1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam 1A Farma 1500 mg kalvopiillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisdltid 1500 mg levetirasetaamia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Vihred, soikean muotoinen, kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre. Tabletin
mitat ovat noin 22 mm x 11 mm.

Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Levetiracetam 1A Farma on tarkoitettu ainoaksi epilepsialidkkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti
yleistyvien tai yleistymittomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vdhintdin 16-vuotiaille nuorille,
joilla on &dskettdin diagnosoitu epilepsia.

Levetiracetam 1A Farma on tarkoitettu lisdladkkeeksi
o epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymattomien)
kohtausten hoitoon aikuisille, nuorille ja lapsille 6 vuoden idsta lihtien.

o nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon
aikuisille ja vdhintddn 12-vuotiaille nuorille.
o idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-

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

Annostus

Levetiracetam 1A Farma ei sovellu hoidon aloittamiseen, annoksen mdiritykseen eikd lidkityksen
asteittaiseen lopettamiseen. Levetiracetam 1A Farma -valmisteesta ei ole saatavilla kaikkia
Jjaljempiini mainittuja vahvuuksia ja valmistemuotoja. Jos kyseisii annostuksia ja valmistemuotoja
tarvitaan, etenkin aloitusannokseen ja annoksen mididritykseen, on kéytettivi muita
levetirasetaamia sisdltivid lidkevalmisteita.

Levetiracetam 1A Farma —valmistetta ei pidd kéyttid potilailla, joilla lidkdri on kieltinyt
epilepsialiikevalmisteiden lidkevaihdon. Téssd tapauksessa hoitoa pitiid jatkaa samalla
levetirasetaamivalmisteella, kuin milli hoito on aloitettu.

Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana lddkkeend (véhintdén 16-vuotiaille) ja lisdldékkeend on sama, kuten

jallempéana esitetdén.

Kaikki kdyttoaiheet



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

Terapeuttinen aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa pdivissa. Ladkityksen voi aloittaa tilld annoksella
jo ensimmaéisestd hoitopdivésti lahtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi, 250 mg kaksi kertaa
paivdssd, jos ladkari katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vdhenemistd mahdollisiin
haittavaikutuksiin nédhden. Annos voidaan kahden viikon jilkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa
péivéssa.

Klinisestd vasteesta ja siedettdvyydesté riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg
kaksi kertaa paivdssd. Annosta voidaan muuttaa lisidmilld tai vihentdmalld vuorokausiannosta
250 mg tai 500 mg kaksi kertaa pdivissd 2—4 vikon vilein.

12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vihintdidn I kuukauden ikdiset lapset
1500 mg levetirasetaamitabletit eiviit sovellu alle 50 kg painavien lasten ja nuorten hoitoon.

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

Hoidon lopettaminen

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

50 kgn painoisilla aikuisilla ja nuorilla vihentimillda 500 mg kaksi kertaa paivassd 2—4 viikkon vélein).
Laakityksen asteittaiseen lopettamiseen on kéytettava muita levetirasetaamia sisdltivid
lddkevalmisteita.

Erityispotilasryhmét

ldkkdcdt (vahintddn 65-vuotiaat)

Iakkaiden potilaiden annos suositellaan méaéaritettdvaksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta jiliempénd). Mairitykseen on kiytettiva muita levetirasetaamia sisdltivid
lddkevalmisteita.

Munuaisten vajaatoiminta

Levetiracetam 1A Farma ei sovellu munuaisten vajaatoimintapotilaille. Levetiracetam 1 A Farma
-valmisteesta ei ole saatavilla valmistemuotoja, joita tarvitaan annoksen mddritykseen munuaisten
vajaatoimintapotilailla. Munuaisten vajaatoimintapotilaiden hoidossa on kdytettavd muita
levetirasetaamia sisdltivid ldcdkevalmisteita.

Vuorokausiannos on yksilditivd munuaisten toiminnan mukaan.

Aikuisille potilaille annos sdddetddn seuraavan taulukon mukaisesti. Annostaulukkoa varten tarvitaan
arvio potilaan kreatiniinipuhdistumasta (CLcr) mL/min. Aikuisten ja vdhintddn 50 kgmn painoisten
nuorten CLcr (mL/min) voidaan arvioida méérittiméalld seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dL) ja
sijoittamalla se seuraavaan kaavaan:

[140 — ik (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (mL/min) = (x 0,85, jos kyseessd on nainen)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dL)

Kreatiniinipuhdistuma suhteutetaan timén jilkeen 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 Kreatiniinipuhdistu ~ Annos ja antotiheys

ma (mL/min/1,73m?)
Normaali munuaisten toiminta >80 500-1 500 mg kahdesti pdivassa
Lievd munuaisten vajaatoiminta 50-79 500—-1 000 mg kahdesti pdivassa
Keskivaikea munuaisten 30-49 250-750 mg kahdesti pdivissa
vajaatoiminta
Vaikea munuaisten vajaatoiminta <30 250-500 mg kahdesti paivassi
Myoéhdisvaiheen munuaissairaus - 500—1 000 mg kerran paiviassa®
-dialyysipotilas"

(1750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimméisend hoitopdivana.
@ Dialyysin jilkeen suositellaan 250-500 mg:n lisdannosta.

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, levetirasetaamin annos tdytyy méaérittdd munuaisten
toiminnan mukaisesti, silld levetirasetaamin puhdistuma riippuu munuaisten toiminnasta. Suositus

perustuu tutkimukseen aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Nuorempien nuorten, lasten ja imeviisikdisten CLcr (mL/min/1,73 m?) voidaan arvioida méaarittamalla
seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl) ja sijoittamalla se seuraavaan kaavaan (Schwartzin laskukaava):

Pituus (cm) x ks

CLcr (mL/min/1,73 m?) =
Seerumin kreatiniini (mg/dL)

ks = 0,45 tiysiaikaisina syntyneilld vauvoilla 1 vuoden ikdan asti; ks = 0,55 alle 13-vuotiailla lapsilla
ja nuorilla tyt6illd; ks = 0,7 nuorilla pojilla

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

Ryhma Kreatiniini- /Annos ja antotiheys'"
puhdistuma Alle 50 kg:n painoiset lapset ja nuoret
(mL/min/1,73 m?)
INormaali munuaisten toiminta  [> 80 10-30 mg/kg (0,10-0,30 mL/kg) kahdesti paivassi
Lievd munuaisten vajaatoiminta [50—79 1020 mg/kg (0,10-0,20 mL/kg) kahdesti paivissa
Keskivaikea munuaisten 3049 5—15 mg/kg (0,05-0,15 mL/kg) kahdesti pdivassi
vajaatoiminta
Vaikea munuaisten vajaatoiminta [< 30 5—10 mg/kg (0,05-0,10 mL/kg) kahdesti padivassi

Myohdisvaiheen munuaissairaus |-- 10-20 mg/kg (0,10-0,20 mL/kg) kerran péivissa®
-dialyysipotilas (3)

(M Levetiracetam 1A Farma -oraaliliuosta tulee kiyttdd alle 250 mg:n annoksiin, annoksiin, jotka eivit
ole 250 mg:n kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia tabletteja), ja
potilaille, jotka eivét voi nielld tabletteja.

@ Kylldstysannosta 15 mg/kg (0,15 mL/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisend hoitopdivana.
©®) Dialyysin jidlkeen suositellaan lisdannosta 5—10 mg/kg (0,05-0,10 mL/kg).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievdssa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei valttimattd anna todellista kuvaa munuaisten
vajaatoiminnan asteesta. Tdmén vuoksi suositellaan pédivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmisté

50 %:lla, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 mL/min/1,73 m?. 1500 mg levetirasetaamivalmiste ei
sovellu munuaisten vajaatoimintapotilaille.

Pediatriset potilaat




Laskirin on maarattava potilaalle hidnen ikdnsd, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin
ladkemuoto, pakkauskoko ja vahvuus.

Levetiracetam 1A Farma ei sovi aloitushoitoon eikd annoksen mééaritykseen lapsille ja nuorille,
ylldpitohoitoon alle 50 kg painaville lapsille ja nuorille, potilaille, jotka eivdt voi nielld tabletteja, eikd
muiden kuin 750 mg tai 1500 mg annosten antoon. Kaikissa néissi tapauksissa tulee kayttaa
levetirasetaamioraaliliuosta tai muita levetirasetaamia sisdltdvid lddkevalmisteita .

Ainoana lddkkeend

Levetirasetaamin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoidossa ainoana
ladkkeend ei ole varmistettu.

Tietoja eiole saatavilla.

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

Lisdlddkkeend 6—11-vuotiaille lapsille ja 12—17-vuotiaille nuorille (< 50 kg)

Vihintddn 6-vuotiaat lapset: levetirasetaamioraaliliuosta tulee kéyttdd alle 250 mg:n annoksiin,
annoksiin, jotka eivit ole 250 mgn kerrannaisia (annossuositus eiole saavutettavissa ottamalla
useampia tabletteja), ja potilaille, jotka eivét voi nielld tabletteja.

Kaikkiin kdyttoaiheisiin tulee kdyttdd matalinta tehokasta annosta. Aloitusannos on 25 kg:n painoiselle
lapselle tai nuorelle 250 mg kaksi kertaa pdivassi ja enimmdisannos 750 mg kaksi kertaa pdivissa.

Levetiracetam 1A Farma -valmisteesta ei ole saatavilla kaikkia edelld mainittuja vahvuuksia ja
valmistemuotoja. Jos kyseisid annostuksia ja valmistemuotoja tarvitaan, on kdytettdivd muita
levetirasetaamia sisdltivid lddkevalmisteita.

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

Antotapa
Kalvopéillysteiset tabletit otetaan suun kautta, niellddn riittivin nestemédéirén kanssa joko aterian

yhteydessa tai ilman. Vuorokausiannos jactaan kahteen yhti suureen kerta-annokseen.
4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin kdytté munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé saattaa edellyttdd annoksen
pienentdmistd. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten
toimintakyvyn arviointia ennen annoksen valintaa (ks. kohta 4.2). 1500 mg levetirasetaamitabletit
eivit sovellu munuaisten vajaatoimintapotilaille.

