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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra siséltdd 100 mg levetirasetaamia.

Apuaineet: metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218), propyyliparahydroksibentsoaatti (E 216) ja 300 mg
maltitolinestetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos

Kirkas neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Keppra on tarkoitettu ainoaksi epilepsialdékkeeksi paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai
yleistyméttomien) kohtausten hoitoon yli 16-vuotiaille potilaille, joilla on &dskettdin diagnosoitu epilepsia.

Keppra on tarkoitettu lisdladkkeeksi

. epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméattomien) kohtausten hoitoon
aikuisille, lapsille, ja imevéisikéisille 1 kuukauden i4std lahtien.

. nuoruusidn myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja
yli 12-vuotiaille nuorille.

J idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-kloonisten

kohtausten hoitoon aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille.
4.2  Annostus ja antotapa
Oraaliliuos voidaan liuottaa lasilliseen vettd, sen voi ottaa aterian yhteydessa tai tyhjdén mahaan. Pakkauksessa
on mittaruisku annostusta varten, ruiskun sovitin, sen kayttdohje siséltyy pakkauksessa olevaan
pakkausselosteeseen. Vuorokausiannos jaetaan kahteen yhtd suureen annokseen ja kerta-annos otetaan kaksi
kertaa paivassa.

e Ainoana laakkeena

Aikuiset ja yli 16-vuotiaat nuoret

Suositeltu aloitusannos on 250 mg kaksi kertaa paivissé, miké kahden viikon jilkeen tulee nostaa terapeuttiseen
annokseen 500 mg kaksi kertaa péivéssd. Kliinisestd vasteesta riippuen annostusta voidaan lisétd edelleen 250
mg kaksi kertaa pdivéssd kahden viikon vélein. Enimmaisannos on 1500 mg kaksi kertaa paivéssa.

e Lisdlddkkeend



Aikuiset (> 18 vuotta) ja 12—17-vuotiaat nuoret (> 50 ko)

Aloitusannos on 500 mg kaksi kertaa paivassad. Ladkityksen voi aloittaa télld annoksella jo ensimmaisesté
hoitopdivistd 1dhtien.

Kliinisesté vasteesta ja siedettivyydesta riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 1500 mg kaksi
kertaa pdivissd. Annostusta voidaan muuttaa lisddmalla tai vihentdmailld vuorokausiannosta 500 mg kaksi kertaa
paivéssd 2—4 viikon vilein.

Vanhukset (yli 65-vuotiaat)

Vanhusten annos suositellaan mééritettdvéiksi munuaisten toimintakyvyn perusteella (ks. Munuaisten
vajaatoiminta).

6—23 kuukauden ikéiset imeviiset, 2—11-vuotiaat lapset ja 12—17-vuotiaat nuoret (< 50 kg)

Aloitusannos on 10 mg/kg kaksi kertaa paivassa.

Kliinisestd vasteesta ja siedettdvyydesti riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa annokseen 30 mg/kg kaksi
kertaa pédivissd. Annosta ei saa muuttaa enempad kuin lisddmaélla tai vihentdmalla vuorokausiannosta 10 mg/kg
kaksi kertaa pdivéssd kahden viikon vélein. Matalinta tehokasta annosta tulee kayttda. Annostus lapsille, jotka
painavat 50 kg tai enemmaén, on sama kuin aikuisille.

Ladkarin tulisi maérati sopivin lddkemuoto ja vahvuus potilaan painon ja annoksen mukaan.

Annostussuositukset vahintddn 6 kuukauden ikiisille imevdisille, lapsille ja nuorille:

Paino Aloitusannos: Enimmaéisannos:
10 mg/kg kaksi kertaa pdiviassd | 30 mg/kg kaksi kertaa pdivissa

6 kg 60 mg (0,6 ml) kaksi kertaa 180 mg (1,8 ml) kaksi kertaa
péivissd péivissd

10 kg 100 mg (1 ml) kaksi kertaa 300 mg (3 ml) kaksi kertaa
paivissi paivissi

15kg ™ 150 mg (1,5 ml) kaksi kertaa 450 mg (4,5 ml) kaksi kertaa
paivissi paivéssi

20 kg ! 200 mg (2 ml) kaksi kertaa 600 mg (6 ml) kaksi kertaa
paivassi paivassi

25 kg 250 mg kaksi kertaa péivissd 750 mg kaksi kertaa pdivéssi

Yli 50 kg @ 500 mg kaksi kertaa péivéssé 1500 mg kaksi kertaa péivéssi

U Lapsilla, jotka painavat < 20 kg, hoito tulisi mieluiten aloittaa Keppra 100 mg/ml oraaliliuoksella.
@ Annostus lapsille ja nuorille, jotka painavat 50 kg tai enemmin, on sama kuin aikuisille.

1 kuukaudesta alle 6 kuukauden ikéisiin imevéisiin

Aloitusvaiheen hoitoannos on 7 mg/kg kaksi kertaa paivassa.

Annos voidaan kliinisen vasteen ja siedettdvyyden perusteella suurentaa enintidén annokseen 21 mg/kg kaksi
kertaa pdivissd. Annosta saa pienentdd tai suurentaa enintién 7 mg/kg kaksi kertaa pdivassd kahden viikon
vilein. Pienintd tehokasta annosta on kdytettava.

Imeviisikiisten hoito on aloitettava Keppra 100 mg/ml oraaliliuoksella.

Annostussuositukset alle 6 kuukauden ikéisille imeviéisille:

| Paino | Aloitusannos: Enimméisannos:




7 mg/kg kaksi kertaa
paivassi

21 mg/kg kaksi kertaa
paivéssi

4 kg 28 mg (0,3 ml) kaksi 84 mg (0,85 ml) kaksi
kertaa paivissa kertaa paivissd

5kg 35 mg (0,35 ml) kaksi 105 mg (1,05 ml) kaksi
kertaa péivissé kertaa péivissd

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

kertaa piivdssd

kertaa péivissd

Ladkérin on marattava potilaalle hdnen painonsa ja annostuksensa perusteella sopivin lddkemuoto, pakkauskoko
ja vahvuus.

Valmistetta on saatavana kolme eri pakkauskokoa:

- 300 ml:n pullo, jossa mitta-asteikolla varustettu annosruisku oraaliliuosta varten. Ruiskun vetoisuus on

1000 mg levetirasetaamia (vastaa 10 ml:aa), ja mitta-asteikko on 0,25 ml:n vélein (vastaa 25 mg:aa).

- 150 ml:n pullo, jossa mitta-asteikolla varustettu annosruisku oraaliliuosta varten. Ruiskun vetoisuus on 300 mg
levetirasetaamia (vastaa 3 ml:aa), ja mitta-asteikko on 0,1 ml:n vélein (vastaa 10 mg:aa).

