Nederlanderna

Tel./rer/tlf. /m\./Simi/\./TIf./Puh./
+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel. +49 214 40399 0

Basics GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen
Deutschland

Tel. +49 214 40399 0

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France
11-15, Quai Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 (0) 141 44 44 50

Hrvatska
Medicopharmacia d.o.0.
Ulica Pere Budmanija 5
10000 Zagreb

Hrvatska

tel. +385 1 5584 604

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z 0. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Romania

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

tel. +40 (264) 501 500

Slovenija

Lenis farmacevtika d.o.o.
Litostrojska cesta 52
1000 Ljubljana
Slovenija

tel. +386 (0)1 235 07 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5% Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

Phone: +44 (0) 208 848 8688



Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Tama pakkausseloste on tarkastettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Ohjeet Levetiracetam SUN -valmisteen oikeasta kaytdstd on annettu kohdassa 3.

Yksi Levetiracetam SUN -konsentraattipullo siséltdd 500 mg levetirasetaamia (5 ml

100 mg/ml -konsentraattia). Katso taulukosta 1 Levetiracetam SUN -konsentraatin suositeltu valmistus
ja annostelu, jotta kokonaisvuorokausiannokseksi saadaan 500 mg, 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg

levetirasetaamia kahtena annoksena.

Taulukko 1. Levetiracetam SUN -konsentraatin valmistus ja annostelu

Annos Tarvittava Laimentimen| Infuusioaika [ Anto-tiheys Kokonaisvuoro-
maara maara kausiannos

250 mg 2,5 ml (puolet 100 mi 15 minuuttia | 2 kertaa 500 mg/vrk
5 ml:n pullosta) paivassa

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

1000 mg | 10 ml (kaksi 5 ml:n|{ 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 2000 mg/vrk
pulloa) paivassa

1500 mg | 15 ml (kolme 100 ml 15 minuuttia | 2 kertaa 3000 mg/vrk
5 ml:n pulloa) paivassa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertak&yttoon, ja kaikki kayttdmaton liuos on havitettava.

Kayton aikainen sdilytysaika: Mikrobiologisesti katsoen tuote tulee kayttaa vélittomasti laimentamisen
jalkeen. Jos tuotetta ei kdytetd valittdmasti, sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kéytt6a ovat
kayttdjan vastuulla. Ne eivat normaalisti ole enempda kuin 24 tuntia 2—8 °C:ssa, jollei laimentaminen
ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Levetiracetam SUN -konsentraatti on seuraavien laimentimien kanssa fysikaalisesti yhteensopiva ja
kemiallisesti stabiili ainakin 24 tunnin ajan, jos sita sdilytetddn PVC-pusseissa ja kontrolloidussa
huoneenlampdatilassa 15-25 °C..

Laimentimet:

- 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste
- laktatoitu Ringerin injektioneste
- 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste
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