VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levetiracetam 1A Farma 100 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 100 mg levetirasetaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksiml sisdltdd 300 mg nesteméistd maltitolia, 2,5 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja
1,6 mikrog bentsyylialkoholia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Kirkas neste.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Levetiracetam 1A Farma on tarkoitettu ainoaksi epilepsialidkkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti
yleistyvien tai yleistyméttomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja vdhintdén 16-vuotiaille nuorille, joilla on
askettdin diagnosoitu epilepsia.

Levetiracetam 1A Farma on tarkoitettu lisdlidkkeeksi
o epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméttomien) kohtausten
hoitoon aikuisille, nuorille, lapsille ja imeviisikdisille 1 kuukauden idstd ldhtien.

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

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

Annostus

Paikallisalkuiset kohtaukset
Suositeltu annostus ainoana ladkkeend (vihintdidn 16-vuotiaille) ja lLisélddkkeend on sama, kuten
jallempéna esitetdan.

Kaikki kdyttéaiheet

Aikuiset (> 18-vuotiaat) ja 12—17-vuotiaat nuoret (= 50 kg)
Terapeuttinen aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa paivissé. Ladkityksen voi aloittaa télld annoksella jo
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ensimmaisestd hoitopdivistd lihtien. Aloitusannos voi kuitenkin olla pienempi, 250 mg kaksi kertaa
paivissa, jos lddkéri katsoo sen aiheelliseksi arvioituaan kohtausten vihenemistd mahdollisiin
haittavaikutuksiin ndhden. Annos voidaan kahden vikkon jilkeen nostaa 500 mg:aan kaksi kertaa paivassa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydesté riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1 500 mg
kaksi kertaa pdivassd. Annosta voidaan muuttaa lisidmélld tai vihentdmalld vuorokausiannosta 250 mg tai
500 mg kaksi kertaa péivissd 2—4 vilkkon vilein.

12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg) ja vihintidn I kuukauden ikdiset lapset
Ladkarin on méédrattava potilaalle hinen painonsa, ikdnsé ja annoksensa perusteella sopivin lidkemuoto,
pakkauskoko ja vahvuus. Katso painoon perustuvat annostusohjeet kohdasta Pediatriset potilaat.

Hoidon lopettaminen

Jos Levetiracetam 1A Farma -hoito on lopetettava, lddkitystd on suositeltavaa vihentéa asteittain (esim. yh
50 kgn painoisilla aikuisilla ja nuorilla vihentdmalld 500 mg kaksi kertaa pdivissd 2—4 vikkon vilein; yli
6 kuukauden ikéisilld imevéisilld, alle 50 kgin painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea enempia
kuin 10 mg/kg kaksi kertaa pdivisséd kahden viikkon vilein; alle 6 kuukauden ikéisilld imevéisilld annosta
ei saa laskea enempdéd kuin 7 mg/kg kaksi kertaa paivassé kahden vilkkon vélein).

Erityispotilasryhmit

likkddt (vahintddn 65-vuotiaat)
Iakkaiden potilaiden annos suositellaan méaaritettdvaksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks.
Munuaisten vajaatoiminta jaliempana).

Munuaisten vajaatoiminta
Vuorokausiannos on yksiloitivd munuaisten toiminnan mukaan.

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

[140 - ik& (vuosina)] x paino (kg)
CLcr (m/min) = (x 0,85 jos kyseessé 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 Kreatiniinipuhdistuma Annos ja antotiheys
(ml/min/1,73 m?)




Normaali >80 500-1 500 mg kahdesti paivdssd
Lieva 50-79 500-1 000 mg kahdesti pdivdssa
Keskivaikea 3049 250-750 mg kahdesti pdivassi
Vaikea <30 250-500 mg kahdesti pdivdssa
Myoéhédisvaiheen - 500—1 000 mg kerran pdivassi @
munuaissairaus

-dialyysipotilas')

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

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

Nuorten, lasten ja imevéisikdisten CLcr (ml/min/1,73 m?) voidaan arvioida méérittdmalld seerumin
kreatmiinipitoisuus (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 syntyneistd vauvoista 1 vuoden ikddn; ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset ja nuoret
tytdt; ks = 0,7 nuoret pojat

Annosmuutos munuaisten vajaatoiminnassa imeviisilld, lapsilla ja alle 50 kgn painoisilla nuorilla
potilailla:

Ryhma Kreatiniini- Annos ja antotiheys
puhdistuma 1-< 6 kuukauden 6-23 kuukauden
(mVmin/1,73 m’) | ikdiset imeviiset ikdiset imeviiset,
alle 50 kgn
painoiset lapset ja
nuoret
Normaali >80 7-21 mg/kg 10-30 mg/kg
(0,07— (0,10-0,30 ml/kg)
0,21 mlkg) kahdesti paivissa
kahdesti péaivissa
Lieva 50-79 7-14 mg/kg 10-20 mg/kg
(0,07— (0,10-0,20 ml/kg)
0,14 ml/kg) kahdesti paivissa
kahdesti paivissa
Keskivaikea 30-49 3,5-10,5 mg/kg 5-15 mg/kg
(0,035-0,105 mlkg) (0,05-0,15 mlkg)
kahdesti pdivassd kahdesti pdivassd
Vaikea <30 3,5-7 mg/kg 5-10 mg/kg
(0,035-0,07 mlkg) (0,05-0,10 ml/kg)
kahdesti pdivissd kahdesti pdivassd
Myohédisvaiheen - 7—-14 mg/kg 10-20 mg/kg (0,10—
munuaissairaus (0,07-0,14 ml/kg) kerran 0,20 ml/’kg)
-dialyysipotilas paivissa @Y kerran paivissa @

() Levetirasetaamioraaliliuosta tulee kdyttdd alle 250 mgn annoksiin; annoksiin, jotka eivit ole 250 mgn




kerrannaisia (annossuositus ei ole saavutettavissa ottamalla useampia tabletteja); ja potilaille, jotka eivét
voi nielld tabletteja.

@ Kylldstysannosta 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimmaéisend hoitopdivana.
@) Kyllastysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimméisend hoitopdivana.

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

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

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievéssa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei valttamattd anna todellista kuvaa munuaisten vajaatoiminnan
asteesta. Tamdn vuoksi suositellaan péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmistd 50 %:lla, jos
kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m?.

Pediatriset potilaat

Ladkarin on midrattava potilaalle hinen ikénsd, painonsa ja annoksensa perusteella sopivin lddkemuoto,
pakkauskoko ja vahvuus.

Imeviisikdisille ja alle 6-vuotiaille lapsille suositellaan kdytettdviksi Levetiracetam 1A

Farma -oraaliliuosta. Lisdksi saatavilla olevien tablettien vahvuudet eivét sovi aloitusannokseksi lapsille,
joiden paino on vihemméin kuin 25 kg, jotka eivét voi nielld tabletteja tai annos on pienempi kuin 250 mg.
Kaikissa ndissd tapauksissa tulee kédyttdd Levetiracetam 1A Farma -oraaliliuosta.

Ainoana lddkkeend

Levetiracetam 1A Farman turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16 vuoden ikéisten nuorten hoidossa
ainoana ladkkeeni ei ole varmistettu.

Tietoja eiole saatavilla.

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

Lisdlddkkeend 623 kuukauden ikdisille imevdisille, 2—1 I-vuotiaille lapsille ja 12—17-vuotiaille nuorille
(<50kg)

Terapeuttinen aloitusannos on 10 mg/kg kaksi kertaa pdivéssa.

Klinisestd vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen vuorokausiannosta voidaan nostaa 10 mg/kg kaksi kertaa
paivissd kahden viikkon vélein annokseen 30 mg/kg kaksi kertaa paivissd. Annosta ei saa muuttaa
enempéd kuin lisidmalld tai vihentimalld vuorokausiannosta 10 mg/kg kaksi kertaa paivassi

kahden viikkon vélein. Kaikkiin kédyttoaiheisiin tulee kdyttdd matalinta tehokasta annosta.

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)

Annossuositukset vihintddn 6 kuukauden ikéisille imevéisille, lapsille ja nuorille:

Paino Aloitusannos: Enimmaéisannos:

10 mg/kg kaksi kertaa paivissi

30 mg/kg kaksi kertaa paivissd

paivissi

6kg® 60 mg (0,6 ml) kaksi kertaa paivassd | 180 mg (1,8 ml) kaksi kertaa
paivassi

10 kg (V) 100 mg (1 ml) kaksi kertaa pdivassd | 300 mg (3 ml) kaksi kertaa paivissa

15kg ® 150 mg (1,5 ml) kaksi kertaa 450 mg (4,5 ml) kaksi kertaa

paivassi




20 kg (M 200 mg (2 ml) kaksi kertaa pdivassd | 600 mg (6 ml) kaksi kertaa paivissa
25 kg 250 mg kaksi kertaa pdivissd 750 mg kaksi kertaa piivissd
Yli 50 kg @ 500 mg kaksi kertaa pdivissa 1 500 mg kaksi kertaa pdivissa

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

Lisdlddkkeend 1-< 6 kuukauden ikdisille imevdisille

Aloitusvaiheen hoitoannos on 7 mg/kg kaksi kertaa paivassa.