Annostarkkuuden varmistamiseksi pienempi pullo (150 ml) ja mitta-asteikolla 0,1-3 ml (0,1 ml:n vilein)
varustettu ruisku on madrattava yli 6 kuukauden ikéisille vauvoille ja pikkulapsille.

- 150 ml:n pullo, jossa mitta-asteikolla varustettu annosruisku oraaliliuosta varten. Ruiskun vetoisuus on 100 mg
levetirasetaamia (vastaa 1 ml:aa), ja mitta-asteikko on 0,05 ml:n vilein (vastaa 5 mg:aa).

Annostarkkuuden varmistamiseksi pienempi pullo (150 ml) ja mitta-asteikolla 0,05—1 ml (0,05 ml:n vélein)
varustettu ruisku on maérattava alle 6 kuukauden ikéisille vauvoille.

Munuaisten vajaatoiminta

Vuorokausiannos on yksilditdvd munuaisten toiminnan mukaan.

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

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

Kreatiniinipuhdistuma suhteutetaan tdmén jélkeen kehon pinta-alaan (BSA=body surface area) seuraavasti:

CLcr (ml/min)
CLer (ml/min/1,73 m?%) = x 1,73
BSA (m?)

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa aikuisilla potilailla:

Ryhma Kreatiniinipuhdistuma Annostus

(ml/min/1,73 m?)
Normaali > 80 500—-1500 mg kahdesti pdivéssd
Lieva 50-79 500—1000 mg kahdesti pdivissi
Keskivaikea 30-49 250-750 mg kahdesti paivissi




Vaikea <30 250-500 mg kahdesti péivéssi
Myohéisvaiheen -

munuaissairaus - 500—-1000 mg kerran péivéssé (2)
dialyysipotilas (1)

1. 750 mg levetirasetaamia on suositeltava aloitusannos ensimméisend hoitopéivana.

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

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

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

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

Seerumin kreatiniini (mg/dl)

ks = 0,45 tdysiaikaisina syntyneistd vauvoista 1 vuoden ikéén; ks = 0,55 alle 13-vuotiaat lapset; ks = 0,7 nuoret

pojat

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien imevéisten ja lasten annosmuutos

Ryhma Kreatiniini- Annostus ja antotiheys
puhdistuma 1-6 kuukauden ikéiset 6—23 kuukauden ikdiset
(ml/min/1,73m’) | imeviiset imevidiset, alle 50 kg:n painoiset
lapset ja nuoret
Normaali >80 7-21 mg/kg (0,07-0,21 10-30 mg/kg (0,10-0,30 ml/kg)
ml/kg) kahdesti pdivissd | kahdesti pdivéssi
Lievd 50-79 7-14 mg/kg (0,07-0,14 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg)
ml/kg) kahdesti pdivdssd | kahdesti paivissd
Keskivaikea 3049 3,5-10,5 mg/kg (0,035— 5-15 mg/kg (0,05-0,15 ml/kg)
0,105 ml/kg) kahdesti kahdesti pdivéssd
paivassi
Vaikea <30 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 | 5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg)
ml/kg) kahdesti pdivdssd | kahdesti paivissd
Mydhéisvaiheen -- 7-14 mg/kg (0,07-0,14 10-20 mg/kg (0,10-0,20 ml/kg)
munuaissairaus — ml/kg) kerran paivassé (1) | kerran pdivéssa (2) (4)
dialyysipotilas (3)

(1) kyllastysannosta 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimmaisend hoitopéivana.
(2) kyllastysannosta 15 mg/kg (0,15 ml/kg) levetirasetaamia suositellaan ensimmaéisené hoitopaivana.
(3) Dialyysin jélkeen suositellaan lisdannosta 3,5-7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).

(4) Dialyysin jélkeen suositellaan lisdannosta 5—10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Maksan vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa lievissa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Vaikeassa maksan

vajaatoiminnassa kreatiniinipuhdistuma ei vélttdmattd anna todellista kuvaa munuaisten vajaatoiminnan asteesta.

Tédmén vuoksi suositellaan pdivittdisen yllédpitoannoksen pienentdmisté
50 %:lla, jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min/1,73 m®.




4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys levetirasetaamille, muille pyrrolidonijohdoksille tai jollekin valmisteen apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jos Keppra-ladkitys on lopetettava, on nykyisen kliinisen kdytdnnon mukaan suositeltavaa vihentda ladkitysta
asteittain (esim. aikuisilla: vihentdmalld 500 mg kaksi kertaa piivdssd 2—4 viikon vélein; yli 6 kuukauden
ikéisilla imevdéisilla, alle 50 kg:n painoisilla lapsilla ja nuorilla annosta ei saa laskea enempéé kuin 10 mg/kg
kaksi kertaa péivéssé kahden viikon vélein; alle 6 kuukauden ikdisilld imeviisilld annosta ei saa laskea enempéd
kuin 7 mg/kg kaksi kertaa paivéssd kahden viikon vélein).

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

Kohtaustiheyden lisddntymistd yli 25 % raportoitiin paikallisalkuisia kohtauksia saavista 14 %:lla aikuis- ja
lapsipotilaista (4—16-vuotiaista) levetirasetaamiryhmaéssa ja 26 %:lla aikuispotilaista sekd 21 %:lla lapsipotilaista
lumelddkeryhméssa.

Kun Keppraa kéytettiin idiopaattista yleistynytté epilepsiaa sairastavien aikuisten ja nuorten primaarisesti
yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten hoitoon, poissaolokohtausten esiintyvyydessa ei havaittu muutosta.

Keppran kéyttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé saattaa edellyttdd annoksen pienentdmisti. Potilailla,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan munuaisten toimintakyvyn arviointia ennen annoksen
valintaa (ks. kohta 4.2).

Epilepsialddkkeiden (myds levetirasetaamin) kayttdjilld on raportoitu itsemurhia, itsemurhayrityksia,
itsetuhoajatuksia ja -kdyttaytymistd. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialddketutkimusten meta-
analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin vahdistd lisdéntymisté. Riskin kasvun mekanismia ei
tunneta.

Potilaita tulee seurata masennuksen ja/tai itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon
tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkéariin, mikali
masennusta ja/tai itsetuhoajatuksia tai -kéyttdytymista esiintyy.

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos sisiltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218) ja
propyyliparahydroksibentsoaattia (E 216), jotka voivat aiheittaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivastyneitd). Valmiste sisdltdd myds maltitolinestettd; potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, ei tulisi kayttaa tatd ladketta.