Akuutti munuaisvaurio

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

Verisoluméérit
Levetirasetaamin annon yhteydessé, yleensé hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa
kuvattu verisoluméérien pienenemistd (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa, trombosytopeniaa



ja pansytopeniaa). Tdydellinen verenkuva tulisi maarittaa, jos potilaalla ilmenee huomattavaa
heikkoutta, kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishdirioitd (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialidkkeiden (myds levetirasetaamin) kayttéjilli on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin véhiistd lisdéntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Téstd syysté potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heidin omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd ladkariin, mikdli masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymistd esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kiyttiytyminen

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

Kohtausten paheneminen

Levetirasetaami voi muiden epilepsialiskkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisdtd kouristusten
madrid tainiiden vaikeusastetta. Téatd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu lahinnd ensimméisen
kuukauden kuluessa levetirasetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu
ladkkeen lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jilkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan
valittomasti yhteyttd [ddkariinsé, jos epilepsia pahenee. Tehon puutteesta tai kohtausten pahenemisesta
on raportoitu esimerkiksi potilailla, joiden epilepsiaan lLittyy jédnniteherkédn natriumkanavan alfa-
alayksikon 8 (SCN8A) mutaatioita.

Sydénsdhkokayrissé todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydansahkokéayrassi
(EKQ) todettavaa QT-ajan pidentymisti. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla lddkkeilld tai jos potilaalla on ennestdén oleellinen
sydénsairaus tai elektrolyyttihdirioitd, levetirasetaamin kdytdssé on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat
Tablettimuotoinen valmiste ei sovi imevéisten eiké alle 50 kg painavien lasten ja nuorten hoitoon.

Saatavilla olevan tiedon perusteella vaikutuksia kasvuun ja puberteettiin lapsilla eiole. Pitkdaikaiset
vaikutukset lasten oppimiseen, dlykkyyteen, kasvuun, umpieritykseen, puberteettiin ja
lisidntymiskykyyn eivit kuitenkaan ole selvilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

Markkinoille tuloa edeltdvien klinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettid levetirasetaami
ei vaikuta seuraavien epilepsialidkkeiden pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini,
valproaatti, fenobarbitaali, lamotrigiini, gabapentiini, primidoni, ja ettd mainitut epilepsialidkkeet
eivdt vaikuta levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia enimmillidn 60 mg/kg/vrk, ja timai tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisisté yhteisvaikutuksista 4—17-vuotiailla epilepsiaa
sairastavilla lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytto
lisdladkityksend ei vaikuttanut samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan
pitoisuuksiin seerumissa. Tiedot kuitenkin viittaavat sithen, ettd entsyymejd indusoivia
epilepsialidkkeitd kayttavilld lapsilla levetirasetaamin puhdistuma kasvaa 20 %:lla. Annoksen



muuttaminen eiole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estii eritystd munuaistichyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljisti
paivdssd pienentdvan pddmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin, munuaispuhdistumaa. Metaboliitin
pitoisuudet jadvét kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

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

Oraaliset ehkéisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1 000 mg pdivédssd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli
ja levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan eikd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2 000 mg pdivassi) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan; protrombiiniajat pysyivit muuttumattomina. Yhteiskdyttd digoksiinin, oraalisten
ehkidisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Laksatiivit

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

Ruoka ja alkoholi
Ruoka ei vaikuta levetirasetaamin imeytyvdin midrdén, mutta imeytymisnopeus hidastuu hieman.
Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

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

Raskaus

Huomattava maara markkinoille tulon jilkeistd tietoa raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
levetirasetaamimonoterapialle (yli 1 800, joista yli 1 500 altistui raskauden ensimmaisen
kolmanneksen aikana), ei viittaa vakavien synnynniisten epamuodostumien riskin lisidntymiseen.
Levetirasetaamimonoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti on saatavilla
vain vihidn tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivét kuitenkaan viittaa
neurologisen kehityksen héirididen tai viivdstymisen riskin lisdéntymiseen.

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

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



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

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisid tietoja ei ole, joten

mahdollista riskid ihmiselle ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Levetirasetaamilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Koska
yksilollinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Tamén vuoksi néille
potilaille suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtdvissd, esim. moottoriajoneuvolla
ajamisen ja koneiden kéyton yhteydessé. Potilaita kehotetaan vilttdimé4n moottoriajoneuvolla ajoa ja
koneiden kéyttdmistd, kunnes on todettu, ettd heidin kykynsa tehdi niitd tehtdvid ei ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenénielun tulehdus, uneliaisuus, paansirky, visymys
ja heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista klinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kéyttdaiheet. Yhteensi
3 416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. Niitd tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla
tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista seké valmisteen markkinoilletulon jilkeisilld
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikdryhmisséd (aikuis- ja lapsipotilailla) sekd kaikissa valmisteelle hyvéksytyisséd epilepsian
kéyttdaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Klinisistd tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikdisilld imevéisilld) ja
markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu oheisessa
taulukossa kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessé, ja niden 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).

Elinjirjestelmi Yleisyysluokka
(MedDRA) Hyvin vleiset [Yleiset Melko harvinaiset |[Harvinaiset Hyvin
harvinaiset
Infektiot Nenénielun I[nfektio
tulehdus
Veri ja imukudos Trombosytopenia, [Pansytopenia,neutropenia,
leukopenia agranulosytoosi
[mmuunijarjestelma [ddkeaineihottuma, johon

littyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (DRESS),
yliherkkyys (myos
angioedeema ja
nafyvlakeia)

lAineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus  |Painonlasku, Hyponatremia
ravitsemus painonnousu




Elinjirjestelmi

Yleisyysluokka

rintakehd ja vilikarsina

(MedDRA) Hyvin yleiset [Yleiset Melko harvinaiset [Harvinaiset Hyvin
harvinaiset
Psyykkiset hairiot Masennus, [tsemurhayritys, [tsemurha, persoonallisuus-[Pakko-
thamielisyys/ itsemurha-ajatukset,hdirid, poikkeavat ajatukset.|oireinen
aggressiivisuus, psykoottinen hiirio, delirium hairio**
ahdistuneisuus, poikkeava
unettomuus, kayttdytyminen,
hermostuneisuus/ aistiharha,
Artyneisyys vihantunne,
sekavuustila,
paniikkikohtaus,
affektilabiilius/
mielialanvaihtelut,
agitaatio
[Hermosto Uneliaisuus, Kouristus, Muistinmenetys, [Koreoatetoosi,dyskinesia,
padnsarky tasapainohdirio, muistin hyperkinesia, kivelyn
heitehuimaus, heikkeneminen, hiirid, enkefalopatia,
letargia, vapina koordinaatiohdirié/ kohtausten paheneminen,
ataksia, tuntoharhat,pahanlaatuinen
tarkkaavaisuuden peuroleptioireyhtymi*
hadiriintyminen
Silmét IKaksoiskuvat, ndon
haméirtyminen
[Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus
Sydéan Sydansdhkokdyriassa
todettava pidentynyt QT-
Hengityselimet, Yska

lhoitokomplikaatiot

Ruoansulatus- Vatsakipu, ripuli, Haimatulehdus
elimistd dyspepsia, oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat tuloksetMaksan vajaatoiminta,
maksan maksatulehdus
toimintakokeista

Munuaiset ja A kuutti munuaisvaurio

virtsatiet

Tho ja ihonalainen [hottuma Hiustenldhto, Toksinen epidermaalinen

kudos ekseema, kutina  pekrolyysi,
Stevens—Johnsonin
pireyhtymi, erythema

nltiforme

[uusto, lihakset ja Lihasheikkous, Rabdomyolyysi ja veren

sidekudos lihaskipu kreatiinikinaasipitoisuuden
suureneminen®

Yleisoireet ja Voimattomuus/

antopaikassatodettavat vasymys

haitat

[Vammat 'Vamma

myrkytykset ja




* Merkitsevisti yleisempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hiirid (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen hdirid tai muita psyykkisid héirioitd. Né&itd tapauksia on havaittu
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

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

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

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekd lumekontrolloiduissa etti avoimissa jatkotutkimuksissa
yhteensd 190:lle 1 kk — < 4-vuotiaalle potilaalle. Néistd potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. ITkdryhmissd 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut
yhteensd 645 potilasta sekd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa. Néisté potilaista
233 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jilkeen saadut
kokemukset levetirasetaamin kéytdstd tdydentivit ndiden molempien pediatristen ikdryhmien
tutkimustuloksia.

Lisdksi valmisteen myyntiluvan saamisen jilkeen on tehty turvallisuustutkimus, jossa
levetirasetaamille altistettin 101 alle 1-vuotiasta imevaistd. Levetirasetaamilla ei tunnistettu mitdan
uusia turvallisuusseikkoja epilepsiaa sairastaneilla alle 1-vuotiailla imevaisilld.

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensd samankaltainen kaikissa ikdryhmissd ja kaikissa
valmisteelle hyviksytyissd epilepsian kdyttoaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten levetirasetaamin
turvallisuusprofiilin kanssa lukuun ottamatta kdyttaytymiseen ja psyykeen kohdistuneita
haittavaikutuksia, jotka olivat yleisempid lapsilla kuin aikuisilla. 4—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla
raportoitin muita ikdryhmid tai kokonaisturvallisuusprofiilia useammin oksentelua (hyvin yleinen,
11,2 %), agitaatiota (yleinen, 3,4 %), mielalanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), affektilabiiliutta (yleinen,
1,7 %), aggressiivisuutta (yleinen, 8,2 %), poikkeavaa kiyttdytymistd (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa
(yleinen, 3,9 %). Imeviisilld ja lapsilla ikdryhmésséd 1 kk — <4 v raportoitin muita kdryhmid tai
kokonaisturvallisuusprofiilia enemmén drtyneisyyttd (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatiohdirioita
(yleinen, 3,3 %).

Lapsipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa, jonka
oli tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitin levetirasetaamin
kognitiivisia ja neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla
lapsilla. Siind todettiin, ettd levetirasetaami ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumelddkkeesté
lahtoryhmissd pysyneiden Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden
muutoksessa lihtotilanteeseen ndhden. Kaytokselliseen ja emotionaaliseen toimintakykyyn liittyvat
tulokset osoittivat aggressiivisen kdyttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla
potilailla, mikd mitattin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelmda (CBCL —
Achenbach Child Behavior Checklist) kiyttden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkdkestoisessa
jatkotutkimuksessa saaneilla potilailla ei kuitenkaan keskiméérdisesti esiintynyt kdytoksellisen ja
emotionaalisen toimintakyvyn huononemista, etenkéén heidin aggressiivista kdyttaytymistd osoittavat
mittarinsa eivét olleet huonontuneet lihtétilanteeseen néhden.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Oireet
Levetirasetaamin yliannoksilla on ilmaantunut uneliaisuutta, kiihtymystd, vihamielisyyttd,
tajunnantason laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialiikkeet, muut epilepsialidkkeet, ATC-koodi: NO3AX14

Vaikuttava aine, levetirasetaami, on pyrrolidonijohdos (a-etyyli-2-okso-1-pyrrolidiiniasetamidin  S-
enantiomeeri). Se ei ole kemiallisesti sukua muille tunnetuille antiepileptisesti vaikuttaville
ladkeaineille.

Vaikutusmekanismi

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

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, ettd levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca?*-ionikonsentraatioon
estdmilld osittain N-tyypin Ca®*-virtausta ja vahentdmélld Ca*-ionien vapautumista
neuronivarastoista. Lisdksi se kumoaa osittain sinkin ja B-karbolinien aikaansaamaa GABA- ja
glysiinivi litteisen virtauksen vihenemisté. Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissé kokeissa
sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tdma sitoutumiskohta on synapsirakkulan
proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin.
Levetirasetaamilla ja samantyyppisilli analogeilla on todettu sama affiniteettijarjestys sitoutumisessa
synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, mikd korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessi
epilepsiamallissa. Téama havainto viittaa sithen, ettd levetirasetaamin ja synaptisen rakkulaproteiinin
2A vuorovaikutus nédyttdd olevan osallisena tdmén ladkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Klininen teho ja turvallisuus

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

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 1 000 mg, 2 000 mg tai 3 000 mg paivissi jaettuna



kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli enimmillian 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten mééra vikossa vaheni vahintdén 50 %
lahtdarvosta, kun kéytettin vakaata annosta (12/14 viikkoa), oli 27,7 % levetirasetaamiannoksen
ollessa 1 000 mg, 31,6 % levetirasetaamiannoksen ollessa 2 000 mg ja 41,3 %
levetirasetaamiannoksen ollessa 3 000 mg. Lumeldédkettd saaneiden ryhméssé vastaava prosenttiosuus
oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

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

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 19,6 %:lla potilaista lumelddkeryhméassa
paikallisalkuisten kohtausten mééra vikossa vaheni vahintdén 50 % ldhtoarvosta.

Hoidon jatkuessa pitkdkestoisesti 11,4 %:lla potilaista eiilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan

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

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

40 mg/kg tai 50 mg/kg oraaliliuosta heidén ikddnsd perustuvan titrausohjelman mukaisesti. TAssa
tutkimuksessa annos 20 mg/kg/vrk titrattin annokseen 40 mg/kg/vrk idltddn kuukauden, mutta alle
kuuden kuukauden ikdisille imevéisille, ja annos 25 mg/kg/vrk titrattin annokseen 50 mg/kg/vrk
imevaisille ja lapsille, jotka olivat idltdén kuudesta kuukaudesta alle neljadn vuoteen.
Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen pdivdn aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden miara (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joiden paikallisalkuisten kouristusten keskimiddrdinen esiintymistiheys vuorokaudessa viheni >50 %
lahtotilanteeseen ndhden), jonka arvioi sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n
perusteella. Tehon analyysi tehtiin 109 potilaasta, joista oli vihintddn 24 tunnin video-EEG seké
lahtotilanteesta ettd arviointijaksoilta. Vasteen saaneita katsottiin olevan 43,6 % levetirasetaamihoitoa
saaneista potilaista ja 19,6 % lumelddkettd saaneista potilaista. Tulokset olivat yhdenmukaiset koko
ikdryhméssd. Kun hoitoa jatkettiin pitkdkestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia vdhintddn

6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli kohtauksettomia véhintdédn vuoden ajan.

Lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu 35 alle 1-vuotiasta
imevdistd, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia. Nistd potilaista vain 13 oli alle 6 kuukauden ikdisid.

Ainoana epilepsialddkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa véihintddn 1 6-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialidkkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdddellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin -vertailu) 576:lla vihintddn 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettdin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia
tai pelkdstian yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
sdddellysti karbamatsepiinia vapauttavaa ladkevalmistetta 400—1 200 mg paivéssa tai levetirasetaamia
1 000-3 000 mg pdivésséi, ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli enimmillidn 121 viikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssi ja 72,8 %:lla
potilaista karbamatsepiiniryhméssé; korjattu absoluuttinen ero hoitojen vélilld oli 0,2 % (95 % CI:
=7,8; 8,2). Yli puolella tutkimushenkildistd kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:lla
potilaista levetirasetaamiryhmédssd ja 58,5 %:lla potilaista karbamatsepiiniryhméssa).

Klinistd hoitokdytdnt6d noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdlidkkeend hyvd vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialdékitys (36 aikuista potilasta
69:std).



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

Levetirasetaamin teho osoitettin 16 vilkkkoa kestéineessé kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa véhintddn 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
myoklonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissd. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusiin
myokloninen epilepsia.

Téssa tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmésséd (annos 3 000 mg péivdssé jaettuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumelddkeryhméssd myoklonisten kohtauspéivien
madrd vilkkossa viheni vihintddn 50 %. Hoidon jatkuessa pitkdkestoisesti 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 1 2-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettin 24 vilkkoa kestéineessé kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelli mdarilld lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia
ja primaarisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissd (nuoruusiin
myokloninen epilepsia, nuoruusidn poissaoloepilepsia, lapsuusiin poissaoloepilepsia tai epilepsia,
jossa grand mal -kohtauksia esiintyy herétessd). Téssa tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin
aikuisille ja nuorille 3 000 mg paivassé ja lapsille 60 mg/kg pdivissa jacttuna kahteen osa-annokseen.
72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 45,2 %:lla potilaista lumelddkeryhméssd primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten maara vilkkossa viheni vihintddan 50 %. Hoidon jatkuessa
pitkdkestoisesti 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

Levetirasetaamion hyvin liukeneva ja hyvin ldpédiseva yhdiste. Farmakokinetiikkka on lineaarinen ja
sekd yksiloiden vilinen ettd yksilollinen vaihtelu on véhiistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa
annossa. Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu.
Farmakokinetikka on verrattavissa terveilld vapaaehtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

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

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

annoksen ottamisen jilkeen).

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti, ja sen absoluuttinen hy6tyosuus on lihes
100 %. Huippupitoisuus plasmassa (C,x) saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta.
Plasmapitoisuuden vakaa tila saavutetaan kahden pédivin kuluttua ladkityksen aloittamisesta, kun
ladkeannos otetaan kaksi kertaa pdivassa.

Huippupitoisuus (C,yy) on tavallisesti 31 pg/mL 1 000 mgn kerta-annoksen jilkeen ja vastaavasti
43 ug/mL annoksen 1 000 mg kahdesti paivassa jilkeen.

Imeytyvin méiirin osuus on annoksesta rippumaton eikd ruoka vaikuta sithen.

Jakautuminen

Tietoa ladkkeen jakautumisesta thmisen kudoksiin ei ole.

Levetirasetaamija sen paddmetaboliitti eivit sitoudu merkittdvasti plasman proteiineihin (< 10 %).
Levetirasetaamin jakautumistilavuus on noin 0,5-0,7 ’kg, mikd vastaa elimiston koko nestetilavuutta.



Biotransformaatio

Levetirasetaamista metaboloituu ithmisesséd vain pieni osuus. Pdametaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmén entsymaattinen hydrolyysi. Padametaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi P450-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti aktiivinen.

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

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

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd levetirasetaami ja sen pddmetaboliitti eivét estd ihmisen
tarkeimpid maksan sytokromi P450-isoentsyymeja (CYP3A4,2A6,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2),
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1AO6) eivitkd vaikuta epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta mydskédén valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli vdhén tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULT1E1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelmdssd. Levetirasetaamiindusoi lievasti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymeji. In vitro -tutkimukset ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten
ehkdisyvalmisteiden, digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvaé entsyymi-induktiota
in vivo ole odotettavissa. Tésti johtuen levetirasetaamin interaktiot muiden ldékeaineiden kanssa (tai
piinvastoin) ovat epatodennakoisia.

Eliminaatio

Puolintumisaika plasmassa on aikuisilla 7 + 1 tuntia, eikd se muutu annoksen tai antotavan
muuttuessa eikd toistuvan annostelun yhteydessd. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on

0,96 mL/min/kg.

Eritys tapahtuu pddosin virtsaan, keskimddrin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt

48 tunnin aikana). Ulosteeseen erittyy vain 0,3 % annoksesta.