Annos voidaan kliinisen vasteen ja siedettivyyden perusteella suurentaa 7 mg/kg kaksi kertaa paivassa
kahden viikkon vilein enintddn suositeltuun annokseen 21 mg/kg kaksi kertaa paivissa. Annosta saa
pienentéé tai suurentaa enintdén 7 mg/kg kaksi kertaa piivdssé kahden vilkkon vilein. Pienintd tehokasta
annosta on kéytettava.

Imeviisikdisten hoito on aloitettava 100 mg/ml levetirasetaamioraaliliuoksella.

Annossuositukset 1-< 6 kuukauden ikéisille mmevaisille:

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

4 kg 28 mg (0,3 ml) kaksi kertaa 84 mg (0,85 ml) kaksi kertaa
paivassi paivassa

S5kg 35 mg (0,35 ml) kaksi kertaa 105 mg (1,05 ml) kaksi kertaa
paivassi paivassi

7 kg 49 mg (0,5 ml) kaksi kertaa 147 mg (1,5 ml) kaksi kertaa
péivassi péivissd

Valmistetta on saatavana kolme eri pakkauskokoa:

- 300 mln pullo ja 10 mln mittaruisku (josta saadaan enintdén 1 000 mg levetirasetaamia), jossa on
mitta-asteikko (yksi mittavili 0,25 ml vastaa 25 mg:aa).
Téama pakkauskoko on méérattava vihintddn 4-vuotiaille lapsille, nuorille ja aikuisille.

- 150 mln pullo ja 3 mkn mittaruisku (josta saadaan enintédén 300 mg levetirasetaamia), jossa on
mitta-asteikko (yksi mittavali 0,1 ml vastaa 10 mg:aa).
Annostelutarkkuuden varmistamiseksi timé pakkauskoko on maarittdva vahintdin 6 kuukauden,
mutta alle 4 vuoden ikdisille imeviisille ja pikkulapsille.

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

Antotapa

Oraaliliuos voidaan laimentaa lasilliseen vettd tai vauvan tuttipulloon ja voidaan ottaa joko aterian
yhteydessa tai ilman. Suun kautta tapahtuvassa annostelussa levetirasetaamin kitkerd maku voi tuntua.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta
Levetirasetaamin kdyttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé saattaa edellyttdd annoksen muuttamista.




Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten toimintakyvyn arviointia ennen
annoksen valintaa (ks. kohta 4.2).

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

Verisolumééarit

Levetirasetaamin annon yhteydess4, yleensé hoidon alussa, on joissakin harvinaisissa tapauksissa kuvattu
verisoluméérien pienenemistd (neutropeniaa, agranulosytoosia, leukopeniaa, trombosytopeniaa ja
pansytopeniaa). Taydellinen verenkuva tulisi méérittad, jos potilaalla ilmenee huomattavaa heikkoutta,
kuumetta, uusiutuvia infektioita tai hyytymishairiditd (ks. kohta 4.8).

Itsemurha

Epilepsialiikkeiden (myos levetirasetaamin) kayttdjilld on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksid,
itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialdéketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin vahdistd lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta.

Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kéyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen
hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteyttd lddkériin,
mikdli masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd esiintyy.

Poikkeava ja aggressiivinen kdyttdytyminen

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

Kohtausten paheneminen

Levetiracetam voi muiden epilepsialddkkeiden tavoin harvinaisissa tapauksissa lisdtd kouristusten maaraé
tai niiden vaikeusastetta. Tétd paradoksaalista vaikutusta on raportoitu lahinnd ensimméisen kuukauden
kuluessa levetiracetaamin aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja se korjautuu lidkkeen
lopettamisen tai annoksen pienentédmisen jilkeen. Potilaita on neuvottava ottamaan vilittomasti yhteyttd
ladkariinsé, jos epilepsia pahenee. Tehon puutteesta tai kohtausten pahenemisesta on raportoitu
esimerkiksi potilailla, joiden epilepsiaan littyy jinniteherkdn natriumkanavan alfa-alayksikon 8 (SCN8A)
mutaatioita.

Svdinsdhkokédyrissa todettava QT-ajan pidentyminen

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisina tapauksina sydansdhkokayrassa
(EKGQ) todettavaa QT-ajan pidentymistd. Jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti QTc-aikaan vaikuttavilla lddkkeilld tai jos potilaalla on ennestddn oleellinen sydénsairaus
tai elektrolyyttihdirioitd, levetiracetaamin kidytossd on oltava varovainen.

Pediatriset potilaat

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

Levetiracetam 1A Farma sisédltdd metyyliparahydroksibentsoaattia, nestemaéistd maltitolia,
bentsyylialkoholia ja natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218), joka saattaa aiheuttaa allergisia




reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

Tamai ladkevalmiste sisdltdd maltitolia (E 965). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
intoleranssi, ei pidd kayttaa titd lddkettd.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,6 mikrog bentsyylialkoholia per ml. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita. Bentsyylialkoholin laskimoon antoon on littynyt vastasyntyneiden vakavia
haittavaikutuksia ja kuolemia (”gasping-oireyhtymé”). Bentsyylialkoholin pienintd mahdollisesti toksista
annosta ei tunneta. Bentsyylialkoholin kéyttéon pienille lapsille on littynyt vakavia haittavaikutuksia
kuten hengitysvaikeuksia kumuloitumisen takia. Suuria tilavuuksia tulee kdyttdd varoen ja vain, jos kayttd
on valttdimatontd. Tadmai koskee erityisesti potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta
ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen asidoosi).

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epilepsialddkkeet

Ennen valmisteen markkinoilletuloa tehtyjen klimisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd
levetirasetaami ei vaikuta epilepsialidkkeiden (fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali,
lamotrigiini, gabapentiini, primidoni) pitoisuuksiin seerumissa ja ettd mainitut epilepsialiikkeet eivét
vaikuta levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille
annettiin levetirasetaamia enintddn 60 mg/kg/vrk, ja timai tulos vastaa havaintoja aikuisilla.
Retrospektiivinen arvio farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4—17-vuotiailla epilepsiaa sairastavilla
lapsilla ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kaytto lisdlaédkityksend ei vaikuttanut
samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin seerumissa.
Kuitenkin entsyymejd indusoivia epilepsialdidkkeitd kayttivilld lapsilla levetirasetaamin puhdistuma
kasvaa 20 %:lla. Annoksen muuttaminen eiole tarpeen.

Probenesidi

Probenesidin (aine, joka estdd eritystd munuaistichyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljisti pdivissa
pienentivin pddmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin munuaispuhdistumaa. Metaboliitin pitoisuudet
jaavit kuitenkin pieniksi.

Metotreksaatti

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

Oraaliset ehkéisyvalmisteet ja muut farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Levetirasetaami (1 000 mg péivdssd) ei vaikuttanut oraalisten ehkdisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetilkkaan eikd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja
progesteroni). Levetirasetaami (2 000 mg péivissd) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan, protrombiiniajat pysyivit muuttumattomina. Yhteiskdyttd digoksiinin, oraalisten
ehkdisyvalmisteiden ja varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Laksatiivit
Alentuneesta levetirasetaamin tehosta on yksittéisid raportteja, kun osmoottista laksatiivia, makrogolia, on
annettu samanaikaisesti suun kautta otetun levetirasetaamin kanssa. Siksi makrogolia ei pidd ottaa suun



kautta tuntiin ennen levetirasetaamin ottoa tai tuntiin sen jilkeen.

Ruoka ja alkoholi
Ruoka ei vaikuta levetirasetaamista imeytyvadan 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 epilepsialidkkeiden tavoin myds
levetirasetaamin akillistd keskeyttdmistd on valtettdva, silld se voi aiheuttaa IApilyontikohtauksia
(breakthrough),joilla voi puolestaan olla vakavia seurauksia naiselle ja syntyméttomélle lapselle.

Monoterapiaa on suosittava aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialidkkeilld voi
kaytetyistéd epilepsialddkkeistd riippuen liittyd monoterapiaan verrattuna korkeampi synnynndisten
epadmuodostumien riski.

Raskaus

Huomattava méara 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 synnynndisten epdmuodostumien riskin lisddntymiseen.
Levetirasetaamin monoterapialle kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksestd on
saatavilla vain vdhin tietoa. Nykyiset epidemiologiset tutkimukset (noin 100 lapsella) eivét
kuitenkaan viittaa neurologisen kehityksen hdirididen tai viivdstymisen riskin lisddntymiseen.
Levetirasetaamia voi kiyttda raskauden aikana, jos sitd huolellisen arvioinnin jilkeen pidetdén
kliinisesti tarpeellisena. Téllaisessa tapauksessa suositellaan pieninti tehokasta annosta.

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

Imetys
Levetirasetaami erittyy thmisen rintamaitoon, joten imettdmisté ei suositella. Mikdli imetyksen aikana
tarvitaan levetirasetaamihoitoa, tulisi hoidon hyddyt ja riskit punnita rintaruokinnan térkeys huomioiden.