Levetirasetaamin tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu tarkoin alle 1 vuoden ikiisilld imevaisilld. Kliinisissé
tutkimuksissa levetirasetaamille on altistettu vain 35 idltdén alle 1-vuotiasta imevaistd, joista vain 13 oli alle 6
kuukauden ikaisia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Kliinisten tutkimusten tulokset aikuisilla osoittavat, ettd Keppra ei vaikuta seuraavien epilepsialddkkeiden

pitoisuuksiin seerumissa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali, lamotrigiini, gabapentiini,
primidoni ja ettd mainitut epilepsialdédkkeet eivét vaikuta Keppran farmakokinetiikkaan.



Kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa ei havaittu lapsipotilailla, joille annettiin
levetirasetaamia jopa 60 mg/kg/vrk ja tima tulos vastaa havaintoja aikuisilla.

Retrospektiivinen arvio farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista 4—17-vuotiailla epilepsiaa sairastavilla lapsilla
ja nuorilla vahvisti, ettd suun kautta annetun levetirasetaamin kéytto lisdladkityksend ei vaikuttanut
samanaikaisesti annettujen karbamatsepiinin ja valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin seerumissa. Kuitenkin
entsyymejd indusoivia epilepsialdédkkeitd kdyttavilld lapsilla levetirasetaamin puhdistuma kasvaa 20 %:lla.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Probenesidin (aine, joka estdd eritystd munuaistiehyistd) on osoitettu annoksella 500 mg neljésti paivassi
pienentdvén pddmetaboliitin, mutta ei levetirasetaamin munuaispuhdistumaa. Metaboliitin pitoisuudet jadvat
kuitenkin pieniksi. Oletettavasti myds muut lddkeaineet, jotka erittyvét aktiivisesti munuaistichyisté, voivat
pienentdd metaboliitin munuaispuhdistumaa. Levetirasetaamin vaikutusta probenesidiin ei ole tutkittu eiké
levetirasetaamin vaikutusta muihin aktiivisesti erittyviin lddkeaineisiin tunneta, esim. tulehduskipuldikkeisiin,
sulfonamideihin tai metotreksaattiin.

Levetirasetaami (1000 mg péivéssd) ei vaikuttanut oraalisten ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan, eikd endokriinisiin muuttujiin (luteinisoiva hormoni ja progesteroni).
Levetirasetaami (2000 mg pdivéssi) ei vaikuttanut digoksiinin eikd varfariinin farmakokinetiikkaan,
protrombiiniajat pysyivdt muuttumattomina. Yhteiskdyttd digoksiinin, oraalisten ehkdisyvalmisteiden ja
varfariinin kanssa ei vaikuttanut levetirasetaamin farmakokinetiikkaan.

Tietoja antasidien vaikutuksesta levetirasetaamin imeytymiseen ei ole.

Ruoka ei vaikuta levetirasetaamista imeytyvain madrdan, mutta imeytymisnopeus hidastuu hieman.
Tietoja levetirasetaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole.

4.6 Raskaus ja imetys

Keppran kéytosti raskaana olevilla ei ole riittavésti tietoa. Eldinkokeissa on todettu toksisia vaikutuksia
lisddantymiseen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tiedetd. Keppraa ei pida kayttad raskauden aikana
ellei se ole selkedsti valttdimatontd. Raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa levetirasetaamin,
kuten muidenkin epilepsialddkkeiden, pitoisuuteen. Levetirasetaamipitoisuuden pienenemisti plasmassa on
havaittu raskauden aikana. Pieneneminen on voimakkaampaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana
(enimmilldén 60 % pitoisuudesta ennen raskautta). Levetirasetaamia saavien raskaana olevien naisten
asianmukainen hoito tulee taata. Antiepileptisen hoidon lopettaminen voi aiheuttaa sairauden pahenemisen, mika
voi olla haitallista sekd didille ettd sikiolle.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Koska yksildllinen
herkkyys vaihtelee, jotkut potilaat saattavat olla etenkin hoidon alussa tai annosta suurennettaessa uneliaita tai
kokea muita keskushermostoon liittyvid oireita. Timéan vuoksi ndille potilaille suositellaan varovaisuutta
tarkkuutta vaativissa tehtdvissd, esim. autolla ajamisen ja koneiden kdyton yhteydessd. Potilaita kehotetaan
vélttdméén autolla ajoa ja koneiden kéyttdmistd kunnes on todettu, ettd heiddn kykynsa tehdd niité tehtévii ei ole
heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset



Paikallisalkuisia kohtauksia saavilla aikuisilla tehdyisti kliinisistd tutkimuksista, joissa kaytettiin Keppran
oraalisia lddkemuotoja, koottujen turvallisuustietojen mukaan haittavaikutuksia ilmeni 46,4 %:1la Keppra-
ryhmissa ja 42,2 %:1la lumeldékettd saaneiden ryhmaéssd; vakavia haittavaikutuksia ilmeni vastaavasti 2,4 %:lla
Keppra-ryhméssa ja 2,0 %:lla lumelddkeryhmaéssé. Tavallisimpia haittavaikutuksia olivat uneliaisuus,
voimattomuus ja heitehuimaus. Kun tutkimuksista kerétyt tiedot analysoitiin, ei todettu selvda annos-vaikutus-
suhdetta, mutta havaittiin, ettd keskushermostoon liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus véheni ja vaikeusaste
lieveni, kun hoitoa jatkettiin.

Monoterapiatutkimuksessa 49,8 % potilaista ilmeni ainakin yksi ladkkeeseen liittynyt haittavaikutus. Yleisimmat
raportoidut haittavaikutukset olivat visymys ja uneliaisuus.

Paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla lapsilla tehty tutkimus osoitti, ettd haittavaikutuksia ilmeni
55,4 %:lla Keppra-ryhmaéssa ja 40,2 %:lla lumelddkettd saaneiden ryhméssi. Vakavia haittavaikutuksia ilmeni
vastaavasti 0,0 %:1la Keppra-ryhmaéssé ja 1,0 %:lla lumelddkeryhmaissd. Tavallisimpia haittavaikutuksia
lapsipotilailla olivat uneliaisuus, vihamielisyys, hermostuneisuus, tunteiden epivakaisuus, agitaatio,
ruokahaluttomuus, astenia ja paénsérky. Turvallisuustulokset lapsipotilailla olivat yhdenmukaisia
levetirasetaamin turvallisuusprofiilin kanssa aikuisilla, tosin kéyttdytymiseen liittyvét ja psyykkiset
haittavaikutukset olivat yleisempii lapsilla kuin aikuisilla (38,6 % vs. 18,6 %). Kuitenkin suhteellinen riski oli
samanlainen lapsilla ja aikuisilla.