Ensimmadisten 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. Tamai osoittaa,
ettd levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerdsistd, mutta imeytyy takaisin munuaistichyisti,
ja ettd pddmetaboliitti erittyy samoin munuaiskerdsistd suodattumalla mutta sen lisdksi myds
aktiivisesti munuaistiehyistd. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatininipuhdistumaan.

lakkaat
lIakkailld puolintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10-11 tuntia). Tama johtuu idkkdiden
munuaistoiminnan heikkenemisesti (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen pddmetaboliitin nienndinen puhdistuma on verrannollinen
kreatmiinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan levetirasetaamin pdivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmisti potilaan
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavastiaikuisilla. myohéisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puolintumisaika oli noin
25 tuntia dialyysien vilisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.
Tavanomaisen 4 tuntia kestdvan dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

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




Pediatriset potilaat

Lapset (4—12-vuotiaat)

Levetirasetaamin puolintumisaika epilepsiaa sairastavilla lapsilla (6—12-vuotiailla) oli 6,0 tuntia suun
kautta annetun kerta-annoksen (20 mg/kg) jilkeen. Potilaan painoon suhteutettu ndennidinen
puhdistuma oli noin 30 % suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilail la.

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

1,1 mL/min/kg.

Imevdiset ja lapset (1 kk — 4 vuotta)

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

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

Ialtdan 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd paino korreloi merkittdvésti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun
paino lisddntyi) sekd ndenniisen jakautumistilavuuden kanssa. Myo6s ikéd vaikutti kumpaankin
muuttujaan. Tadma vaikutus oli selkein nuoremmilla imevéisilld ja vdheni ifn lisddntymisen myo6té ja
oli hyvin véhiinen noin 4 vuoden idssa.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja
vahdisemmaissd méédrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan
painon nousu ja keskilohkon hypertrofia seké rasvakertymét ja kohonneet plasman
maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa kuin thmiselld ja muutoksilla saattaa olla
merkitystd myo0s kliimisessd kéytdssa.

Rotilla annoksiin 1 800 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 littyviin toimintoihin.

Rotilla tehtiin kaksialkion ja sikion kehitystd selvittdvad 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 niistd kahdesta alkion
ja sikion kehitystd selvittdvastd tutkimuksesta sikion painon védhdiseen vihenemiseen liittyi luuston
muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisdantymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa
vaikutusta ei todettu eikd epamuodostumien ilmaantuvuus ollut lisdéntynyt. Tiineille naarasrotille
haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3 600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle
suositeltu suurin annos kehon pinta-alan perusteella laskettuna) ja sikidille 1 200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin nelji alkion ja sikion kehitysti selvittdvéda tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,
600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1 800 mg/kg/vrk. Annos 1 800 mg/kg/vrk aiheutti
emolle huomattavaa toksisuutta, ja sikion painon laskuun littyi suurentunutta sikion syddmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien ilmaantuvuutta. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille



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

Peri- ja postnataalista kehitystd tutkittin rotilla levetirasetaamiannoksilla 70 mg/kg/vrk,

350 mg/kg/vrk ja 1 800 mg/kg/vrk. Haitaton annos (NOAEL) FO-naaraille, samoin kuin F1-jélkeldisten
eloonjdénnin, kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka,oli > 1 800 mg/kg/vrk (6 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin annos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia
vaikutuksia ei havaittu missdén tavallisissa kehittymisen tai kypsymisen pddtetapahtumissa annoksilla
aina 1 800 mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin annos kehon pinta-alan
perusteella laskettuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Krospovidoni (tyyppi A)
Krospovidoni (tyyppi B)
Povidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Magnesiumstearaatti

Kalvopéaéllyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Makrogoli

Keltainen rautaoksidi (E172)

Indigokarmiini (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/PVC/PE/PVDC-Iapipainopakkaukset pahvikoteloissa, jotka sisdltdavit 30, 50, 60, 100 ja 200
kalvopdillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Levetiracetam 1A Farma 1500 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 1500 mg levetiracetam.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Grona, ovala filmdragerade tabletter med skéra pé ena sidan. Tabletternas storlek ar ungefar 22 mm x
11 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Levetiracetam 1A Farma &r indicerat som monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundér
generalisering hos vuxna och ungdomar frén 16 ar med nydiagnostiserad epilepsi.

Levetiracetam 1A Farma ar indicerat som tilliggsbehandling

o vid partiella anfall med eller utan sekundér generalisering hos vuxna, ungdomar och barn 6ver
6 ar.

o vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar frén 12 &r med juvenil myoklonisk epilepsi.

o vid primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar frén 12 ar med

idiopatisk generaliserad epilepsi.
4.2 Dosering och adminis treringssiitt

Dosering
Levetiracetam 1A Farma dir inte limpligt for initialbehandling, for dosjustering eller for gradvis

utsittning. Levetiracetam 1A Farma finns inte tillgingligt i alla styrkor och likemedelsformer som
beskrivs nedan. For dessa doser och likemedelsformer, siirskilt for startdos och dosjustering ska
andra likemedel som innehdller levetiracetam anviindas.

Levetiracetam 1A Farma ska inte anvindas i fall diir likaren har bedomt att utbyte av
antiepileptiska preparat inte dr tillitet. I dessa fall ska behandlingen fortsittas med det
levetiracetaminnehdllande likemedel som anvindes vid inledning av behandlingen.

Partiella anfall
Den rekommenderade dosen for monoterapi (frén 16 ar) och tilliggsbehandling &r densamma och i
enlighet med vad som anges nedan.

Samtliga indikationer

Vuxna (=18 ar) ochungdomar (12 till 17 ar) somvdiger 50 kg eller mer



Den initiala terapeutiska dosen dr 500 mg tva ganger dagligen. Denna dos kan insdttas fran forsta
behandlingsdagen. En ligre initial dos om 250 mg tvé ganger dagligen kan emellertid ges baserat pa
lakarens beddmning av behovet av att minska anfall kontra potentiella biverkningar. Denna dos kan
oOkas till 500 mg tva génger dagligen efter tvd veckor.

Den dagliga dosen kan 6kas upp till 1 500 mg tva ganger dagligen beroende pa klinisk respons och
tolerabilitet. Dosjustering kan ske med dkningar och minskningar om 250 mg eller 500 mg tva ganger
dagligen varannan till var fjirde vecka.

Ungdomar (12 till 17 ar) som véiiger mindre dn 50 kg och barn fran 1 manads dlder

Levetiracetam 1 500 mg tabletter dr inte limpliga for behandling av barn och ungdomar som viger
mindre in 50 kg.

Lakaren bor forskriva den bast limpade likemedelsformen, forpackningsstorleken och styrkan
utifran vikt, alder och dos. Se avsnittet Pediatrisk population for dosjusteringar utifran vikt.

Avslutande av behandling

Om levetiracetambehandlingen méste avbrytas rekommenderas en gradvis utsittning (t.ex. till vuxna
och ungdomar som véger mer &dn 50 kg: en dosminskning med 500 mg tva ganger dagligen varannan
till var fjirde vecka. For gradvis utséttning ska andra ldkemedel som innehdller levetiracetam
anvéndas.

Séarskilda patientgrupper

Aldre (65 dr och dldre)
Dosjustering rekommenderas till dldre patienter med nedsatt njurfunktion (se ’Nedsatt njurfunktion”
nedan). For denna justering ska andra likemedel som innehdller levetiracetam anvindas.

Nedsatt njurfunktion

Levetiracetam 1A Farma dr inte ldmpligt for behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.
Levetiracetam 1A Farma finns inte tillgdngligt i de ldkemedelsformer som behovs for dosjusteringar
hos patienter med nedsatt njurfunktion. For behandling av patienter med nedsatt njurfunktion ska
andra likemedel som innehdller levetiracetam anvdndas.

Den dagliga dosen méste justeras individuellt med hiansyn till njurfunktion.

For vuxna patienter, se tabellen nedan och justera dosen enligt denna. For att anvdinda denna
doseringstabell maste patientens kreatininclearance (CLcr) ml/min uppskattas. CLcr ml/min kan
véarderas genom bestdmning av serumkreatinin (mg/dl), for vuxna och ungdomar som véger 50 kg eller
mer, och genom att anvénda foljande formel:

[140 — alder (ar)] x vikt (kg)
CLcr (mL/min) = (x 0,85 for kvinnor)
72 x serumkreatinin (mg/dL)

Dérefter justeras CLcr for kroppens ytarea (BSA; body surface area) enligt foljande:

CLcr (mL/min)
CLcr (mL/min/1,73 m?) = x 1,73
personens BSA (m?)




Dosjustering for vuxna och ungdomar som viger mer d4n 50 kg med nedsatt njurfunktion:

Grupp Kreatininclearance  Dos och frekvens

(mL/min/1,73 m?)
Normal njurfunktion >80 500 till 1 500 mg tva ganger per dag
Latt njurskada 50-79 500 till 1 000 mg tva ganger per dag
Mattlig njurskada 30-49 250 till 750 mg tva ganger per dag
Svar njurskada <30 250 till 500 mg tva ganger per dag

Patienter med njursjukdom 1
slutstadiet som genomgér dialys™

500 till 1 000 mg en gang per dag?®

() En startdos om 750 mg rekommenderas forsta behandlingsdagen med levetiracetam.
@ Efter dialys rekommenderas en tilliggsdos om 250 till 500 mg.

For barn med nedsatt njurfunktion maéste levetiracetamdosen justeras efter njurfunktionen eftersom
clearance av levetiracetam dr beroende av njurfunktionen. Denna rekommendation ér baserad pa en
studie pa vuxna patienter med nedsatt njurfunktion.

CLcr (mL/min/1,73 m?) kan virderas genom bestdmning av serumkreatinin (mg/dl), fér yngre
ungdomar, barn och spddbarn och genom att anvinda foljande formel (Schwartz formel):

Langd (cm) x ks
CLcr (mL/min/1,73 m?) =
serumkreatinin (mg/dL)

ks = 0,45 hos fullgangna spadbarn och upp till 1 ar; ks = 0,55 hos barn yngre dn 13 ar och ungdomar
(flickor); ks = 0,7 hos ungdomar (pojkar).