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

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

Levetirasetaamilla on vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Koska
yksilollinen herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta
suurennettaessa uneliaita tai kokea muita keskushermostoon littyvid oireita. Tamén vuoksi néille potilaille
suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissd, esim. autolla ajamisen ja koneiden kayton
yhteydessa. Potilaita kehotetaan vélttdimaan autolla ajoa ja koneiden kdyttdmistd, kunnes on todettu, ettd
heiddn kykynsa tehdé niitd tehtdvid ei ole heikentynyt.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat nenénielun tulehdus, uneliaisuus, paansérky, visymys ja
heitehuimaus. Seuraava haittavaikutusprofiili perustuu yhdistettyihin tutkimustuloksiin
lumekontrolloiduista klinisistd tutkimuksista, jotka kattoivat valmisteen kaikki kdyttdaiheet. Yhteensd
3 416 potilasta sai levetirasetaamihoitoa. N4itd tietoja on tdydennetty levetirasetaamihoitoa koskevilla

tuloksilla vastaavista avoimista jatkotutkimuksista sekid valmisteen markkinoilletulon jilkeisilld
kokemuksilla. Levetirasetaamin turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
ikdryhmissd (aikuis- ja lapsipotilailla) sekd kaikissa valmisteelle hyviksytyissd epilepsian kdyttoaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Klinisistd tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikdisilld imevaisilld) ja
markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu seuraavassa

taulukossa kohde-elimien ja haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty

vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessé, ja niiden yleisyys on ilmaistu seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000,
< 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Elinjérjestelmé Yleisyysluokka
(MedDRA) Hyvin vieiset [Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset
Infektiot INendnicun Infektio
tulehdus
Veri ja imukudos Trombosytopenia, Pansytopenia,
leukopenia neutropenia,
Immuunijirjestelma Lidkeaineihottuma,
johon liittyy
eosinofiliaa ja
systeemisid oireita
(DRESS),
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomu [Painonlasku, Hyponatremia
ravitsemus us ainonnousu
Psyykkiset hiiriot Masennus, [tsemurhayritys, Itsemurha, P akko-oireinen
vihamielisyys/ |[itsemurha-ajatukset, [persoonallisuus- hairio**
ageressiivisuus, [psykoottinen hdirid, |hdirid, poikkeavat
ahdistuneisuus, |poikkeava ajatukset, delirium
unettomuus, kayttdytyminen,
hermostuneisuus [aistiharha,
artyneisyys vihantunne,
sekavuustila,
paniikkikohtaus,
affektilabiilius/
mielialanvaihtelut,
agitaatio
Hermosto \Uneliaisuus, [Kouristus, Muistinmenetys, K oreoatetoosi,
padnsirky tasapainohdirid, [muistin dyskinesia,
heitehuimaus,  |heikkeneminen, hyperkinesia,
letargia, vapina |koordinaatiohdirio/  [kdvelyn hiirio,
ataksia, tuntoharhat, [enkefalopatia,
tarkkaavaisuuden kohtausten
hiirintyminen paheneminen,




Elinjarjestelmi Yleisyysluokka
(MedDRA) Hyvin yleiset [Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset
Silméit Kaksoiskuvat, nion
h&martyminen
Kuulo ja tasapainoelin K iertohuimaus
Sydan Sydidnsédhkokayréissa
todettava pidentynyt
Hengityselimet, 'Y ska
rintakehd ja
valikarsina
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, Haimatulehdus
ripuli, dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Poikkeavat tulokset |[Maksan
maksan vajaatoiminta,
toimintakokeista maksatulehdus
Tho ja thonalainen Thottuma Hiustenldhto, Toksinen
lkudos ckseema, kutina epidermaalinen
nekrolyysi,
Stevens—Johnsonin
oireyhtym4,
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous, Rabdomyolyysi ja
sidekudos lihaskipu veren
[kreatiinikinaasipitoi
Munuaiset ja virtsatiet Akuutti
Yleisoireet ja 'V oimattomuus/
antopaikassa vasymys
todettavat haitat
Vammat ja 'Vamma
myrkytykset

* Esiintyvyys merkitsevésti suurempi japanilaispotilailla kuin muilla potilailla.

** Hyvin harvinaisissa tapauksissa pakko-oireinen hiirid (OCD) on kehittynyt potilaille, joilla on ollut
anamneesissa pakko-oireinen hirid tai muita psyykkisid hdirioitd. NAitd tapauksia on havaittu
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Kuvaus joistakin haittavaikutuksista

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

Enkefalopatia ilmeni yleensd hoidon alussa (muutamasta péivéstd joihinkin kuukausiin hoidon
aloittamisesta) ja hivisi hoidon lopettamisen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Levetirasetaamihoitoa on annettu sekd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa yhteensd
190:lle 1 kk—<4-vuotiaalle potilaalle. Niista potilaista 60 sai levetirasetaamihoitoa lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Ikdryhmédssd 4—16 vuotta levetirasetaamihoitoa on saanut yhteensa 645 potilasta seké
lumekontrolloiduissa ettd avoimissa jatkotutkimuksissa. Niistd potilaista 233 sai levetirasetaamihoitoa
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lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Markkinoilletulon jilkeen saadut kokemukset levetirasetaamin
kéaytostd tdydentdvit ndiden molempien pediatristen ikdryhmien tutkimustuloksia.

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

Levetirasetaamin haittavaikutusprofiili on yleensd samankaltainen kaikissa ikdryhmissé ja kaikissa
valmisteelle hyviksytyissd epilepsian kdyttoaiheissa. Lapsipotilaita koskeneet turvallisuustulokset
lumekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista olivat yhdenmukaiset aikuisten turvallisuusprofiilin kanssa
lukuun ottamatta kdyttaytymiseen ja psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia, jotka olivat yleisempid
lapsilla kuin aikuisilla. 4—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla raportoitin muita kdryhmia tai
kokonaisturvallisuusprofiilia useammin oksentelua (hyvin yleinen, 11,2 %), agitaatiota (yleinen, 3.4 %),
mielialanvaihteluja (yleinen, 2,1 %), affektilabiiliutta (yleinen, 1,7 %), aggressiivisuutta (yleinen, 8,2 %),
poikkeavaa kdyttdytymistd (yleinen, 5,6 %) ja letargiaa (yleinen, 3,9 %). Pikkulapsilla ja lapsilla
ikdryhmésséd 1 kk—< 4 v raportoitin muita ikdryhmid tai kokonaisturvallisuusprofiilia enemmén
artyneisyyttd (hyvin yleinen, 11,7 %) ja koordinaatiohdiriditd (yleinen, 3,3 %).

Lapsipotilailla tehdyssa 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,
ettdl levetirasetaami ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumelddkkeestéd tutkimussuunnitelman mukaisen
populaation Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite -pisteiden muutoksessa
lahtotilanteeseen ndhden. Kaytokselliseen ja emotionaaliseen toimintaan littyvdt tulokset osoittivat
aggressiivisen kdyttdytymisen pahentuneen levetirasetaamihoitoa saaneilla potilailla, mikd mitattiin
standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelméé (CBCL — Achenbach Child Behavior Checklist)
kéayttden. Levetirasetaamihoitoa avoimessa pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa saaneilla potilailla ei
kuitenkaan keskimééréisesti esiintynyt kdytoksellisen ja emotionaalisen toimintakyvyn huononemista,
etenkddn heidén aggressiivista kdyttdytymistd osoittavat mittarinsa eivit olleet huonontuneet
lahtétilanteeseen nédhden.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Otireet
Levetirasetaamin yliannoksilla on imaantunut uneliaisuutta, kithtymysté, vihamielisyyttd, tajunnantason
laskua, hengityslamaa ja koomaa.

Yliannostuksen hoito

Akuuteissa yliannostustapauksissa voidaan mahalaukku tyhjentdd mahahuuhtelulla tai oksennuttamalla.
Levetirasetaamille eiole spesifistd vastalddkettd. Yliannoksen hoito on oireenmukaista, ja hemodialyysia
voidaan kéyttdd. Dialyysin poisto-osuus on 60 % levetirasetaamille ja 74 % paddmetaboliitille.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: epilepsialiikkeet, muut epilepsialidkkeet, ATC-koodi: NO3AX14.

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

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia eiole vield tarkalleen selvitetty. In vitro ja in vivo tehdyt kokeet
viittaavat sithen, etté 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 vihentdimélld Ca®*-ionien vapautumista neuronivarastoista.
Liséksi se kumoaa osittain sinkin ja B-karbolinien aikaansaamaa GABA - ja glysinivélitteisen virtauksen
vahenemistd. Lisdksi levetirasetaamin on todettu irn vitro tehdyisséd kokeissa sitoutuvan spesifiseen
kohtaan jyrsijan aivokudoksessa. Tdma sitoutumiskohta on synapsirakkulan proteiini 2A, jonka uskotaan
osallistuvan vesikkelifuusioon ja neurotransmitterin eksosytoosiin. Levetirasetaamin ja samantyyppisten
analogien affiniteettijirjestys sitoutumisessa synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A korreloi niiden
kouristuksenestotehoon hiiren audiogeenisessé epilepsiamallissa. Tdma havainto viittaa sithen, ettd
levetirasetaamin ja synaptisen rakkulaproteiinin 2A vuorovaikutus ndyttda olevan osallisena tdmén
ladkkeen antiepileptisessa vaikutusmekanismissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estidd useissa eliinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvid kohtauksia, mutta
silld eiole kouristuksia edistdvdd vaikutusta. Pddmetaboliitti on naktiivinen. Thmiselld aktiivisuus sekd
paikallisalkuisissa ettd yleistyvissd epileptisissd tiloissa (epilepsian kaltaiset purkaukset / vilkkuvalon
aiheuttama vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen profiilin.