Paikallisalkuisia kohtauksia saavilla lapsipotilailla (1 kuukauden ikéisisté alle 4-vuotiaisiin) tehty tutkimus
osoitti, ettd Keppra-ryhmén potilaista 21,7 %:lla ja lumeld&keryhmén potilaista 7,1 %:1la esiintyi
haittavaikutuksia. Vakavia haittavaikutuksia ei esiintynyt Keppra-ryhméssa eikd lumelddkeryhméssa.
Pitkékestoisessa jatkotutkimuksessa NO1148 yleisimmat lapsipotilailla (1 kuukauden ik&isisté alle 4-vuotiaisiin)
esiintyneet lddkeaineeseen liittyvét haittavaikutukset olivat &rtyisyys (7,9 %), kouristukset (7,2 %), uneliaisuus
(6,6 %), psykomotorinen ylivilkkaus (3,3 %), unihdiriot (3,3 %) ja aggressiivisuus (3,3 %). Lapsipotilaiden
turvallisuuteen liittyvat tulokset olivat yhdenmukaiset vanhemmilla (4—16-vuotiailla) lapsilla todettujen
levetirasetaamin turvallisuustietojen kanssa.

Lapsipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa, jonka oli
tarkoitus osoittaa valmisteen yhdenvertaisuus (non-inferiority), arvioitiin Keppran kognitiivisia ja
neuropsykologisia vaikutuksia paikallisalkuisia kohtauksia saavilla 4—16-vuotiailla lapsilla. Siind todettiin, ettd
Keppra ei eronnut (oli yhdenvertainen) lumeldikkeestd per-protocol-joukon Leiter-R Attention and Memory,
Memory Screen Composite -pisteiden muutoksessa 1dhtdtilanteeseen ndhden. Kaytokselliseen ja emotionaaliseen
toimintakykyyn liittyvit tulokset osoittivat aggressiivisen kdyttdytymisen pahentuneen Keppra-hoitoa saaneilla
potilailla, miké mitattiin standardoidusti ja systemaattisesti validoitua menetelmii (CBCL — Achenbach Child
Behavior Checklist) kayttden. Keppra-hoitoa avoimessa pitkidkestoisessa jatkotutkimuksessa saaneilla potilailla
ei kuitenkaan keskimééraisesti esiintynyt kdytoksellisen ja emotionaalisen toimintakyvyn huononemista,
etenkdin heidin aggressiivista kayttaytymistd osoittavat mittarinsa eivit olleet huonontuneet léhtotilanteeseen
néhden.

Myoklonisia kohtauksia saavilla aikuisilla ja nuorilla (12—65-vuotiailla) tehty tutkimus osoitti, ettd hoitoon
liittyvid haittavaikutuksia ilmeni 33,3 %:lla Keppra-ryhmaissa ja 30,0 %:1la lumeldékettd saaneiden ryhméssa.
Tavallisimpia haittavaikutuksia olivat padnsarky ja uneliaisuus. Myoklonisia kohtauksia saavilla potilailla
haittavaikutusten esiintyvyys oli alhaisempi kuin paikallisalkuisia kohtauksia saavilla aikuispotilailla (33,3 % vs.
46,4 %).

Primaarisesti yleistyvié toonis-kloonisia kohtauksia saavilla aikuisilla ja lapsilla (4—65-vuotiailla), joilla on
idiopaattinen yleistynyt epilepsia, tehty tutkimus osoitti, ettd hoitoon liittyvid haittavaikutuksia ilmeni 39,2 %:lla
Keppra-ryhmaéssa ja 29,8 %:lla lumelddkettd saaneiden ryhmaéssa.



Tavallisin raportoitu haittavaikutus oli visymys.

Kliinisista tutkimuksista (aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikiisilld imevaiisilld) ja
haittavaikutusseurannasta kertyneet tiedot haittavaikutuksista on lueteltu ohessa kohde-elimien ja
haittavaikutuksen yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutusten yleisyys kliinisissa tutkimuksissa on ilmaistu
seuraavasti: erittdin yleiset (> 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (= 1/1000, < 1/100); harvinaiset
(2 1/10000, < 1/1000); erittdin harvinaiset (< 1/10000), viimeksi mainittuun ryhméén sisdltyvat myos yksittdiset
tapaukset. Haittavaikutusseurantaan kertyneiden tietojen perusteella ei voida arvioida haittavaikutusten
ilmaantuvuutta potilailla.

- Yleisluontoiset ja annostuspaikan hairiot:
Erittdin yleiset: astenia/visymys

- Hermoston héiriot:

Erittdin yleiset: uneliaisuus

Yleiset: muistamattomuus, ataksia, kouristukset, heitehuimaus, paansérky, hyperkinesia, vapina, tasapainohdirio,
tarkkaavaisuushdirid, muistin heikkeneminen

Haittavaikutusseurannan mukaan: tuntoharhat

- Psyykkiset hiiriot:

Yleiset: agitaatio, masennus, tunteiden epavakaisuus/mielialanvaihtelut, vihamielisyys/aggressiivisuus,
unettomuus, hermostuneisuus/artyneisyys, personallisuushiiriot, epdnormaalit ajatukset
Haittavaikutusseurannan mukaan: poikkeava kayttdytyminen, vihaisuus, kiithtymys, sekavuus, hallusinaatiot,
psykoottinen héirid, itsemurha, itsemurhayritys ja itsemurha-ajatukset

- Ruoansulatuskanavanhairiot:
Yleiset: vatsakipu, ripuli, dyspepsia, pahoinvointi, oksentelu
Haittavaikutusseurannan mukaan: haimatulehdus

- Maksa- ja sappihéiriot:
Haittavaikutusseurannan mukaan: maksan vajaatoiminta, maksatulehdus, poikkeavat maksan toimintakokeiden
arvot

- Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot:

Yleiset: ruokahaluttomuus, painon nousu. Ruokahaluttomuuden todennékoisyys on suurempi annettaessa
topiramaattia yhdessé levetirasetaamin kanssa.

Haittavaikutusseurannan mukaan: painon lasku

- Korva- ja sisdkorvahdiriot:
Yleiset: kiertohuimaus

- Silmisairaudet:
Yleiset: kaksoiskuvat, nion himértyminen

- Tuki- ja liikuntaelimiston ja sidekudosten hdiriot:
Yleiset: lihaskipu

- Vammat ja myrkytykset:
Yleiset: tapaturmat

- Infektiot:



Yleiset: infektio, nendnielun tulehdus

- Hengityselin-, rintakehé- ja vilikarsinahdiriot:
Yleiset: yskian paheneminen

- Thon ja ihonalaiskerrosten héiridt:

Yleiset: ihottuma, ekseema, kutina

Haittavaikutusseurannan mukaan: alopesia: useissa tapauksissa hiukset kasvoivat takaisin, kun Keppran kaytto
keskeytettiin.