Dosjustering for barn och ungdomar som véger mindre &dn 50 kg med nedsatt njurfunktion:

Grupp Kreatinin- Dos och frekvens )
clearance

(ml/min/1,73m?)  [Barn och ungdomar som véager mindre &n 50 kg

INormal njurfunktion > 80 10-30 mg/kg (0,10-0,30 ml’kg) tva ganger dagligen
Latt njurskada 50-79 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml’kg) tva gdnger dagligen
Maéttlig njurskada 30—49 5-15 mg/kg (0,05-0,15 mlkg) tva ginger dagligen

Svar njurskada <30 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml’kg) tva génger dagligen
Patienter med -- 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg) tva gdnger dagligen® &

njursjukdom i
slutstadiet som
genomgar dialys

(M Levetiracetam 1A Farma oral 1osning bor anvindas for doser under 250 mg, nér
doseringsrekommendationen inte kan uppnas genom att ta flera tabletter & 250 mg och till patienter
som inte kan svélja tabletter.

@15 mg/kg (0,15 mlkg) som initialdos rekommenderas pa behandlingens forsta dag med
levetiracetam.

@) Efter dialys rekommenderas en tilliggsdos om 5 till 10 mg/kg (0,05 till 0,10 mL/kg).

Nedsatt leverfunktion

Det behovs ingen dosjustering hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion kan kreatininclearance ge en underskattning av njurinsufficiensen.
Darfor rekommenderas en 50 %:ig reduktion av den dagliga underhdllsdosen nér kreatininclearance ar
<60 mL/min/1,73 m?. Levetiracetam 1 500 mg dr inte ldmpligt for behandling av patienter med
nedsatt njurfunktion.



Pediatrisk population
Lakaren bor forskriva den bast limpade likemedelsformen, forpackningsstorleken och styrkan utifran
alder, vikt och dos.

Levetiracetam 1A Farma dr inte lampligt som initialbehandling eller for dosjusteringar hos barn och
ungdomar, for underhdllsbehandling hos barn och ungdomar som viager mindre &n 50 kg, till patienter
som inte kan svélja tabletter eller for administrering av andra doser 4n 750 mg eller 1 500 mg. I alla
dessa fall bor levetiracetam oral I6sning eller andra ldkemedel som innehdller levetiracetam anvindas.

Monoterapi

Sékerhet och effekt for levetiracetam som monoterapi for barn och ungdomar under 16 ar har inte
faststéllts.

Inga data finns tillgingliga.

Ungdomar (16 och 17 dr) somviger 50 kg eller mer med partiella anfall med eller utan sekunddr
generalisering och nydiagnostiserad epilepsi
Se ovanstaende avsnitt om Vuxna (=18 dr) och ungdomar (12 till 17 ar) som viger 50 kg eller mer.

Tilldggsterapi for barn (6 till 11 dr) ochungdomar (12 till 17 dr) somviger mindre dn 50 kg

For barn 6 ar och dldre bor levetiracetam oral 16sning anvindas for doser under 250 mg, nir
doseringsrekommendationen inte kan uppnds genom att ta flera tabletter & 250 mg och till patienter
som inte kan svélja tabletter.

Den ligsta effektiva dosen bor anvandas for samtliga indikationer. Startdosen for barn eller ungdomar
som vager 25 kg dr 250 mg tva ganger dagligen. Den maximala dosen édr 750 mg tva ganger dagligen.

Levetiracetam 1A Farma finns inte tillgdngligt i alla styrkor och likemedelsformer som beskrivs ovan.
Fér dessa doser och likemedelsformer ska andra likemedel som innehdller levetiracetam anvdndas.

Dos till barn som viger 50 kg eller mer 4r samma som till vuxna for samtliga indikationer. Se
ovanstadende avsnitt om Vuxna (=18 dr) och ungdomar (12 till 17 dr) somviger 50 kg eller mer
betraffande samtliga indikationer.

Administreringssatt
De filmdragerade tabletterna maste intas peroralt och sviéljas med tillricklig méngd vitska och kan tas
med eller utan foda. Den dagliga dosen delas upp pa tva lika stora doser.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller andra pyrrolidonderivat eller mot nagot hjilpimne
som anges 1 avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Administrering av levetiracetam till patienter med nedsatt njurfunktion kan krdva dosjustering. Hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion rekommenderas utredning av njurfunktionen fore
faststéllande av dosen (se avsnitt 4.2). Levetiracetam 1 500 mg tabletter 4r inte lampliga for
behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.

Akut njurskada
Anvindning av levetiracetam har 1 mycket séllsynta fall associerats med akut njurskada, med debut

efter nagra dagar till flera ménader.

Cytopenier
Séllsynta fall av cytopenier (neutropeni, agranulocytos, leukopeni, trombocytopeni och pancytopeni)
har férekommit i samband med administrering av levetiracetam, vanligtvis 1borjan av behandlingen.



Fullstindig blodstatus rekommenderas hos patienter som upplever betydande svaghet, pyrexi,
aterkommande infektioner eller koagulationsrubbningar (se avsnitt 4.8).

Sidlvmord

Sjalvmord, sjalvmordsforsok, suicidtankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som
behandlats med antiepileptika (inklusive levetiracetam). En metaanalys av randomiserade
placebokontrollerade studier med antiepileptika har visat en liten okad risk for suicidtankar och
sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk dr inte kdnd.

Dérfor ska patienter 6vervakas for tecken pa depression och/eller suicidtankar och sjilvmordsbeteende
och lAmplig behandling bor 6vervigas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om depression och/eller suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Onormalt och ageressivt uppforande

Levetiracetam kan orsaka psykotiska symtom och avvikande beteende, inklusive irritabilitet och
aggressivitet. Patienter som behandlas med levetiracetam ska 6vervakas med avseende pa utveckling
av psykiatriska tecken som tyder pé betydande fordndringar av sinnesstimning och/eller personlighet.
Om sadana beteenden observeras ska anpassning av behandlingen eller en gradvis utséttning av
behandlingen dverviagas. Om man Gverviger utsittning, se avsnitt 4.2.

Forsamring av anfall

Liksom med andra typer av antiepileptika kan levetiracetam i sillsynta fall forvérra
anfallsfrekvensen eller anfallens allvarlighetsgrad. Denna paradoxala effekt har oftast rapporterats
inom den forsta manaden efter initiering av levetiracetam eller 6kning av dosen. Effekten har varit
reversibel vid utsdttande av likemedlet eller minskning av dosen. Patienten ska uppmanas att
omedelbart kontakta sin likare i hindelse av forvarrad epilepsi. Brist pa effekt eller forsdmring av
anfall har till exempel rapporterats hos patienter med epilepsi forknippad med mutationer pé
spanningsstyrda natriumkanalers alfa-8-subenhet (SCN8A).

Forlangt QT-intervall pA EKG

Forlangt QT-intervall har i sidllsynta fall observerats pa EKG under 6vervakningen efter
godkdnnandet for forsiljning. Levetiracetam ska anviandas med forsiktighet hos patienter med QTc-
ntervallforlingning, hos patienter som far samtidig behandling med likemedel som paverkar QTc-
intervallet eller hos patienter med relevant befintlig hjirtsjukdom eller elektrolytstorningar.

Pediatrisk population
Levetiracetam 1A Farma tabletter dr inte anpassade for behandling av spadbarn och barn och
ungdomar som vager mindre dn 50 kg.

Tillgngliga data pa barn tyder inte pa nagon paverkan pé tillvixt och pubertet. Langtidseffekter pa
mldrning, intelligens, tillvixt, endokrina funktioner, pubertet och forméga att fa barn ar fortfarande
okédnda hos barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Antiepileptika

Data fran kliniska studier fore marknadsforing genomférda pé vuxna indikerar att levetiracetam inte
paverkar andra antiepileptikas serumkoncentrationer (fenytoin, karbamazepin, valproatsyra,
fenobarbital, lamotrigin, gabapentin och primidon) och att dessa antiepileptika inte paverkar
levetiracetams farmakokinetik.

Liksom hos vuxna finns inga beldgg for kliniskt signifikanta Iikemedelsinteraktioner hos pediatriska
patienter som fatt upp till 60 mg/kg/dag av levetiracetam.

En retrospektiv utvirdering av farmakokinetiska interaktioner hos barn och ungdomar med epilepsi (4
till 17 &r) bekriftade att tilliggsbehandling med oralt administrerad levetiracetam inte paverkade
serumkoncentrationer vid steady state av samtidigt administrerad karbamazepin och valproat. Data



tydde dock pa ett 20 % hogre clearance av levetiracetam hos barn som tar enzyminducerande
antiepileptiska likemedel. Dosjusteringar krédvs inte.

Probenecid

Probenecid (500 mg fyra ganger dagligen), ett &mne som blockerar njurarnas tubulira sekretion, har
visats hdimma renal utséndring av den primédra metaboliten men inte av levetiracetam. Koncentrationen
av denna metabolit forblir emellertid lag.

Metotrexat

Samtidig administrering av levetiracetam och metotrexat har rapporterats minska clearance for
metotrexat, vilket resulterar i hogre/forlingd blodkoncentration av metotrexat till potentiellt toxiska
nivaer. Nivderna av metotrexat och levetiracetam i blod bor 6vervakas noga hos patienter som
behandlas samtidigt med de tva likemedlen.

Perorala preventivmedel och andra farmakokinetiska interaktioner

Levetiracetam 1 000 mg dagligen péverkade inte farmakokinetiken hos perorala preventivmedel
(etinylestradiol och levonorgestrel); endokrina parametrar (luteiniseringshormon och progesteron)
dndrades inte. Levetiracetam 2 000 mg dagligen paverkade inte farmakokinetiken hos digoxin och
warfarin; protrombintiden &ndrades inte. Samtidig administrering med digoxin, perorala
preventivimedel och warfarin pdverkade inte levetiracetams farmakokinetik.