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 paivdssi jacttuna
kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli enintéén 18 viikkkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan
prosenttiosuus potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten mééra vilkkossa vdheni vihintddn 50 %
lahtdarvosta, kun kéytettiin 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. Lumelddkettd saaneiden ryhméssd vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Pediatriset potilaat

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

44,6 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa ja 19,6 %:lla potilaista lumelddkeryhméssa paikallisalkuisten
kohtausten miara vilkkossa vdheni vahintddn 50 % lihtéarvosta. Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti

11,4 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 7,2 %:lla potilaista ei
ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

Levetirasetaamin teho osoitettiin lapsipotilailla (idltddn 1 kuukaudesta alle 4-vuotiaisiin)
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kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 116 potilasta ja jossa hoito
kesti 5 péivdd. Potilaille méaarittiin tissa tutkimuksessa vuorokausiannos 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg
tai 50 mg/kg oraaliliuosta heiddn ikd4nsé perustuvan titrausohjelman mukaisesti. Téssé tutkimuksessa
annos 20 mg/kg/vrk titrattin annokseen 40 mg/kg/vrk idltdan kuukauden, mutta alle kuuden kuukauden
ikdisille imevéisille, ja annos 25 mg/kg/vrk titrattin annokseen 50 mg/kg/vrk imeviisille ja lapsille, jotka
olivat idltddn kuudesta kuukaudesta alle neljidn vuoteen. Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen
péivin aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden mééra (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joiden
paikallisalkuisten kouristusten keskimédérdinen esiintymistiheys véheni> 50 % lahtotilanteeseen néhden),
minké arvioi sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n perusteella. Tehon analyysi tehtiin
109 potilaasta, joista oli vahintddn 24 tunnin video-EEG seka lahtdtilanteesta ettd arviointijaksoilta.
Vasteen saaneita katsottiin olevan 43,6 % levetirasetaamihoitoa saaneista potilaista ja 19,6 % lumeladketta
saaneista potilaista. Tulokset olivat yhdenmukaiset koko ikdryhmésséd. Kun hoitoa jatkettiin
pitkékestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia védhintdén 6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli
kohtauksettomia vahintdén vuoden ajan.

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

Ainoana epilepsialddkkeend paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymdttomien)
kohtausten hoidossa véihintddn 16-vuotiailla potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu epilepsia
Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialidkkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdadellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin -vertailu) 576:lla vahintdan 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on
askettidin diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia tai
pelkdstidin yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettin saamaan joko séédellysti
karbamatsepiinia vapauttavaa ladkevalmistetta 400—1 200 mg pdivéssa tai levetirasetaamia 1 000—

3 000 mg péivissé ja vasteesta riippuen hoidon kesto oli enintddn 121 vikkoa.

6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmissa ja 72,8 %:lla
potilaista karbamatsepiiniryhméissé; korjattu absoluuttinen ero hoitojen valilld oli 0,2 % (95 % lv: —7.8;
8,2). Yl puolella tutkimushenkiloistd kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6 %:lla potilaista
levetirasetaamiryhmissé ja 58,5 %:lla potilaista karbamatsepiiniryhméassa).

Klinistd hoitokdytdntdd noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla
saatiin lisdlidkkeend hyvi 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 kesténeessé kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vdhintddn 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja myoklonisia
kohtauksia erilaisissa oireyhtymissd. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusiin myokloninen epilepsia.
Tassa tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssa (annos 3 000 mg paivissa jacttuna
kahteen osa-annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumeldékeryhméssd myoklonisten kohtausten

madrd vikkossa viheni vihintddn 50 %. Hoidon jatkuessa pitkdkestoisesti 28,6 %:lla potilaista ei ilmennyt
kohtauksia laisinkaan ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:lla potilaista eiilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 1 vuoteen.

Lisdlddkkeend idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja véhintddn 1 2-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 vilkkkoa kestineessi kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld maarilld lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
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primaarisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissad (nuoruusiin myokloninen
epilepsia, nuoruusiin poissaoloepilepsia, lapsuusiin poissaoloepilepsia tai epilepsia, jossa grand

mal -kohtauksia esiintyy herdtessd). Tassa tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja nuorille
3 000 mg péivissd ja lapsille 60 mg/kg péivissé jaettuna kahteen osa-annokseen.

72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssé ja 45,2 %:lla potilaista lumelddkeryhméssa primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten méaré viikossa viheni véhintddan 50 %. Hoidon jatkuessa
pitkdkestoisesti 47,4 %:lla potilaista eiimennyt 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 ldpdiseva yhdiste. Farmakokinetikka on lineaarinen ja seka
yksilollinen ettéd yksildiden vilinen vaihtelu on vdhiistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa annostuksessa.
Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu. Farmakokinetiikka on
samanlainen terveilld vapaaehtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Levetirasetaamin tiydellisestd ja lineaarisesta imeytymisestd johtuen plasman lidkeanepitoisuus voidaan
ennustaa suoraan oraalisesta annoksesta mg/kg. Tamén vuoksi plasman levetirasetaamipitoisuutta ei
tarvitse seurata.

Aikuisilla ja lapsilla on osoitettu merkittivéd korrelaatio syljen ja plasman pitoisuuksien valilld (syljen ja
plasman pitoisuuksien suhde oli valilli 1-1,7 oraalisella tabletilla ja oraaliliwoksella 4 tuntia annoksen
ottamisen jilkeen).

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti, ja sen oraalinen absoluuttinen hydtyosuus on lihes
100 %.

Huippupitoisuus plasmassa (C,.,) saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua ld&kkeen ottamisesta. Vakaa tila
saavutetaan kahden paivan kuluttua lddkityksen aloittamisesta, kun lidkeannos otetaan kaksi kertaa
paivassa.

Huippupitoisuus (C,y) on tavallisesti 31 pg/ml 1 000 mgn kerta-annoksen jilkeen ja vastaavasti

43 ug/ml annoksen 1 000 mg kahdesti pdivassi jilkeen.

Imeytyvan midrdn osuus on annoksesta riippumaton eikd ruoka vaikuta siihen.

Jakautuminen

Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.

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

Biotransformaatio

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessé vain pieni osuus. Pddmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmén entsymaattinen hydrolyysi. Pddmetaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu
maksan sytokromi P ,5,-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmédn hydrolyysi tapahtuu useissa eri
kudoksissa, kuten verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti maktiivinen.

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.
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In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd levetirasetaami ja sen pddmetaboliitti eivit estd ihmisen
tarkeimpid maksan sytokromi P ,s,-isoentsyymejd (CYP3A4,2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2) eivatkd
glukuronyylitransferaaseja (UGT1A1 ja UGT1A6) eivitkd vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin
aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei vaikuta mydskdin valproaatin glukuronidaatioon in vitro.
Levetirasetaamilla oli vdhin tai ei lainkaan vaikutusta CYP1A2-, SULTI1E1- tai UGT1A1-
maksaentsyymeihin thmisen maksasoluvilielméissid. Levetirasetaamiindusoi lievisti CYP2B6- ja
CYP3A4-entsyymeji. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten ehkiisyvalmisteiden,
digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvia entsyymi-induktiota in vivo ole odotettavissa.
Téstd johtuen levetirasetaamin interaktiot muiden ladkeaineiden kanssa (tai painvastoin) ovat
epatodenndkaisid.

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, keskimidrin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt

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

Ensimméisten 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 m/min/kg. Tadm4 osoittaa, ettid
levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerdsistd, mutta imeytyy takaisin munuaistichyistd, ja ettd
padmetaboliitti erittyy samoin munuaiskerdsistd suodattumalla mutta sen lisiksi myds aktiivisesti
munuaistichyista.

Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatinimipuhdistumaan.

Iakkaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen paddmetaboliitin ndenndinen puhdistuma on verrannollinen
kreatmiinipuhdistumaan. Sen vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta,
suositellaan Levetiracetam 1A farman péivittdisen ylldpitoannoksen pienentdmistd 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 kestavan dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat

Lapset (4—12-vuotiaat)

Levetirasetaamin puoliintumisaika epilepsiaa sairastavilla lapsilla (6—12-vuotiailla) oli 6,0 tuntia suun
kautta annetun kerta-annoksen (20 mg/kg) jilkeen. Potilaan painoon suhteutettu ndenndinen puhdistuma
oli 30 % suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilailla.
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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 jialkeen. Huippupitoisuus plasmassa ja AUC-arvo kasvoivat lineaarisesti ja annoksesta
riippuvaisesti. Eliminaation puolintumisaika oli noin 5 tuntia. Nédennéinen puhdistuma oli 1,1 ml/min/kg.

Imevdiset ja lapset (1 kk—4 vuotta)

Levetirasetaami imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa havaittin noin 1 tunti annostelun
jalkeen, kun epilepsiaa sairastaville lapsille (1 kk—4 vuotta) annettiin kerta-annos (20 mg/kg) 100 mg/ml
oraaliliuosta. Farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd 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).

Iiltdan 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd paino korreloi merkittdvasti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun paino lisdéntyi)
sekd ndenndisen jakautumistilavuuden kanssa. Myds ikd vaikutti kumpaankin muuttujaan. Tadma vaikutus
oli selkein nuoremmilla imevaisilld ja se vdheni idn lisddntymisen my6ti, ja oli hyvin vdhidinen noin

4 vuoden idssd.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Haittavaikutukset, joita ei havaittu klinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja véhdisemmassi
médrin myos hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan painon nousu ja
keskilohkon hypertrofia seki rasvakertymit ja kohonneet plasman maksaentsyymiarvot; eldinten altistus
oli samaa luokkaa kuin thmiselld, ja muutoksilla saattaa olla merkitystd myos kliinisessd kaytossa.