- Veren ja imunestejérjestelmén hairiot:

Yleiset: trombosytopenia

Haittavaikutusseurannan mukaan: leukopenia, neutropenia, pansytopenia (joissakin tapauksissa havaittu
luuydinsuppressio)

4.9 Yliannostus

Oireet

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

Yliannostuksen hoito

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX14.

Vaikuttava aine, levetirasetaami, on pyrrolidonijohdos (c-etyyli-2-okso-1-pyrrolidiiniasetamidin S-
enantiomeeri). Se ei ole kemiallisesti sukua muille tunnetuille antiepileptisesti vaikuttaville ld4keaineille.

Vaikutusmekanismi

Levetirasetaamin vaikutusmekanismia ei ole vield tarkalleen selvitetty, mutta se ndyttié olevan erilainen kuin
nykyisten epilepsialddkkeiden vaikutusmekanismit. In vitro ja in vivo tehdyt kokeet viittaavat siihen, ettd
levetirasetaami ei vaikuta solun perusominaisuuksiin eikéd normaaliin neurotransmissioon.

In vitro tehdyt kokeet osoittavat, ettd levetirasetaami vaikuttaa neuronien Ca2+-ionikonsentraatioon estdmaéllad
osittain N-tyypin Ca2+-virtausta ja vihentdmélld Ca2+-ionien vapautumista neuronivarastoista. Liséksi se
kumoaa osittain sinkin ja B-karboliinien aikaansaamaa GABA- ja glysiinivilitteisen virtauksen vihenemista.
Levetirasetaamin on todettu in vitro tehdyissa kokeissa sitoutuvan spesifiseen kohtaan jyrsijan aivokudoksessa.
Tama4 sitoutumiskohta on synapsirakkulan proteiini 2A, jonka uskotaan osallistuvan vesikkelifuusioon ja
neurotransmitterin eksosytoosiin. Levetirasetaamilla ja samantyyppisilld analogeilla on todettu saman luokan
affiniteetti sitoutumisessa synaptiseen rakkulaproteiiniin 2A, miké korreloi niiden kouristuksenestotehoon hiiren
audiogeenisessa epilepsiamallissa. Tdmé havainto viittaa siihen, ettd levetirasetaamin ja rakkulaproteiinin 2A
vuorovaikutus ndyttdd olevan osallisena timén lddkkeen antiepileptisessa vaikutuksessa.




Farmakodynaamiset vaikutukset

Levetirasetaami estdd useissa eldinmalleissa paikallisalkuisia ja primaaristi yleistyvid kohtauksia, mutta sillé ei
ole kouristuksia edistdvaa vaikutusta. Pidmetaboliitti on inaktiivinen. Ihmiselld tehokkuus seka
paikallisalkuisissa ettd yleistyvissé epileptisissa tiloissa (epilepsian kaltaiset purkaukset / vilkkuvalon aiheuttama
vaste) vahvistaa levetirasetaamin laajan farmakologisen tehon.

Kliininen kokemus

Lisélaakkeena epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistyméattémien)
kohtausten hoidossa aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja yli 1 kuukauden ikaisilla imevaisilla

Levetirasetaamin teho on osoitettu aikuisilla kolmessa kaksoissokkoutetussa lumeliékekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa levetirasetaamia annettiin 1000 mg, 2000 mg tai 3000 mg pdivdssé jaettuna

kahteen osa-annokseen ja hoidon kesto oli jopa 18 viikkoa. Yhdistetyn analyysin mukaan prosenttiosuus
potilaista, joilla paikallisalkuisten kohtausten mééra viikossa viaheni vahintdan 50 % ldhtoarvosta, kun kdytettiin
vakaata annosta (12/14 viikkoa) oli 27,7 % levetirasetaamiannoksen ollessa 1000 mg, 31,6 %
levetirasetaamiannoksen ollessa 2000 mg ja 41,3 % levetirasetaamiannoksen ollessa 3000 mg. Lumelédéketta
saaneiden ryhmaissé vastaava prosenttiosuus oli 12,6 %.

Levetirasetaamin teho on osoitettu lapsilla (4—16-vuotiailla) kaksoissokkoutetussa lumelddke-kontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 potilasta ja hoidon kesto oli 14 viikkoa.Téssé tutkimuksessa potilaat saivat
levetirasetaamia vakaalla annoksella 60 mg/kg péivissé (kahdesti pdivdssad annosteltuna). 44,6 %:l1la potilaista
levetirasetaamiryhméissé ja 19,6 %:lla potilaista lumelddkeryhmaissé paikallisalkuisten kohtausten miéré viikossa
vaheni vihintidin 50 % lédhtoarvosta.

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 tehoa tutkittiin lapsipotilailla (idltdén 1 kuukaudesta alle 4-vuotiaisiin) kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 116 potilasta ja jossa hoito kesti 5 pdivaa. Potilaille
méadrittiin tdssd tutkimuksessa vuorokausiannos 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg tai 50 mg/kg oraaliliuosta heidén
ikédnsé perustuvan titrausohjelman mukaisesti. Tdssd tutkimuksessa annos 20 mg/kg/vrk titrattiin annokseen

40 mg/kg/vrk idltddn kuukauden, mutta alle kuuden kuukauden ikiisille imeviisille, ja annos 25 mg/kg/vrk
titrattiin annokseen 50 mg/kg/vrk imevdéisille ja lapsille, jotka olivat idltddn kuudesta kuukaudesta alle neljdan
vuoteen. Kokonaisvuorokausiannos annettiin kahteen paivén aikana annettavaan annokseen jaettuna.

Tehon ensisijainen mittari oli vasteen saaneiden mééra (niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joiden
paikallisalkuisten kouristusten esiintymistiheys vaheni > 50 % l&htotilanteeseen ndhden), minké arvioi
sokkoutettu arvioija keskitetysti 48 tunnin video-EEG:n perusteella. Tehon analyysi tehtiin 109 potilaasta, joista
oli véhintdin 24 tunnin video-EEG seka léhtdtilanteesta ettd arviointijaksoilta. Vasteen saaneita katsottiin olevan
43,6 % levetirasetaamihoitoa saaneista potilaista ja 19,6 % lumeléddkettd saaneista potilaista. Tulokset olivat
yhdenmukaiset koko ikdryhméssé. Kun hoitoa jatkettiin pitkékestoisesti, 8,6 % potilaista oli kohtauksettomia
véhintddn 6 kuukauden ajan ja 7,8 % oli kohtauksettomia véhintdédn vuoden ajan.