Laxermedel

Det har forekommit enstaka rapporter om minskad effekt av levetiracetam nér det osmotiska
laxermedlet makrogol har administrerats samtidigt med oralt levetiracetam. Makrogol bor dirfor inte
tas oralt inom en timme fore och en timme efter intag av levetiracetam.

Foda och alkohol
Levetiracetams absorptionsgrad dndrades inte av foda, men absorptionshastigheten minskade nagot.
Det finns inga data rérande interaktion mellan levetiracetam och alkohol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil dlder bor fa rdd fran en specialist. Behandling med levetiracetam bor omprévas nér en
kvinna planerar att bli gravid. Som med alla antiepileptika ska plotslig utséttning av levetiracetam
undvikas, eftersom detta kan leda till anfall med allvarliga foljder for bdde kvinnan och det ofodda
barnet. Monoterapi dr om mdjligt alltid att féredra eftersom behandling med flera antiepileptika kan
vara forenad med en storre risk for medfédda missbildningar &n monoterapi, beroende pa vilka
antiepileptika som anvinds.

Graviditet
En stor médngd data fran gravida kvinnor, som exponerats for levetiracetam som monoterapi (6ver
1 800, dir exponeringen skedde under den 1:a trimestern hos 6ver 1 500 av dem), har dokumenterats
efter marknadsgodkénnandet och tyder inte pa ndgon okning av risken for allvarliga medfodda
missbildningar. Det finns endast begriansat med data vad géller neurologisk utveckling hos barn som
exponerats for levetiracetam som monoterapi in utero. Aktuella epidemiologiska studier (hos ungefér
100 barn) tyder emellertid inte pa en 6kad risk for neurologiska utvecklingsstorningar eller forsenad
neurologisk utveckling,
Levetiracetam kan anvdndas under graviditet om det efter noggrant 6vervigande anses vara kliniskt
nodvéndigt. I sddana fall rekommenderas den ligsta effektiva dosen.
Fysiologiska fordndringar under graviditet kan paverka levetiracetamkoncentrationen. Minskad
levetiracetamkoncentration i plasma har observerats under graviditet. Denna minskning ar mer
uttalad under tredje trimestern (upp till 60 % av utgdngsvirdet fore graviditet). Lamplig klinisk
behandling ska sékerstillas for gravida kvinnor som behandlas med levetiracetam.

Amning



Levetiracetam utsondras i human brostmjolk. Darfor rekommenderas inte amning. Om
levetiracetambehandling 4r nédvéndig under amning, ska nyttan/risken med behandling dock végas
mot vikten av amning.

Fertilitet
I djurstudier uppticktes ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns, eventuell risk
for manniska ar okdnd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Levetiracetam har mindre eller méttlig effekt pad formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Dé kénsligheten kan variera mellan individer, kan vissa patienter uppleva somnolens eller andra
symtom relaterade till centrala nervsystemet, sdrskilt i borjan av behandlingen eller efter dosokning,
Dérfor rekommenderas forsiktighet hos dessa patienter vid aktiviteter som kréver skérpt
uppméirksamhet, t.ex. framférande av fordon eller handhavande av maskinell utrustning. Patienter
rekommenderas att inte framféra fordon eller anvinda maskiner tills det ér faststillt att deras formaga
att utfora sddana aktiviteter inte paverkas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna var nasofaryngit, somnolens, huvudvérk, utmattning och yrsel.
Sékerhetsprofilen nedan baseras pad den sammanlagda sdkerhetsanalysen av placebokontrollerade
kliniska studier avseende alla indikationer, med totalt 3 416 patienter behandlade med levetiracetam.
Dessa data ar kompletterade med anvindning av levetiracetam i 6ppna fortsattningsstudier samt med
erfarenhet efter marknadsforing. Levetiracetams sdkerhetsprofil 4r i allménhet densamma i alla
aldersgrupper (vuxna och pediatriska patienter) och for alla godkénda epilepsiindikationer.

Lista Over biverkningar

Biverkningar som rapporterats fran kliniska studier (vuxna, ungdomar, barn och spadbarn> 1 méanad)
och efter marknadsforing listas i foljande tabell efter organklass och frekvens. Biverkningarna
presenteras ifallande allvarlighetsgrad och deras frekvens ér definierad pé foljande sétt: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100); sdllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Frekvens
MedDRA organklass Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
sallsynta
Infektioner och INasofaryngit Infektion
infestationer
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni, Pancytopeni,
leukopeni neutropeni,
agranulocytos
[mmunsystemet Likemedelsutlosta
utslag med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS),
hypersensitivitet
(inklusive angioddem
och anafylaxi)
Metabolism och nutrition Aptitloshet Viktminskning, Hyponatremi
viktokning




Frekvens

forgiftningar och
behandlingskomplikationer

IMedDRA organklass Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
sallsynta
Psykiska storningar Depression, Sjalvmords fors ok, Sjalvmord, Tvangssyndro
fientlighet/ sjdlvmordstankar, personlighets- e *
aggression, psykotiskstorming, [stdrningar, onormalt
angest, insomni, jonormalt uppforande, [tdnkande, delirium
nervositet/ hallucination, ilska,
irritabilitet forvirring,
panikattack,
emotionell labilitet/
humorsvangningar,
agitation
Centrala och perifera Somnolens, Konvulsion, Amnesi, forsimring  |[Koreoatetos,
nervsystemet lhuvudvirk balansrubbning,jav minnet, onormal  [dyskinesi,
yrsel, letargi, [koordination/ataxi, hyperkinesi,
tremor parestesi,stormingi  |[gdngrubbning,
uppmirksamheten encefalopati,
forsdmring av anfall,
IOgon Diplopi, dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Hjértat Forlingt QT-intervall
pd EKG
Andningsvigar, brostkorg Hosta
och mediastinum
Magtarmkanalen Buksmirta, Pankreatit
diarré, dyspepsi,
krakningar,
illamaende
Lever och gallvigar Onormalt Leversvikt, hepatit
leverfunktionstest
INjurar och urinvagar IAkut njurskada
Hud och subkutan vivnad Utslag IAlopeci, eksem, klada |Toxisk epidermal
nekrolys, Stevens—
Johnsons syndrom,
erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet Muskelsvaghet, Rabdomyolys och
och bindviv myalgi forhojt
kreatinfosfokinas i
blodet*
IAllminna symtom Asteni/
och/eller symtom vid utmattning
administreringsstaillet
Skador och Skada

*Prevalensen dr signifikant hdgre hos japanska patienter jamfort med hos icke-japanska patienter.

**Mycket séllsynta fall dir tvangssyndrom (OCD) utvecklats hos patienter med underliggande
anamnes av OCD eller psykisk storning har observerats vid évervakning efter godkédnnande for

forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar




Risken for aptitloshet dr hogre nér levetiracetam administreras samtidigt med topiramat.
I flera fall av alopeci sags aterhdmtning nér levetiracetam sattes ut.
Benmirgssuppression identifierades i ndgra av fallen av pancytopeni.

Fall med encefalopati intrdffade vanligen ibdrjan av behandlingen (nagra dagar till ndgra manader)
och var reversibla efter avslutad behandling.

Pediatrisk population

Hos patienter i dldern 1 manad till yngre &n 4 ar har totalt 190 patienter behandlats med levetiracetam i
placebokontrollerade studier och 6ppna fortsittningsstudier. Sextio av dessa patienter behandlades
med levetiracetam i placebokontrollerade studier. Hos patienter i aldern 4—16 ar har totalt

645 patienter behandlats med levetiracetam i placebokontrollerade studier och 6ppna
fortséttningsstudier. 233 av dessa patienter behandlades med levetiracetam i placebokontrollerade
studier. I bada dessa aldersgrupper dr data kompletterade med erfarenhet av levetiracetamanvéindning
efter marknadsforingen.

Dessutom exponerades 101 spiddbarn yngre dn 12 manader i en sékerhetsstudie efter
marknadsforingen. Inga nya sékerhetsrisker for levetiracetam identifierades for spadbarn yngre dn 12
manader med epilepsi.

Levetiracetams biverkningsprofil &ri allmidnhet densamma i alla aldersgrupper och for alla godkédnda
epilepsiindikationer. Resultat av sékerheten hos pediatriska patienter i placebokontrollerade kliniska
studier dverensstimde med levetiracetams sékerhetsprofil hos vuxna utom for beteende- och
psykiatriska biverkningar som var vanligare hos barn d4n hos vuxna. Hos barn och ungdomar i dldern
4-16 ar rapporterades kriakning (mycket vanlig, 11,2 %), agitation (vanlig, 3,4 %), humorsvingningar
(vanlig, 2,1 %), emotionell labilitet (vanlig 1,7 %), aggression (vanlig, 8,2 %), onormalt uppforande
(vanlig, 5,6 %) och letargi (vanlig, 3,9 %) oftare dn i andra dldersgrupper eller 1 den totala
sékerhetsprofilen. Hos spaddbarn och barn i aldern 1 méanad till mindre 4n 4 ar rapporterades irritabilitet
(mycket vanlig, 11,7 %) och onormal koordination (vanlig, 3,3 %) oftare 4n i andra aldersgrupper eller
i den totala sdkerhetsprofilen.

I en dubbelblind, placebokontrollerad pediatrisk sdkerhetsstudie med “non-inferiority”’-design har
kognitiva och neuropsykologiska effekter av levetiracetam utvérderats hos barn 4—16 &r med partiella
anfall. Man kom framtill att levetiracetam inte skilde sig (var non-inferior”) frén placebo nir det
gillde forandring fran baslinjen betrdffande poéng i Leiter-R Attention och Memory, Memory Screen
Composite i per protokoll-populationen. Resultat relaterade till beteende och kénslofunktioner tydde
pa en forsdmring hos levetiracetambehandlade patienter avseende aggressiva beteenden métt pa ett
standardiserat och systematiskt sitt genom anvindning av ett validerat verktyg (CBCL — Achenbach
Child Behaviour Checklist). Emellertid upplevde patienter som tog levetiracetam i den uppféljande,
Oppna, langtidsstudien ingen forsdmring, i genomsnitt, av sina beteenden eller kinslofunktioner;
specifikt var métningar av aggressivt beteende inte sdmre &n utgangsvérdet.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom
Somnolens, agitation, aggressivitet, medvetandesidnkning, andningsdepression och koma observerades

vid 6verdosering med levetiracetam.