Rotilla annoksin 1 800 mg/kg/vrk saakka (kuusinkertainen annos ihmiselle suurimpaan suositeltuun
annokseen nidhden kehon pinta-alan [mg/m?] tai altistuksen perusteella) vanhemmilla ja F1-sukupolvella ei
havaittu haitallisia reaktioita urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen eikd lisidntymiseen liittyviin
toimintoihin.

Rotilla tehtiin kaksi alkion ja sikion kehitystd selvittdvéad 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 selvittdvistd tutkimuksesta havaittin sikion painon véhdistd vihenemisti ja sithen
littyvdd luuston muutosten/lievien poikkeavuuksien marginaalista lisidntymistd. Alkiokuolleisuuteen
kohdistuvaa vaikutusta ei todettu eikd epdmuodostumien imaantuvuus ollut lisdéntynyt. Tineille
naarasrotille haitaton annos (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) oli 3 600 mg/kg/vrk (12 kertaa
ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan [mg/m?] perusteella laskettuna) ja sikidille

1 200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin nelji alkion ja sikion kehitysti selvittdvaa 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 laskua, johon littyi suurentunutta sikion sydidmen ja
verisuoniston/luuston poikkeavuuksien ilmaantuvuutta. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille

<200 mg/kg/vrk ja sikidille 200 mg/kg/vrk (vastaa suurinta thmiselle suositeltua vuorokausiannosta
kehon pinta-alan [mg/m?] 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-jilkeldisten eloonjdénnin,
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kasvun ja kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1 800 mg/kg/vrk (6 kertaa thmiselle suositeltu
suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan [mg/m?] perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia vaikutuksia
ei havaittu misséén tavallisissa kehittymisen tai henkisen kypsymisen paitetapahtumissa annoksilla aina
1 800 mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan
[mg/m?] perusteella laskettuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti (pHm séételyyn)
Sitruunahappo (pH:mn séitelyyn)
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Glyseroli (E422)

Asesulfaamikalium (E950)

Maltitoli, nesteméainen (E965)
Vadelma-aromi (siséltdd bentsyylialkoholia)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Avaamisen jilkeen: 7 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdisessé pullossa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Oraaliliuos toimitetaan 300 mln kullanruskeassa lasipullossa (tyyppi I11), jossa on valkoinen turvasuljin
(polypropyleenid) ja joka on pakattu koteloon, joka siséltdid myos 10 mln mittaruiskun (polypropyleenid,
polyetyleenid), ruiskun sovittimen (polyetyleenid) ja pakkausselosteen.

Oraaliliuos toimitetaan 150 mln kullanruskeassa lasipullossa (tyyppi I1I), jossa on valkoinen turvasuljin
(polypropyleenid) ja joka on pakattu koteloon, joka siséltdd myds 3 mln mittaruiskun (polypropyleenid,

polyetyleenid), ruiskun sovittimen (polyetyleenid) ja pakkausselosteen.

Oraaliliuos toimitetaan 150 mln kullanruskeassa lasipullossa (tyyppi I1I), jossa on valkoinen turvasuljin
(polypropyleenid) ja joka on pakattu koteloon, joka sisdltid myos 1 mln mittaruiskun (polypropyleenid,

polyetyleenid), ruiskun sovittimen (polyetyleenid) ja pakkausselosteen.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
1A Farma

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8.  MYYNTILUVAN NUMERO

36171

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaérd: 11.02.2019
Viimeisimmidn uudistamisen pdivimaéra: 17.03.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
31.08.2023

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Fimean kotisivuilta www.fimea.fl.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Levetiracetam 1A Farma 100 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml oral 16sning innehaller 100 mg levetiracetam.

Hjélpdmnen med kind effekt:

Varje ml innehéller 300 mg flytande maltitol, 2,5 mg metylparahydroxibensoat (E218) och 1,6 mikrog
bensylalkohol.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral I6sning.

Klar vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

Levetiracetam 1A Farma &r indicerat som tilliggsbehandling

o vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos vuxna, ungdomar, barn och
spadbarn fran en manads alder med epilepsi.

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

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

idiopatisk generaliserad epilepsi.
4.2 Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering

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

Samtliga indikationer
Vuxna (=18 ar) ochungdomar (12 till 17 dr) somvdger 50 kg eller mer
Deninitiala terapeutiska dosen &r 500 mg tva ganger dagligen. Denna dos kan inséttas fran forsta

behandlingsdagen. En ldgre initial dos om 250 mg tva ganger dagligen kan emellertid ges baserat pa
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lakarens bedomning av behovet av att minska anfall kontra potentiella biverkningar. Denna dos kan okas
till 500 mg tva génger dagligen efter tva veckor.

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

Ungdomar (12 till 17 dr) somvdger mindre dn 50 kg och barn frdn 1 mdnads alder
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 maste avbrytas rekommenderas en gradvis utsdttning (t ex till vuxna och
ungdomar som véger mer dn 50 kg: en dosminskning med 500 mg tvd ganger dagligen varannan till var
fiarde vecka; till spadbarn dldre 4n 6 manader, barn och ungdomar som véiger mindre dn 50 kg:
dosminskningar bor inte overstiga 10 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka; till spadbarn (yngre &n
6 manader): dosminskningar bor inte dverstiga 7 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka).

Sérskilda patientgrupper

Aldre (65 dr och dldre)
Dosjustering rekommenderas till dldre patienter med nedsatt njurfunktion (se Nedsatt njurfunktion”
nedan).

Nedsatt njurfunktion
Den dagliga dosen méste justeras individuellt med hinsyn till njurfunktion.

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

[140-&lder (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)
CLer (mVmin/1,73 m?) = x 1,73
personens BSA (m?)

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

Grupp Kreatininclearance ~ Dos och frekvens

(m/min/1,73 m?)
Normal >80 500 till 1 500 mg tvé ganger per dag
Latt 50-79 500 till 1 000 mg tva ganger per dag
Mattlig 30-49 250 till 750 mg tva ganger per dag
Svar <30 250 till 500 mg tvé ganger per dag
Patienter med njursjukdom i - 500 till 1 000 mg en gang per dag

slutstadiet som genomgar dialys

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

For barn med nedsatt njurfunktion maste levetiracetamdosen justeras efter njurfunktionen eftersom
clearance av levetiracetam &r beroende av njurfunktionen. Denna rekommendation &r baserad pa en
studie pa vuxna patienter med nedsatt njurfunktion.

CLcr ml/min/1,73 m? kan véirderas genom bestimning av serumkreatinin (mg/dl), for yngre ungdomar,
barn och spadbarn, genom att anviinda foljande formel (Schwartz formel):

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

serumkreatinin (mg/dl)

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

Dosjustering for spadbarn, barn och ungdomar som vidger mindre dn 50 kg med nedsatt njurfunktion:

Grupp Kreatinin- Dos och frekvens
clearapce R Spadbarn Spadbarn 6 till
(mVmin/1,73 m?) 1 méanad till 23 manader, barn
yngre dn och ungdomar som
6 manader viger mindre dn
50 kg

Normal >80 7 till 21 mg/kg 10 till 30 mg/kg
(0,07 till (0,10 till 0,30 mlkg)
0,21 mlkg) tva tva ginger per dag
ganger per dag

Latt 50-79 7 till 14 mg/kg 10 till 20 mg/kg
(0,07 till (0,10 till 0,20 ml/kg)
0,14 ml/kg) tva tva ginger per dag
génger per dag

Mattlig 30-49 3,5 till 10,5 mg/kg 5tll 15 mg/kg
(0,035 till (0,05 till 0,15 mlkg)
0,105 mlkg) tva tva ganger per dag
génger per dag

Svér <30 3,5 till 7 mg/kg 5till 10 mg/kg
(0,035 till (0,05 till 0,10 ml/kg)
0,07 mlkg) tva tvé ginger per dag
génger per dag

Patienter med -- 7 till 14 mg/kg 10 till 20 mg/kg

njursjukdom 1 (0,07 till (0,10 till 0,20 mlkg)

slutstadiet 0,14 ml/kg) en en gang per dag @ ®

som genomgar gang per dag® @

dialys

M Levetiracetam oral 16sning bor anvéndas for doser under 250 mg, nir doseringsrekommendationen
inte kan uppnas genom att ta flera tabletter 4 250 mg och till patienter som inte kan svélja tabletter.

@ 10,5 mg/kg (0,105 ml/’kg) som initialdos rekommenderas pa behandlingens forsta dag med

levetiracetam.

)15 mg/kg (0,15 ml/kg) som initialdos rekommenderas pa behandlingens forsta dag med

levetiracetam.
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@ Efter dialys rekommenderas en tilliggsdos om 3,5 till 7 mg/kg (0,035 till 0,07 ml/kg).
©) 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 [itt till mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion kan kreatininclearance ge en underskattning av njurinsufficiensen.

Diérfor rekommenderas en 50 %:ig reduktion av den dagliga dosen ndr kreatninclearance &r
<60 m/min/1,73 m’.

Pediatrisk population

Likaren bor forskriva den bast limpade likemedelsformen, forpackningsstorleken och styrkan utifran
alder, vikt och dos.