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

Levetirasetaamin teho ainoana epilepsialdékkeend osoitettiin kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa levetirasetaamia verrattiin sdddellysti karbamatsepiinia vapauttavaan
ladkevalmisteeseen (ei huonompi kuin vertailu) 576:1la yli 16-vuotiaalla potilaalla, joilla on dskettdin
diagnosoitu epilepsia. Potilailla piti esiintyd provosoimattomia paikallisalkuisia kohtauksia tai pelkéstian
yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko sééddellysti karbamatsepiinia
vapauttavaa lddkevalmistetta 400—1200 mg péivéissa tai levetirasetaamia 1000—-3000 mg pdivissé ja vasteesta



riippuen hoidon kesto oli jopa 121 viikkoa. 6 kuukauden kohtaukseton jakso saatiin 73,0 %:lla potilaista
levetirasetaamiryhmaissé ja 72,8 %:1la potilaista karbamatsepiiniryhmissé; absoluuttinen ero hoitojen vililla oli
0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2).Y1i puolella tutkimushenkiloisti kohtauksia ei esiintynyt 12 kuukauden aikana (56,6
%:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissé ja 58,5 %:1la potilaista karbamatsepiiniryhmassa).

Kliinisté hoitokéyténtdd noudattavassa tutkimuksessa voitiin osalta potilaista, joilla levetirasetaamilla saatiin
lisdladkkeend hyva vaste, purkaa muu samanaikainen epilepsialdékitys (36 aikuista potilasta 69:std).

Lisélaakkeena nuoruusian myoklonista epilepsiaa sairastavien potilaiden myoklonisten kohtausten hoidossa
aikuisilla ja yli 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 16 viikkoa kestineessé kaksoissokkoutetussa lumeldike-kontrolloidussa
tutkimuksessa yli 12-vuotiailla potilailla, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja myoklonisia kohtauksia
erilaisissa oireyhtymissd. Suurimmalla osalla potilaista oli nuoruusidn myokloninen epilepsia. Tassi
tutkimuksessa 58,3 %:lla potilaista levetirasetaamiryhméssé (annos 3000 mg paivissd jaettuna kahteen osa-
annokseen) ja 23,3 %:lla potilaista lumelddkeryhméssd myoklonisten kohtausten mééré viikossa véheni
véhintddn 50 %. Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 28,6 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 6 kuukauteen ja 21,0 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

Lisaladkkeena idiopaattista yleistynytta epilepsiaa sairastavien potilaiden primaarisesti yleistyvien toonis-
kloonisten kohtausten hoidossa aikuisilla ja yli 12-vuotiailla nuorilla

Levetirasetaamin teho osoitettiin 24 viikkoa kesténeessé kaksoissokkoutetussa lumeldéke-kontrolloidussa
tutkimuksessa aikuisilla, nuorilla ja pienelld maérélla lapsia, joilla on idiopaattinen yleistynyt epilepsia ja
primaarisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia erilaisissa oireyhtymissi (nuoruusidn myokloninen epilepsia,
nuoruusidn poissaoloepilepsia, lapsuusién poissaoloepilepsia tai epilepsia jossa Grand Mal -kohtauksia esiintyy
heritessd). Téssd tutkimuksessa levetirasetaamia annettiin aikuisille ja nuorille 3000 mg piivéssi ja lapsille 60
mg/kg pdivassé jaettuna kahteen osa-annokseen. 72,2 %:lla potilaista levetirasetaamiryhmaissa ja 45,2 %:1la
potilaista lumelddkeryhmissé primaarisesti yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten maéra viikossa vaheni
véhintddn 50 %. Hoidon jatkuessa pitkékestoisesti 47,4 %:1la potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan
ainakaan 6 kuukauteen ja 31,5 %:lla potilaista ei ilmennyt kohtauksia laisinkaan ainakaan 1 vuoteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Levetirasetaami on hyvin liukeneva ja hyvin ldpdisevd yhdiste. Farmakokinetiikka on lineaarinen ja seka
yksildiden vélinen ettd yksilollinen vaihtelu on véhéistd. Puhdistuma ei muutu toistuvassa annostuksessa.
Sukupuolen, rodun tai vuorokausirytmin aiheuttamaa vaihtelua ei ole todettu. Farmakokinetiikka on
samanlainen terveilld vapaaehtoisilla ja epilepsiaa sairastavilla potilailla.

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

seurata.

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

Aikuiset ja nuoret

Imeytyminen

Levetirasetaami imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti ja sen hyotyosuus on ldhes 100 %.



Huippupitoisuus plasmassa (Cy.x) saavutetaan 1,3 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta. Plasmapitoisuuden
vakaa tila saavutetaan kahden pdivin kuluttua 1d4kityksen aloittamisesta, kun lddkeannos otetaan kaksi kertaa
paivéssa.

Huippupitoisuus (Cp,y) on tavallisesti 31 pg/ml 1000 mg:n kerta-annoksen jélkeen ja vastaavasti

43 ug/ml annoksen 1000 mg kahdesti paivdssd jalkeen. Imeytyvan madrdn osuus on annoksesta riippumaton
eikd ruoka vaikuta siihen.

Jakautuminen

Tietoa ladkkeen jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole.
Levetirasetaami ja sen paémetaboliitti eivit sitoudu merkittdvéasti plasman proteiineihin (<10 %).
Levetirasetaamin jakaantumistilavuus on noin 0,5-0,7 1/kg, mik4 vastaa elimiston koko nestetilavuutta.

Metabolia

Levetirasetaamista metaboloituu ihmisessé vain pieni osuus. Paddmetaboliareitti (24 % annoksesta) on
asetamidiryhmin entsymaattinen hydrolyysi. Pddmetaboliitin, ucb L057, muodostuminen ei tapahdu maksan
sytokromi P4so-isoentsyymien avulla. Asetamidiryhmén hydrolyysi tapahtuu useissa eri kudoksissa, kuten
verisoluissa. Metaboliitti ucb L057 on farmakologisesti inaktiivinen.

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

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

In vitro -interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, ettd levetirasetaami ja sen padmetaboliitti eivit estd tarkeimpid
maksan sytokromi P,sp-isoentsyymeja (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 1A2), glukuronyylitransferaaseja
(UGT1A1 ja UGT1A6) eivitka vaikuta ihmisen epoksidihydroksylaasin aktiivisuuteen. Levetirasetaami ei
vaikuta mydskéén valproaatin glukuronidaatioon in vitro. Levetirasetaamilla oli vdhén tai ei lainkaan vaikutusta
CYP1A2-, SULTIEI1- tai UGT1A1-maksaentsyymeihin ihmisen maksasoluviljelméissé. Levetirasetaami indusoi
lievasti CYP2B6- ja CYP3A4-entsyymejé. In vitro ja in vivo -yhteisvaikutustutkimukset oraalisten
ehkdisyvalmisteiden, digoksiinin ja varfariinin kanssa osoittavat, ettei merkittdvasd entsyymi-induktiota in vivo
ole odotettavissa. Téstd johtuen Keppran interaktiot muiden ld4keaineiden kanssa (tai pdinvastoin) ovat
epatodennakdisia.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla 71 tuntia eikd se muutu annoksen tai antotavan muuttuessa eikd
toistuvan annostelun yhteydessd. Kokonaispuhdistuman keskiarvo on 0,96 ml/min/kg.