Hantering av §verdosering

Efter en akut 6verdosering kan magen tommas genom magskoljning eller genom induktion av
krakningar. Det finns ingen specifik antidot mot levetiracetam. Behandling av en dverdos dr
symptomatisk och kan inkludera hemodialys. Effektiviteten vid dialysutsondringen &r 60 % for
levetiracetam och 74 % for den primidra metaboliten.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, Ovriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX14

Den aktiva substansen levetiracetam é&r ett pyrrolidonderivat (S-enantiomer av a-etyl-2-oxo-1-
pyrrolidinacetamid), kemiskt obesliktad till existerande antiepileptiska aktiva substanser.

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for levetiracetam ar dnnu inte helt klarlagd. In vitro- ochin vivo-experiment
tyder pd att levetiracetam inte paverkar cellernas basala egenskaper eller normal neurotransmission.

In vitro-studier visar att levetiracetam paverkar intraneuronala Ca**-nivaer genom partiell himning av
Ca?*-strommar av N-typ och genom att reducera frislippandet av Ca** fran intraneuronala lager.
Dessutom upphdver levetiracetam delvis reduktionen av GABA - och glycinmedierade strommar
inducerad av zink och B-karboliner. Vidare har levetiracetam i in vitro-studier visats binda till ett
specifikt bindningsstélle i1hjirnvdvnad hos gnagare. Detta bindningsstille dr det synaptiska
vesikelproteinet 2A, som formodas vara involverat i vesikelfusion och exocytos av neurotransmittorer.
Levetiracetam och besléktade analoger visar en rangordning av affinitet f6r bindning till det synaptiska
vesikelproteinet 2A som korrelerar till styrkan av deras anfallsskydd i den audiogena epilepsimodellen
hos mus. Detta fynd tyder pa att interaktionen mellan levetiracetam och det synaptiska vesikelproteinet
2A verkar bidraga till likemedlets antiepileptiska verkningsmekanism.

Farmakodynamisk effekt

Levetiracetam visar anfallsskydd i ett brett urval av djurmodeller av partiella och primért
generaliserade anfall utan att ha pro-konvulsiv effekt. Den primira metaboliten &r inaktiv. Hos
ménniska har en aktivitet i bdde partiella och generaliserade epileptiska tillstand (epileptiform
urladdning/fotoparoxysmal respons) bekriftat den breda farmakologiska profilen hos levetiracetam.

Klinisk effekt och sikerhet

Tilliggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos vuxna, ungdomar,
barn och spddbarn frdn en mdanads dlder med epilepsi.

Effekten av levetiracetam hos vuxna har visats i tre dubbelblinda, placebokontrollerade studier med
dagliga doser pa 1 000 mg, 2 000 mg eller 3 000 mg, administrerade som tva separata doser, med en
behandlingsduration pa upp till 18 veckor. I enpoolad analys var procentandelen av patienterna som
uppnadde en minskning péa 50 % eller mer fran baslinjen av frekvensen av partiella anfall per vecka
vid en stadigvarande dos (12/14 veckor) 27,7 %, 31,6 % respektive 41,3 % av patienterna som
behandlades med 1 000, 2 000 respektive 3 000 mg levetiracetam och 12,6 % av patienterna i

placebogruppen.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter (4 till 16 ar) faststélldes effekten av levetiracetami en dubbelblind,
placebokontrollerad 14-veckors studie som inkluderade 198 patienter. I studien erhéll patienterna en
fast dos av levetiracetam, 60 mg/kg/dag (administrerad som tvéa doser per dag).

44,6 % av patienterna som behandlades med levetiracetam och 19,6 % av patienterna i
placebogruppen fick en minskning av frekvensen av partiella anfall per vecka med 50 % eller mer fran




baslinjen. Vid fortsatt langtidsbehandling var 11,4 % av patienterna anfallsfria under minst 6 manader
och 7,2 % var anfallsfria under minst 1 ar.

Hos pediatriska patienter (1 manad till yngre dn 4 ar) faststilldes effekten av levetiracetami en
dubbelblind, placebokontrollerad studie som inkluderade 116 patienter och med en
behandlingsvarighet om 5 dagar. I denna studie erhéll patienterna 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg eller
50 mg/kg som dagliga doser av oral losning baserat pa deras alderstitreringsschema. En dos om

20 mg/kg/dag som titrerades till 40 mg/kg/dag for spadbarn fran 1 ménad till yngre 4n 6 ménader och
en dos om 25 mg/kg/dag som titrerades till 50 mg/kg/dag for spddbarn och barn fran 6 ménader till
yngre dn 4 ar anvédndes i denna studie. Den totala dagliga dosen delades upp pa 2 administreringar per
dag.

Det primdra effektméttet var responsfrekvensen (andelen patienter i % med > 50 % minskning fran
baslinjen i genomsnittlig frekvens av dagliga partiella anfall) utvirderad av en blindad central lisare
genom anvindning av en 48-timmars EEG-video. Effektanalysen bestod av 109 patienter som hade
minst 24 timmars EEG-video béde vid baslinjen och i utvdrderingsperioderna. 43,6 % av patienterna
behandlade med levetiracetam och 19,6 % av patienterna i placebogruppen ansags svara pa
behandlingen. Resultaten dr samstdimmiga mellan aldersgrupperna. Under fortsatt ldngtidsbehandling
var 8,6 % av patienterna anfallsfria i minst 6 ménader och 7,8 % i minst ett ar.

35 spadbarn yngre dn 1 ar med partiella anfall har exponerats i placebokontrollerade kliniska studier
varav endast 13 var < 6 méanader.

Monoterapivid partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos patienter fran 16 dr med
nydiagnosticerad epilepsi.

Effekt av levetiracetam som monoterapi har visats i en dubbelblind, parallellgrupps-, ~non-
inferiority”-, jamforande studie med en depotberedning av karbamazepin hos 576 patienter som var
16 ar eller dldre och som hade nydiagnosticerad epilepsi. Patienterna hade uppvisat oprovocerade
partiella anfall eller enbart generaliserade tonisk-kloniska anfall. Patienterna randomiserades till en
depotberedning av karbamazepin 400—1 200 mg/dag eller levetiracetam 1 000—3 000 mg/dag och
behandlingsperioden var upp till 121 veckor beroende pa behandlingssvaret.

Sex ménaders anfallsfrihet uppnaddes hos 73,0 % av patienterna som behandlades med levetiracetam
och hos 72,8 % av patienterna som behandlades med en depotberedning av karbamazepin; den
justerade absoluta skillnaden mellan behandlingarna var 0,2 % (95 % konfidensintervall: -7..8; 8,2).
Mer én hilften av patienterna forblev anfallsfria 1 12 manader (56,6 % och 58,5 % for patienter
behandlade med levetiracetam respektive en depotberedning av karbamazepin).

I enstudie som avspeglar klinisk praxis visades att annan samtidig antiepileptisk behandling kunde
sdttas ut for ett begrdnsat antal patienter som svarat pa tilliggsbehandling med levetiracetam (36 av
69 vuxna patienter).

Tilliggsbehandling vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 dr med juvenil
myoklonisk epilepsi.

Effekten av levetiracetam faststilldes i en dubbelblind, placebokontrollerad 16 veckors studie hos
patienter 12 ar eller dldre med idiopatisk generaliserad epilepsi med myokloniska anfall i olika
syndrom. Majoriteten av patienterna hade juvenil myoklonisk epilepsi.

I denna studie var dosen levetiracetam 3 000 mg/dag, administrerad som tva separata doser.

58,3 % av patienterna som behandlades med levetiracetam och 23,3 % av patienterna i
placebogruppen fick en minskning av antalet dagar med myokloniska anfall per vecka pa minst 50 %.
Vid fortsatt langtidsbehandling var 28,6 % av patienterna fria fran myokloniska anfall under minst

6 manader och 21,0 % var fria fran myokloniska anfall under minst 1 ar.

Tilliggsbehandling vid primdrt generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran
12 dr med idiopatisk generaliserad epilepsi.

Effekten av levetiracetam faststilldes i en 24-veckors dubbelblind, placebokontrollerad studie som
inkluderade vuxna, ungdomar och ett begransat antal barn med idiopatisk generaliserad epilepsi med



primdrt generaliserade tonisk-kloniska (PGTC) anfall i olika syndrom (juvenil myoklonisk epilepsi,
juvenil absensepilepsi, absensepilepsi hos barn eller epilepsi med grand mal-anfall vid uppvaknandet).
I denna studie var doserna av levetiracetam 3 000 mg/dag f6r vuxna och ungdomar respektive

60 mg/kg/dag for barn, administrerade som tva separata doser.

72,2 % av patienterna som behandlades med levetiracetam och 45,2 % av patienterna i
placebogruppen fick en minskning av frekvensen av PGTC-anfall per vecka pa 50 % eller mer. Vid
fortsatt lingtidsbehandling var 47,4 % av patienterna fria fran tonisk-kloniska anfall under minst

6 manader och 31,5 % var fria fran tonisk-kloniska anfall under minst 1 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Levetiracetam dr en Iittloslig och permeabel forening. Den farmakokinetiska profilen dr linjir med lag
intra- och inter-individuell variabilitet. Clearance dndras inte efter upprepad administrering. Det finns
inga tecken pa ndgon relevant kons-, ras- eller dygnsvariabilitet. Den farmakokinetiska profilen ar
jamforbar mellan friska frivilliga och patienter med epilepsi.