Levetiracetam 1A Farma oral 16sning 4r den beredningsform som bdr anvéndas till spadbarn och barn
under 6 ar. Dessutom r tillgingliga tablettstyrkor inte lampliga som initialbehandling hos barn som
vager mindre &n 25 kg, till patienter som inte kan svilja tabletter eller for administrering av doser under
250 mg. I alla dessa fall bor Levetiracetam 1A Farma oral 16sning anvéndas.

Monoterapi

Sakerhet och effekt med Levetiracetam 1A Farma som monoterapi har inte sékerstillts for barn och
ungdomar under 16 ar.

Data saknas.

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

Tilldggsterapi for spddbarn frdn 6 till 23 manader, barn (2 till 11 ar) ochungdomar (12 till 17 dr) som
viger mindre dn 50 kg

Deninitiala terapeutiska dosen dr 10 mg/kg tva ganger dagligen.

Den dagliga dosen kan dkas med 10 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka upp till 30 mg/kg tva
ganger dagligen beroende pa klinisk respons och tolerabilitet. Dosjusteringar bor inte dverstiga dkningar
eller minskningar med 10 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka. Den ligsta effektiva dosen ska
anvindas for samtliga indikationer.

Dosen for barn som vager 50 kg eller mer dr densamma som for vuxna for samtliga

indikationer.

Se ovanstaende avsnitt om Vuxna (=18 dr) och ungdomar (12 till 17 dar) somvdiger 50 kg eller mer
betrdffande samtliga indikationer.

Dosrekommendationer for spaddbarn fran 6 méanader, barn och ungdomar:

Vikt Startdos: Maxdos:
10 mg/kg tva ganger dagligen | 30 mg/kg tva gdnger dagligen

6 kg™ 60 mg (0,6 ml) tva ganger 180 mg (1,8 ml) tva génger
dagligen dagligen

10 kg @ 100 mg (1 ml) tva ganger 300 mg (3 ml) tva ganger
dagligen dagligen

15kg 150 mg (1,5 ml) tva génger 450 mg (4,5 ml) tva génger
dagligen dagligen

20 kg 200 mg (2 ml) tvi ganger 600 mg (6 ml) tvd ganger
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dagligen dagligen

25kg 250 mg tva ginger dagligen 750 mg tvd génger dagligen

Fran 50 kg 500 mg tva ganger dagligen 1 500 mg tva ganger dagligen
(M Barn som vager 25 kg eller mindre bor helst starta behandlingen med levetiracetam 100 mg/ml oral
16sning.

@ Dos till barn och ungdomar som viger 50 kg eller mer &r samma som till vuxna.

Tilliggsterapi for spddbarn fran 1 mdnads dlder till yngre dn 6 mdnaders dlder

Deninitiala terapeutiska dosen dr 7 mg/kg tva ganger dagligen.

Den dagliga dosen kan 6kas med 7 mg/kg tva ganger dagligen varannan vecka upp till den
rekommenderade dosen om 21 mg/kg tvd ginger dagligen beroende pé klinisk respons och
tolerabilitet. Dosjusteringar bor inte dverstiga okningar eller minskningar med 7 mg/kg tva ganger
dagligen varannan vecka. Den ldgsta effektiva dosen bor anviandas.

Behandlingen for spddbarn bor inledas med levetiracetam 100 mg/ml oral 16sning.

Dosrekommendationer for spaddbarn fran 1 ménads &lder till yngre &n 6 ménaders &lder:

Vikt Startdos: Maxdos:

7 mg/kg tva ganger dagligen 21 mg/kg tva ganger dagligen
4 kg 28 mg (0,3 ml) tva ginger dagligen  [84 mg (0,85 ml) tvd ginger dagligen
S kg 35 mg (0,35 ml) tva ganger dagligen (105 mg (1,05 ml) tva ganger dagligen
7 kg 49 mg (0,5 ml) tva gnger dagligen 147 mg (1,5 ml) tvd ganger dagligen

Tre forpackningsstorlekar finns tillgdngliga:

- En 300 ml flaska med en 10 ml spruta for oral anvindning (sprutan ger upp till 1 000 mg
levetiracetam) graderad i steg om 0,25 ml (motsvarande 25 mg).

Denna forpackningsstorlek bor forskrivas till barn 4 ar och éldre, ungdomar och vuxna.

- En 150 ml flaska med en 3 ml spruta for oral anvindning (sprutan ger upp till 300 mg
levetiracetam) graderad i steg om 0,1 ml (motsvarande 10 mg).

For att sidkerstilla doseringsnoggrannheten bor denna forpackningsstorlek forskrivas for spddbarn och smé
barn frdn 6 ménaders alder till yngre 4n4 ar.

- En 150 ml flaska med en 1 ml spruta for oral anvéndning (sprutan ger upp till 100 mg
levetiracetam) graderad i steg om 0,05 ml (motsvarande 5 mg).

For att sékerstilla doseringsnoggrannheten bor denna forpackningsstorlek forskrivas for spadbarn frén
1 manads alder till ynere d4n 6 manaders alder.

Administreringssatt

Den orala losningen kan I6sas upp i ett glas vatten eller i nappflaska och kan tas med eller utan foda. Efter
oral administrering kan levetiracetam ge en bitter smak.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller andra pyrrolidonderivat eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion
Administrering av levetiracetam till patienter med nedsatt njurfunktion kan krdva dosjustering. Hos
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patienter med svért nedsatt leverfunktion rekommenderas utredning av njurfunktionen fore faststéllande
av dosen (se avsnitt 4.2).

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

nédgra dagar till flera manader.

Cytopenier
Séllsynta fall av cytopenier (neutropeni, agranulocytos, leukopeni, trombocytopeni och pancytopeni) har

forekommit i samband med administrering av levetiracetam, vanligtvis i borjan av behandlingen.
Fullstéindig blodstatus rekommenderas hos patienter som upplever betydande svaghet, pyrexi,
aterkommande infektioner eller koagulationsrubbningar (se avsnitt 4.8).

Sialvmord

Sjalvmord, sjalvmordsforsok, suicidtankar och sjilvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som
behandlats med antiepileptika (inklusive levetiracetam). En metaanalys av randomiserade
placebokontrollerade studier med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och
sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk &dr inte kind.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa depression och/eller suicidtankar och sjilvmordsbeteende
och limplig behandling bor dvervigas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa depression och/eller suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstér.

Onormalt och aggressivt uppforande

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

Forsdmring av anfall

Liksom med andra typer av antiepileptika kan levetiracetam i sdllsynta fall forvarra anfallsfrekvensen
eller anfallens allvarlighetsgrad. Denna paradoxala effekt har oftast rapporterats inom den forsta
ménaden efter initiering av levetiracetam eller 6kning av dosen. Effekten har varit reversibel vid
utséttande av likemedlet eller minskning av dosen. Patienten ska uppmanas att omedelbart kontakta sin
lakare i hindelse av forvérrad epilepsi. Brist pa effekt eller forsdmring av anfall har till exempel

rapporterats hos patienter med epilepsi forknippad med mutationer pa spanningsstyrda natriumkanalers
alfa-8-subenhet (SCN8A).

Forlingt QT-intervall pd EKG

Forlangt QT-intervall har i séllsynta fall observerats pd EKG under 6vervakningen efter godkdnnandet
for forsdlining. Levetiracetam ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med QTc-intervallforlangning
hos patienter som far samtidig behandling med likemedel som paverkar QTc-intervallet eller hos
patienter med relevant befintlig hjartsjukdom eller elektrolytstorningar.

Pediatrisk population

Tillgéngliga data pa barn tyder inte pd nagon paverkan pa tillvixt och pubertet. Langtidseffekter pa
mldrning, intelligens, tillvixt, endokrina funktioner, pubertet och férméga att fa barn ar fortfarande
okdnda hos barn.

Levetiracetam 1A Farma mnehdller metylparahydroxibensoat, flytande maltitol, bensylalkohol och
natrium
Detta likemedel innehaller metylparahydroxibensoat (E218) som kan ge allergisk reaktion (eventuellt
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fordrojd).

Detta likemedel innehaller flytande maltitol (E 965). Patienter med foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor
inte ta detta likemedel: fruktosintolerans.

Detta likemedel mnehaller 1,6 mikrog bensylalkohol per ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner. Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och
dodsfall hos nyfodda (”gasping syndrome”). Minsta méngd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet ar inte
kénd. Bensylalkohol har forknippats med risk for allvarliga biverkningar inklusive andningsproblem hos
sma barn pa grund av ackumulering. Stora volymer ska anvindas med forsiktighet och endast om absolut
nodvéndigt, sarskilt till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. risken for
ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml d.v.s. dr nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Antiepileptika

Data fran kliniska studier fore marknadsforing genomforda pa 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 beligg for kliniskt signifikanta likemedelsinteraktioner 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 ar) bekréftade att tilliggsbehandling med oralt administrerad levetiracetam inte paverkade
serumkoncentrationer vid steady state av samtidigt administrerad karbamazepin och valproat. Data
tydde dock pé ett 20 % hogre clearance av levetiracetam hos barn som tar enzyminducerande
antiepileptiska likemedel. Dosjusteringar krivs inte.