Eritys tapahtuu pdéosin virtsaan, keskiméérin 95 % annoksesta (noin 93 % annoksesta on erittynyt

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

Ensimmaéisen 48 tunnin aikana levetirasetaamista erittyy virtsaan kumulatiivisesti 66 % annoksesta ja
vastaavasti pddmetaboliitista 24 %.

Levetirasetaamin munuaispuhdistuma on 0,6 ml/min/kg ja ucb L057:n 4,2 ml/min/kg. Tadmai osoittaa, ettd
levetirasetaami erittyy suodattumalla munuaiskerésisté, mutta imeytyy takaisin munuaistiehyisté ja ettd
padmetaboliitti erittyy samoin munuaiskerésistd suodattumalla mutta sen lisdksi myds aktiivisesti
munuaistiehyistd. Levetirasetaamin eritys on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.

Vanhukset



Vanhuksilla puoliintumisaika on pidentynyt noin 40 % (10—11 tuntia). Tdmé johtuu vanhusten
munuaistoiminnan heikkenemisesta (ks. kohta 4.2).

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 kokonaispuhdistuma oli 30 %
suurempi kuin aikuisilla epilepsiapotilailla.

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

Imeviiset ja lapset (1 kk — 4 vuotta)

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

[4ltdén 1 kuukaudesta 16-vuotiaisiin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, etti
paino korreloi merkittdvasti ndenndisen puhdistuman kanssa (puhdistuma suureni, kun paino lisdéntyi) sekd
ndenndisen jakaantumistilavuuden kanssa. My0s iké vaikutti kumpaankin muuttujaan. Tadma vaikutus oli selkein
nuoremmilla imevéisill ja se viheni iéin lisdéintymisen myo6té, ja oli hyvin vdhdinen noin 4 vuoden iéss4.

Kummassakin populaatiofarmakokineettisessi analyysissd levetirasetaamin nidenndinen puhdistuma suureni noin
20 %, kun se annettiin samanaikaisesti entsyymejé indusoivan epilepsialddkkeen kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Levetirasetaamin ja sen paddmetaboliitin kokonaispuhdistuma on verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Sen
vuoksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositellaan Keppran péivittaisen
ylldpitoannoksen pienentdmisté potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Vastaavasti aikuisilla myohiisvaiheen munuaispotilailla, joilla oli anuria, puoliintumisaika oli noin 25 tuntia

dialyysien vélisend aikana ja 3,1 tuntia dialyysin aikana.
Tavanomaisen 4 tuntia kestavan dialyysin aikana poistui 51 % levetirasetaamista.

Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa ei ole ilmaantunut erityisid ihmiseen kohdistuvia riskejd tavanomaisten
farmakologisten turvallisuustutkimusten eikd genotoksisuus- tai karsinogeenisuuskokeiden perusteella.



Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita todettiin rotilla ja vihdisemmassid méaarin
my®os hiirilld, olivat adaptaatioon viittaavia maksamuutoksia, kuten maksan painon nousu ja keskilohkon
hypertrofia seké rasvakertymét ja kohonneet plasman maksaentsyymiarvot; eldinten altistus oli samaa luokkaa
kuin ihmiselld ja muutoksilla saattaa olla merkitystd myos kliinisessa kéytossa.

Rotilla tehtiin kaksi alkion ja sikion kehitysté selvittdvaa tutkimusta annoksilla 400 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk
ja 3600 mg/kg/vrk. Annoksella 3600 mg/kg/vrk vain toisessa néistd kahdesta alkion ja sikion kehitysta
selvittdvastd tutkimuksesta sikion painon vihéiseen vihenemiseen liittyi [uuston muutosten/lievien
poikkeavuuksien marginaalista lisddntymistd. Alkiokuolleisuuteen kohdistuvaa vaikutusta ei todettu eiki
epamuodostumien esiintyvyys ollut lisdéntynyt. Tiineille naarasrotille haitaton annos (NOAEL, No Observed
Adverse Effect Level) oli 3600 mg/kg/vrk (12 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-
alan perusteella laskettuna) ja sikidille 1200 mg/kg/vrk.

Kaniineilla tehtiin neljé alkion ja sikion kehitysté selvittivaa tutkimusta annoksilla 200 mg/kg/vrk,

600 mg/kg/vrk, 800 mg/kg/vrk, 1200 mg/kg/vrk ja 1800 mg/kg/vrk. Annostus 1800 mg/kg/vrk aiheutti emolle
huomattavaa toksisuutta, ja sikién painon laskuun liittyi suurentunutta sikion syddmen ja verisuoniston/luuston
poikkeavuuksien esiintyvyyttid. Haitaton annos (NOAEL) oli emoille < 200 mg/kg/vrk ja sikioille 200 mg/kg/vrk
(vastaa suurinta ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Peri- ja postnataalista kehitysta tutkittiin rotilla levetirasetaamiannoksilla 70 mg/kg/vrk, 350 mg/kg/vrk ja
1800 mg/kg/vrk. Haitaton annos (NOAEL) FO-naaraille, samoin kuin F1-jdlkeldisten eloonjiénnin, kasvun ja
kehityksen kannalta vieroitukseen saakka, oli > 1800 mg/kg/vrk (6 kertaa ihmiselle suositeltu suurin
vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella laskettuna).

Vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla ja koirilla tehdyt eldintutkimukset osoittivat, ettd haitallisia vaikutuksia ei
havaittu missdin tavallisissa kehittymisen tai henkisen kypsymisen loppuarvoissa annoksilla aina 1800
mg/kg/vrk saakka (6—17 kertaa ihmiselle suositeltu suurin vuorokausiannos kehon pinta-alan perusteella
laskettuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

natriumsitraatti
sitruunahappomonohydraatti
metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218)
propyyliparahydroksibentsoaatti (E 216)
ammoniumglykyrritsaatti

glyseroli (E 422)

maltitolineste (E 965)
asesulfaamikalium (E 950)
viinirypélearomi

puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



Avaamaton tuote: 2 vuotta
Ensimmadisen avaamisen jdlkeen: 4 kuukautta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

300 ml:n ruskea lasipullo (tyyppi III), valkoinen lapsiturvallinen suljin (polypropyleenid), pahvikotelo, joka
sisdltdd myos 10 ml:n mittaruiskun annostusta varten (polypropyleenid, polyetyleenid), ruiskun sovittimen
(polyetyleenid) sekd pakkausselosteen.