P4 grund av dess totala och linjira absorption kan plasmanivder forutséigas fran den orala dosen av
levetiracetam uttryckt som mg/kg kroppsvikt. Dérfor behdvs inte monitorering av plasmanivaer av
levetiracetam.

En signifikant korrelation mellan saliv- och plasmakoncentrationer har visats hos vuxna och barn
(kvoten av saliv-/plasmakoncentrationer striackte sig fran 1 till 1,7 for formuleringen orala tabletter och

4 timmar efter dosering for formuleringen oral 16sning).

Vuxna och ungdomar

Absorption
Levetiracetam absorberas snabbt efter peroral administrering. Peroral absolut biotillginglighet &r nira

100 %. Maximal plasmakoncentration (C,.y) nds 1,3 timmar efter intag. Steady-state nés efter tva
dagar vid administrering 2 ganger per dag.

Maximal koncentration (C,.,) ar vanligtvis 31 och 43 pg/ml efter 1 000 mg som engéngsdos resp.
1 000 mg tva ganger per dag.

Absorptionsgraden ar oberoende av dos och dndras inte av foda.

Distribution

Det finns inga data betrdffande védvnadsdistribution hos ménniska.

Varken levetiracetam eller dess primira metabolit 4r signifikant bundet till plasmaproteiner (< 10 %).
Levetiracetams distributionsvolym &r ca 0,5 till 0,7 kg, ett virde som ligger ndra den totala
kroppsvattenvolymen.

Metabolism

Levetiracetam metaboliseras i lag omfattning hos ménniskor. Den huvudsakliga metabola vigen (24 %
av dosen) dr en enzymatisk hydrolys av acetamidgruppen. Produktionen av den primédra metaboliten,
ucb L057, stods inte av lever cytokrom P450 isoformer. Hydrolys av acetamidgruppen var métbar i ett
stort antal vivnader inklusive blodceller. Metaboliten ucb L057 4r farmakologiskt naktiv.

Tva mindre metaboliter identifierades ocksa. En erholls genom hydroxylering av pyrrolidinringen
(1,6 % av dosen) och den andra genom Gppnandet av pyrrolidinringen (0,9 % av dosen). Andra
oidentifierade komponenter stod for endast 0,6 % av dosen.

Ingen omvandling mellan enantiomerer pavisades in vivo for levetiracetam eller dess priméra
metabolit.

In vitro har levetiracetam och dess primdra metabolit visat att de inte hdmmar de viktigaste humana
cytokrom P450 isoformerna i lever (CYP3A4,2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 1A2),
glukoronyltransferas (UGT1A1 och UGT1A6) och epoxidhydroxylasaktiviteter. Vidare paverkar
levetiracetam inte in vitro glukuronidering av valproatsyra.



I odlade humana hepatocyter hade levetiracetam liten eller ingen effekt pA CYP1A2, SULTIE] eller
UGT1A1. Levetiracetam orsakade mild induktion av CYP2B6 och CYP3A4. Data in vitro och
interaktionsdata in vivo for orala preventivmedel, digoxin och warfarin indikerar att ingen signifikant
enzyminduktion forvéntas in vivo. Darfor dr det inte troligt att levetiracetam interagerar med andra
lakemedel eller vice versa.

Eliminering
Halveringstiden i plasma hos vuxna var 7 = 1 timmar och varierade varken med dos,
administreringsvig eller upprepad dosering. Den genomsnittliga totala kroppseliminationen var

0,96 mL/min/kg.

Den huvudsakliga utsondringen var via urin, viken i genomsnitt stod for 95 % av dosen (ca 93 % av
dosen var utsondrad inom 48 timmar). Utsondring via feces stod for endast 0,3 % av dosen.

Den kumulativa urinutsondringen av levetiracetam och dess primédra metabolit stod for 66 %
respektive 24 % av dosen under de forsta 48 timmarna.

Renal utséndring av levetiracetam och ucb L057 ar 0,6 respektive 4,2 mL/min/kg vilket tyder pé att
levetiracetam utsondras genom glomeruldr filtration med efterfoljande tubulir reabsorption och att den
primira metaboliten ocksa utsondras genom aktiv tubuldr sekretion tillsammans med glomerulir
filtration. Levetiracetams eliminering &r korrelerad till kreatininclearance.

Aldre
Hos édldre okas halveringstiden med ca 40 % (10 till 11 timmar). Detta relateras till férsamrad
njurfunktion hos denna grupp (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Apparent clearance av bade levetiracetam och dess primidra metabolit &r korrelerad till
kreatininclearance. Darfor rekommenderas justering av den dagliga underhallsdosen av levetiracetam
med hinsyn till kreatininclearance hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2)

Hos anuriska vuxna patienter med njursjukdom 1 slutstadiet var halveringstiden ca 25 timmar under
perioder mellan dialys respektive 3,1 timmar under dialys.
Den fraktionella elimineringen av levetiracetam var 51 % under en typisk 4-timmars dialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos personer med [itt och mattligt nedsatt leverfunktion férekom ingen relevant éndring av clearance
av levetiracetam. Hos de flesta forsokspersonerna med kraftigt nedsatt leverfunktion reducerades
clearance av levetiracetam med mer d4n 50 % beroende pa en samtidigt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Barn (4 tll 12 ar)

Efter administrering av en oral engangsdos (20 mg/kg) till barn med epilepsi (6—12 ar) var
levetiracetams halveringstid 6,0 timmar. Apparent viktjusterad clearance var ca 30 % hogre én hos
vuxna med epilepsi.

Levetiracetam absorberades snabbt efter upprepad administrering av oral dos (20 till 60 mg/kg/dag) till
barn med epilepsi (4 till 12 &r). Maximal plasmakoncentration observerades 0,5 till 1,0 timme efter
dosering. Linjara och dosproportionella Skningar observerades for maximala plasmakoncentrationer
och area under kurvan. Halveringstiden for eliminering var cirka 5 timmar. Skenbart kroppsclearance
var 1,1 ml/min/kg.

Spddbarn och barn (1 mdnad till 4 dr)

Efter administrering av singeldos (20 mg/kg) av en 100 mg/mL oral I6sning till barn med epilepsi
(1 ménad till 4 ar) absorberades levetiracetam snabbt och maximala plasmakoncentrationer
observerades cirka 1 timme efter dosering. De farmakokinetiska resultaten indikerade att



halveringstiden var kortare (5,3 timmar) &n for vuxna (7,2 timmar) och skenbart clearance var
snabbare (1,5 mL/min/kg) &n for vuxna (0,96 mL/min/kg).

I den populationsfarmakokinetiska analysen som utfordes pé patienter fran 1 ménad till 16 &r visades
signifikant korrelation mellan kroppsvikt och skenbart clearance (clearance 6kade med 6kning i
kroppsvikt) respektive skenbar distributionsvolym. Bada parametrarna paverkades ocksa av alder.
Denna effekt var uttalad for de yngre spiddbarnen och minskade med 6kande alder for att bli férsumbar
runt 4-arsaldern.

I bdda populationsfarmakokinetiska analyserna visades en ca 20 %-ig 6kning av skenbart clearance for
levetiracetam nér det administrerades samtidigt med ett enzyminducerande likemedel mot epilepsi.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for midnniska.

Biverkningar som inte observerats i kliniska studier men som observerats hos ratta och i mindre
utstrackning hos mus vid exponeringsnivaer liknande humana exponeringsnivier och med mojlig
relevans for klinisk anviandning var leverforandringar, som indikerar en adapterande respons sdsom
okad vikt och centrilobular hypertrofi, fettinfiltration och 6kade leverenzymer i1 plasma.

Inga oonskade effekter pé fertiliteten eller fortplantningsformagan observerades hos han- eller
honrattor vid doser upp till 1 800 mg/kg/dag (6 gdnger den maximala rekommenderade humana dosen
[MRHD)] pé basis av mg/m’ eller exponering) hos fordldrar eller F1-generationen.

Tva utvecklingsstudier pa embryo/foster (embryo-foetal development [EFD] studies) utférdes pa rattor
vid 400, 1 200 och 3 600 mg/kg/dag. Vid 3 600 mg/kg/dag visades i endast den ena avde 2 EFD-
studierna en liten minskning i fostervikt som forknippades med en marginell 6kning i
skelettvariation/mindre anomalier. Ingen effekt sdgs pa embryodddlighet och ingen 6kning i
incidensen av missbildningar. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) var 3 600 mg/kg/dag for
driktiga honrattor (12 ganger MRHD péa mg/m*-basis) och 1 200 mg/kg/dag for foster.

Fyra utvecklingsstudier pa embryo/foster utfoérdes pa kaniner med doser om 200, 600, 800, 1 200 och
1 800 mg/kg/dag. Dosnivan 1 800 mg/kg/dag medférde en markant maternell toxicitet och en
minskning 1 fostervikt forknippad med en 6kning i incidensen av foster med kardiovaskuldra
anomalier/skelettanomalier. NOAEL var < 200 mg/kg/dag for médrarna och 200 mg/kg/dag for
fostren (likvirdigt med MRHD pa mg/m?-basis).

En peri-och postnatal utvecklingsstudie utfordes pa rattor med levetiracetamdoser om 70, 350 och

1 800 mg/kg/dag. NOAEL var > 1 800 mg/kg/dag for FO-honorna och for 6verlevnad, tillvixt och
utveckling av Fl-avkomman fram till avvéanjning (6 gainger MRHD pa mg/m?-basis).

Studier pd neonatala och juvenila rattor och hundar visade att det inte fanns nagra negativa effekter i
nagon av standardmétpunkterna for utveckling och mognad vid doser upp till 1 800 mg/kg/dag (6
17 gdnger MRHD pa mg/m?-basis).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna

Krospovidon typ A
Krospovidon typ B

Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat



Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Talk

Makrogol

Jarnoxid, gul (E172)

Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium-PVC/PE/PVDC-blister ien pappkartong innehéllande 30, 50, 60, 100 och 200
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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