Probenecid

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

Metotrexat

Samtidig administrering av levetiracetam och metotrexat har rapporterats minska clearance fér metotrexat,
vilket resulterar i hdgre/forlingd blodkoncentration av metotrexat till potentiellt toxiska nivaer. Nivderna
av metotrexat och levetiracetam i blod bor dvervakas noga hos patienter som behandlas samtidigt med de
tva lakemedlen.

Perorala preventivimedel 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 dndrades inte. Samtidig administrering med digoxin, perorala
preventivmedel och warfarin paverkade 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 darfor inte tas oralt inom
en timme fore och entimme efter intag av levetiracetam.
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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 alder bor fa rad fran en specialist. Behandling med levetiracetam bor omprdvas nér en
kvinna planerar att bli gravid. Som med alla antiepileptika ska plotslig utsdttning av levetiracetam
undvikas, eftersom detta kan leda till anfall med allvarliga foljder for bade kvinnan och det ofédda barnet.

Monoterapi 4r om mojligt alltid att foredra eftersom behandling med flera antiepileptika kan vara forenad
med en storre risk for medfodda missbildningar &n monoterapi, beroende pa vilka antiepileptika som
anvénds.

Graviditet

En stor midngd data fran gravida kvinnor, som exponerats for levetiracetam som monoterapi (6ver 1 800,
dar exponeringen skedde under den 1:a trimestern hos 6ver 1 500 av dem), har dokumenterats efter
marknadsgodkénnandet och tyder inte pa nadgon dkning av risken for allvarliga medfodda
missbildningar. Det finns endast begrdnsat med data vad géller neurologisk utveckling hos barn som
exponerats for levetiracetam som monoterapi in utero. Aktuella epidemiologiska studier (hos ungefar
100 barn) tyder emellertid inte pa en 6kad risk for neurologiska utvecklingsstdrningar eller forsenad
neurologisk utveckling,

Levetiracetam kan anvdndas under graviditet om det efter noggrant 6vervidgande anses vara kliniskt
nodvindigt. [ sadana fall rekommenderas den ldgsta effektiva dosen.

Fysiologiska forandringar under graviditet kan paverka levetiracetamkoncentrationen. Minskad
levetiracetamkoncentration i plasma har observerats under graviditet. Denna minskning &r mer
uttalad under tredje trimestern (upp till 60 % av utgangsvirdet fore graviditet). Lamplig klinisk
behandling ska sékerstillas for gravida kvinnor som behandlas med levetiracetam.

Amning
Levetiracetam utsondras i brostmjolk. Darfor rekommenderas inte amning. Om levetiracetambehandling
ar nddvindig under amning, ska nyttan/risken med behandling dock végas mot vikten av amning.

Fertilitet
I djurstudier upptécktes ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns, eventuell
risk for médnniska &r okénd.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Levetiracetam har liten eller mattlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Da
kénsligheten kan variera mellan individer, kan vissa patienter uppleva somnolens eller andra symtom
relaterade till centrala nervsystemet, sérskilt i borjan av behandlingen eller efter dosdkning. Darfor
rekommenderas forsiktighet hos dessa patienter vid aktiviteter som kraver skirpt uppmérksamhet, t ex
framforande av fordon eller handhavande av maskinell utrustning. Patienter rekommenderas att inte
framfora fordon eller anvinda maskiner tills det ar faststallt att deras forméga att utfora sddana
aktiviteter inte paverkas.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna var nasofaryngit, somnolens, huvudvérk, utmattning och yrsel.

Sakerhetsprofilen nedan baseras pd den sammanlagda sidkerhetsanalysen av placebokontrollerade
kliniska studier avseende alla indikationer, med totalt 3416 patienter behandlade med levetiracetam.
Dessa data dr kompletterade med anvéndning av levetiracetam i Sppna fortséttningsstudier samt med
erfarenhet efter marknadsforing. Levetiracetams sékerhetsprofil dr 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 manad)

och efter marknadsforing listas i foljande tabell efter organklass och frekvens. Biverkningarna
presenteras ifallande allvarlighetsgrad och deras frekvens &r definierad pa foljande sétt: mycket

vanliga (>1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 ,< 1/100); séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000); och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Frekvens
MedDRA-organklass [Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket
vanliga sallsynta
Infektioner och Nasofaryngit [nfektion
infestationer
Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni,
lymfsystemet leukopeni neutropeni,
agranulocytos
Immunsystemet Likemedelsutlosta
utslag med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS),
hypersensitivitet
(inklusive angioddem
och anafylaxi)
Metabolism och Aptitloshet 'Viktminskning, Hyponatremi
nutrition viktokning
Psvykiska storningar Depression,  [Sjalvmordsforsok, Sjalvmord, Tvangssy
fientlighet/ sjalvmordstankar, personlighets- ndrom™**
aggression, psykotisk storning, storningar,
Angest, onormalt uppférande, |onormalt tinkande,
Insomni, hallucination, ilska, delirum
nervositet/ forvirring, panikattack,
irritabilitet emotionell labilitet/

humorsvangningar,
agitation
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Frekvens

MedDRA -organklass [Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket
vanliga séllsynta
Centrala och perifera |[Somnolens, [Konvulsion, |Amnesi, forsdmring av [Koreoatetos,
nervsystemet huvudvark balansrubbn  jminnet, onormal dyskinesi,
ing, yrsel, lkoordination/ataxi, hyperkinesi,
letargi, parestesi, storning i gangrubbning,
tremor uppmarksamheten encefalopati,
forsamring av
anfall, malignt
Ogon Diplopi, dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Hjértat Forlangt QT-mtervall pa
EKG
Andningsvégar, Hosta
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmirta, Pankreatit
diarré,
dyspepsi,
krékningar,
illamiende
Lever och gallvdgar Onormalt Leversvikt,
leverfunktionstest hepatit
Hud och subkutan Utslag Alopeci, eksem, Toxisk epidermal
vivnad [klada nekrolys, Stevens—
Johnsons syndrom,
erythema multiforme
Muskuloskeletala Muskelsvaghet, Rabdomyolys och
systemet och bindviv myalgi forhojt
kreatinfosfokinas i
blodet*
INjurar och urinvigar Akut njurskada
Allmidnna symtom A steni/utmattni
och/eller symtom vid ng
administreringsstéllet
Skador och Skada
forgiftningar och
Ibehandlings-
[komplikationer

*Prevalensen ar signifikant hogre 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 6vervakning efter godkédnnande for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Risken for aptitloshet dr hdgre nér levetiracetam administreras samtidigt med topiramat. I flera fall av
alopeci sags aterhimtning nér levetiracetam sattes ut.
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Benmairgssuppression identifierades i nagra av fallen av pancytopeni.

Fall med encefalopati intraffade vanligen iborjan av behandlingen (ndgra dagar till nigra 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 dppna fortsittningsstudier. Sextio av dessa patienter behandlades
med levetiracetam i placebokontrollerade studier. Hos patienter i aldern 416 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 ar data kompletterade med erfarenhet av levetiracetamanvandning
efter marknadsforingen.

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

Levetiracetams biverkningsprofil &ri allmidnhet densamma i alla aldersgrupper och for alla godkénda
epilepsiindikationer. Resultat av sékerheten hos pediatriska patienter i placebokontrollerade studier
overensstimde med levetiracetams sékerhetsprofil hos vuxna utom for beteende- och psykiatriska
biverkningar som var vanligare hos barn dn hos vuxna. Hos barn och ungdomar i aldern 4—16 ar
rapporterades krakning (mycket vanlig, 11,2 %), agitation (vanlig, 3,4 %), humdrsvangningar (vanlig,
2,1 %), emotionell labilitet (vanlig 1,7 %), aggression (vanlig, 8,2 %), onormalt uppférande (vanlig,
5,6 %) och letargi (vanlig, 3,9 %) oftare dn i andra &ldersgrupper eller i den totala sékerhetsprofilen.
Hos spadbarn och barn i dldern 1 manad till mindre &n 4 ar rapporterades irritabilitet (mycket vanlig,
11,7 %) och onormal koordination (vanlig, 3,3 %) oftare &ni andra dldersgrupper eller i den totala
sakerhetsprofilen.

I en dubbelblind, placebokontrollerad pediatrisk sédkerhetsstudie med non-inferiority”’-design har
kognitiva och neuropsykologiska effekter av levetiracetam utvirderats hos barn 4—16 ar med partiella
anfall. Man kom fram till att levetiracetam inte skilde sig (var non-inferior””) frn placebo nir det
gillde fordndring fran baslinjen betrdffande podng i Leiter-R Attention och Memory, Memory Screen
Composite 1 per protokoll-populationen. Resultat relaterade till beteende och kénslofunktioner tydde
pé en forsamring hos levetiracetambehandlade patienter avseende aggressiva beteenden métt pa ett
standardiserat och systematiskt sitt genom anvéindning 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 kidnslofunktioner;
specifikt var métningar av aggressivt beteende inte sémre &n utgdngsvirdet.

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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom
Somnolens, agitation, aggressivitet, medvetandesdnkning, andningsdepression och koma observerades vid

overdosering med levetiracetam.

Hantering av §verdosering

Efter en akut 6verdosering bor magen tdmmas genom magskoljning eller genom induktion av
krikningar. Det finns ingen specifik antidot mot levetiracetam. Behandling av en 6verdos ar
symtomatisk och kan inkludera hemodialys. Effektiviteten vid dialysutsondringen &r 60 % for
levetiracetam och 74 % for den primira metaboliten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 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 obesléiktad till existerande antiepileptiska aktiva substanser.

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for levetiracetam dr dnnu inte helt klarlagd. In vitro- och in vivo-experiment tyder
pa 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 for 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.

Farmakodynamiska effekter

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

Klinisk effekt och sdkerhet

Tilliggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos vuxna, ungdomar,
barn och spddbarn frdn 1 mdnads 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 tvé separata doser, med en
behandlingsduration pa upp till 18 veckor. I enpoolad analys var procentandelen av patienterna som
uppnadde en minskning pa 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.
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Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter (4 till 16 ar) faststélldes effekten av levetiracetam i en dubbelblind,
placebokontrollerad 14-veckors studie som inkluderade 198 patienter. I studien erhdll patienterna en
fast dos av levetiracetam, 60 mg/kg/dag (administrerad som tva 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 frén baslinjen. Vid
fortsatt ldngtidsbehandling var 11,4 % av patienterna anfallsfria under minst 6 ménader och 7,2 % var
anfallsfria under minst 1 ar.

Hos pediatriska patienter (1 manad till yngre én 4 ar) faststilldes effekten av levetiracetami en
dubbelblind, placebokontrollerad studie som inkluderade 116 patienter och med en
behandlingsvaraktighet om 5 dagar. [ denna studie erhéll patienterna 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg
eller 50 mg/kg som dagliga doser av oral I6sning baserat pa deras alderstitreringsschema. En dos om

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

Det priméra effektmattet 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 béade 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 samstdmmiga mellan &ldersgrupperna. Under fortsatt langtidsbehandling
var 8,6 % av patienterna anfallsfria i minst 6 ménader och 7,8 % 1 minst ett ar.

35 spidbarn yngre én 1 ar med partiella anfall har exponerats i placebokontrollerade kliniska studier
varav endast 13 var < 6 manader.

Monoterapivid partiella anfall med eller utan sekunddr generalisering hos patienter frdn 16 ar med
nydiagnostiserad 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 nydiagnostiserad 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 manaders 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 4n hélften
av patienterna forblev anfallsfria i 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 sittas
ut for ett begransat antal patienter som svarat pé tilliggsbehandling med levetiracetam (36 av 69 vuxna
patienter).

Tilliggsbehandling vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar frdan 12 ar 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 tvé separata doser. 58,3 % av
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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 frdn 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 frdn

12 ar med idiopatisk generaliserad epilepsi.

Effekten av levetiracetam faststilldes i en 24-veckors dubbelblind, placebokontrollerad studie som
inkluderade vuxna, ungdomar och ett begrénsat antal barn med idiopatisk generaliserad epilepsi med
primért 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 for 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
langtidsbehandling var 47,4 % av patienterna fria frn 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 [ittloslig och permeabel forening. Den farmakokinetiska profilen &r linjir med lag
intra- och interindividuell variabilitet. Clearance édndras inte efter upprepad administrering. Det finns
inga tecken pa ndgon relevant kons-, ras- eller dygnsvariabilitet. Den farmakokinetiska profilen ar
jamforbar mellan friska frivilliga forsdkspersoner och patienter med epilepsi.

P4 grund av dess totala och linjdra absorption kan plasmanivaer forutségas 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 l6sning).

Vuxna och ungdomar

Absorption

Levetiracetam absorberas snabbt efter peroral administrering. Peroral absolut biotillgéinglighet ar nira
100 %.

Maximal plasmakoncentration (C,,) nas 1,3 timmar efter intag. Steady-state nas efter tva dagar vid
administrering 2 ganger per dag.

Maximal koncentration (C,yy) r vanligtvis 31 och 43 pg/ml efter 1 000 mg som engangsdos resp.

1 000 mg tvd génger per dag.

Absorptionsgraden &r oberoende av dos och dndras inte av foda.

Distribution

Det finns inga data betrdffande vivnadsdistribution hos ménniska.

Varken levetiracetam eller dess primédra metabolit ar signifikant bundet till plasmaproteiner (< 10 %).
Levetiracetams distributionsvolym ar ca. 0,5 till 0,7 Vkg, ett varde som ligger néra den totala
kroppsvattenvolymen.

Metabolism

Levetiracetam metaboliseras i 1dg omfattning hos madnniskor. Den huvudsakliga metabola vigen (24 % av
dosen) ar en enzymatisk hydrolys av acetamidgruppen. Produktionen av den priméra metaboliten, ucb
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L057, stdds inte av levercytokrom P,so-isoformer. Hydrolys av acetamidgruppen var métbar i ett stort
antal vivnader inklusive blodceller. Metaboliten ucb L057 dr farmakologiskt naktiv.

Tva mindre metaboliter identifierades ocksa. En erholls genom hydroxylering av pyrrolidonringen (1,6 %
av dosen) och den andra genom Sppnandet av pyrrolidonringen (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 primidra metabolit visat att de inte hdmmar de viktigaste humana
cytokrom P,s¢-isoformerna ilever (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 pd 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,
administreringsvég eller upprepad dosering. Den genomsnittliga totala kroppseliminationen var
0,96 ml/min/kg.

Den huvudsakliga utséndringen var via urin, vikken 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 priméra metabolit stod for 66 %
respektive 24 % av dosen under de forsta 48 timmarna.

Renal utsdndring av levetiracetam och ucb L0O57 ar 0,6 respektive 4,2 ml/min/kg vilket tyder pa att
levetiracetam utsondras genom glomerulér filtration med efterfoljande tubuldr reabsorption och att den
primdra metaboliten ocksé utsdndras genom aktiv tubulir 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 forsdmrad njurfunktion
hos denna grupp (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Apparent clearance av bade levetiracetam och dess primédra metabolit &r korrelerad till kreatininclearance.
Dérfor rekommenderas justering av den dagliga dosen av Levetiracetam 1A Farma med hiansyn till
kreatininclearance hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Hos anuriska vuxna patienter med njursjukdom i 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 Iitt och mattligt nedsatt leverfunktion férekom ingen relevant édndring av clearance av
levetiracetam. Hos de flesta forsdkspersonerna med kraftigt nedsatt leverfunktion reducerades clearance
av levetiracetam med mer &n 50 % beroende péd en samtidigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population

Barn (4 till 12 dr)

Efter administrering av en oral engangsdos (20 mg/kg) till barn med epilepsi (6 till 12 &r) var
levetiracetams halveringstid 6 timmar. Apparent viktjusterad clearance var ca 30 % hdgre dn 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 ar). Maximal plasmakoncentration observerades 0,5 till 1,0 timme efter
dosering. Linjira 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 m/min/kg) &n for vuxna (0,96 ml/min/kg).

I den populationsfarmakokinetiska analysen som utfordes pa patienter frdn 1 méanad till 16 ar visades
signifikant korrelation mellan kroppsvikt och skenbart clearance (clearance kade med 6kning i
kroppsvikt) respektive skenbar distributionsvolym. Bada parametrarna paverkades ocksa av dlder.
Denna effekt var uttalad for de yngre spadbarnen, och minskade med 6kande alder, for att bli
forsumbar 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.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra
sdrskilda risker for minniska.

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

Inga oonskade effekter pé fertiliteten observerades hos han- eller honrattor vid doser upp till
1 800 mg/kg/dag (6 ganger 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 dréktiga
honrattor (12 gainger 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
i fostervikt forknippad med en 6kning iincidensen av foster med kardiovaskulira
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anomalier/skelettanomalier. NOAEL var < 200 mg/kg/dag for modrarna och 200 mg/kg/dag for fostren
(likvérdigt 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 fér FO-honorna och for 6verlevnad, tillvixt och
utveckling av Fl-avkomman fram till avvinjning (6 ganger MRHD pa mg/m?-basis).

Studier pa neonatala och juvenila rattor och hundar visade att det inte fanns nagra negativa effekter i

ndgon av standardmédtpunkterna for utveckling och mognad vid doser upp till 1 800 mg/kg/dag (6—
17 ganger MRHD pa mg/m?*-basis).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumcitrat (for justering av pH)
Citronsyra (for justering av pH)
Metylparahydroxibensoat (E218)

Glycerol (E422)

Acesulfamkalium (E950)

Maltitol, flytande (E965)

Hallonarom (innehéller bensylalkohol)
Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Efter forsta 6ppnande: 7 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalflaskan. Ljuskdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Oral I6sning i en 300 ml barnstensfargad glasflaska (typ III) med en vit barnskyddande forslutning
(polypropen) i en kartong som ocksé innehaller en 10 ml graderad oral doseringsspruta (polypropen,
polyeten), en adapter till sprutan (polyeten) och en bipacksedel.

Orallésning i en 150 ml barnstensfargad glasflaska (typ I1I) med en vit barnskyddande forslutning
(polypropen) i en kartong som ocksa innehaller en 3 ml graderad oral doseringsspruta (polypropen,
polyeten), en adapter till sprutan (polyeten) och en bipacksedel.

Oral I6sning ien 150 ml barnstensfargad glasflaska (typ III) med en vit barnskyddande forshutning
(polypropen) i en kartong som ocksa innehédller en 1 ml graderad oral doseringsspruta (polypropen,

polyeten), en adapter till sprutan (polyeten) och en bipacksedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
1A Farma

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36171

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11.02.2019
Datum f6r den senaste fornyelsen: 17.03.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
31.08.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www.fimea.fi.
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