150 ml:n ruskea lasipullo (tyyppi III), valkoinen lapsiturvallinen suljin (polypropyleenid), pahvikotelo, joka
sisdltdd my0Os 3 ml:n mittaruiskun annostusta varten (polypropyleenid, polyetyleenid), ruiskun sovittimen
(polyetyleenid) sekd pakkausselosteen.

150 ml:n ruskea lasipullo (tyyppi III), valkoinen lapsiturvallinen suljin (polypropyleenid), pahvikotelo, joka
sisdltdd myos 1 ml:n mittaruiskun annostusta varten (polypropyleenid, polyetyleenid), ruiskun sovittimen
(polyetyleenid) sekd pakkausselosteen.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031

EU/1/00/146/032

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamaara: 29. syyskuuta 2000

Uudistamispaivamaérd: 8. heindkuuta 2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA



PAKKAUSSELOSTE

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos
Levetirasetaami

Lue timii pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivéa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téma ladke on médrétty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa haittaa muille,
vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tissd pakkausselosteessa esitetifin:

Mitd Keppra on ja mihin sitd kdytetddn
Ennen kuin kéytit Keppraa

Miten Keppraa kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Keppran sdilyttdminen

Muuta tietoa

SNk =

1.  MITA KEPPRA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
Keppra 100 mg/ml oraaliliuos on epilepsialdédke (14édke, jota kdytetdén epilepsiakohtausten hoitoon).
Keppraa kiytetddn ainoana ladkkeend paikallisalkuisten kohtausten hoitoon yli 16-vuotiaille potilaille.

Keppraa kdytetdén potilaille, jotka kayttavét jo jotakin muuta epilepsialddketta:

. paikallisalkuisten kohtausten hoitoon aikuisille, lapsille ja véhintdén 1 kuukauden ikéisille vauvoille

J myoklonisten kohtausten hoitoon nuoruusiéin myoklonista epilepsiaa sairastaville yli 12-vuotiaille
potilaille

o suoraan yleistyvien toonis-kloonisten kohtausten hoitoon aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille.

2.  ENNEN KUIN KAYTAT KEPPRAA
Keppra on tarkoitettu aikuisten, lasten ja yli 1 kuukauden ik&isten vauvojen kayttoon.

Ali ota Keppraa
o jos olet allerginen (yliherkki) levetirasetaamille tai Keppran jollekin muulle aineelle.

Ole erityisen varovainen Keppran suhteen
J Jos sinulla on munuaissairaus, noudata ladkérisi antamia ohjeita. Hin saattaa paéttéa, ettd annostustasi
pitdd muuttaa.

o Vaikutuksia kasvuun ja murrosikdin ei havaittu Keppraa saaneilla lapsilla. Pitkdaikaisista vaikutuksista
lapsille on kuitenkin vain rajoitetusti kokemuksia.
. Jos havaitset kohtausten vaikeusasteen pahenemista (esim. kohtausmaérin kasvu), ota yhteytta ladkariisi.



o Pienelld maarilla epilepsialddkkeiden, mukaan lukien Keppran, kiyttéjistd on todettu itsetuhoisia ajatuksia
(ajatuksia itsensd vahingoittamisesta ja itsemurhasta). Jos sinulla on masennuksen oireita ja/tai itsemurha-
ajatuksia, ota yhteytta ladkariisi.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeita,
myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole madrannyt.

Keppran otto ruuan ja juoman kanssa
Voit ottaa Keppran aterian yhteydessé tai tyhjdin mahaan. Turvallisuussyistd, éld ota Keppraa alkoholin kanssa.

Raskaus ja imetys

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kéyttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Jos olet tai epdilet olevasi raskaana, kerro asiasta ladkérillesi.

Keppraa ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, ellei se ole valttiméatontd. Mahdollista riskid syntyméttomalle
lapsellesi ei tunneta. Eldinkokeissa Keppralla on ilmennyt haitallisia vaikutuksia lisddntymiskykyyn annoksilla,
jotka ovat suurempia kuin mité tarvitaan kohtaustesi kontrolloimiseen.

Imettdmistd ei suositella hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Keppra voi heikentdé kykydsi ajaa autoa tai kéyttid tyovilineitd tai koneita, silld Keppra saattaa aiheuttaa
uneliaisuutta. Tdma on todenndkodisempéd hoidon alussa tai annosta suurennettaessa. Sinun tulee valttda autolla
ajoa ja koneiden kayttamistd kunnes on todettu, ettd kykysi tehda niita tehtdvia ei ole heikentynyt.

Térkeii tietoa Keppran sisiltimisti aineista

Keppra-oraaliliuos sisidltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218) ja propyyliparahydroksibentsoaattia (E
216), jotka voivat aiheuttaa allergisia reaktiota (mahdollisesti viivastyneitd). Jos sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi (tietyn sokerin aineenvaihduntahiirio), keskustele l4ékarisi kanssa ennen kuin otat tata 1adketta.

3. MITEN KEPPRAA KAYTETAAN

Annostus aikuisille ja 12—17-vuotiaille nuorille (paino > 50 kg):

Ota oraaliliuosta juuri niin kuin 144kérisi on madarannyt.

. Tavanomainen annos on: 1000 mg (10 ml) — 3000 mg (30 ml) joka paiva.

. Keppra on otettava kaksi kertaa paivissé, kerran aamulla ja kerran illalla, suurin piirtein samaan aikaan
joka péaiva.

Esimerkki: jos vuorokausiannoksesi on 1000 mg, ota 500 mg (eli 5 ml) aamulla ja 500 mg (eli 5 ml) illalla.

Annostus 6-23 kuukauden ikiisille vauvoille, 2—11-vuotiaille lapsille ja 12—17-vuotiaille nuorille (paino <

50 kg):

Anna lapsellesi ladkirin ohjeiden mukainen annos.

. Tavanomainen annos: 20 mg/kg — 60 mg/kg joka piivd. Annos annetaan mieluiten oraaliliuoksena 3 ml:n
tai 10 ml:n mittaruiskun avulla annoksesta riippuen.

J Keppra on otettava kaksi kertaa pdivdssd, kerran aamulla ja kerran illalla, suurin piirtein samaan aikaan
joka péiva.

Esimerkki: jos kaytetaan tavallista annosta 20 mg/kg joka paiva, sinun taytyy antaa 15 kg:a painavalle lapsellesi
150 mg (eli 1,5 ml) aamulla ja 150 mg (eli 1,5 ml) illalla.

Annostus (vihintaéin 1 kuukauden, mutta alle 6 kuukauden ikiisille) vauvoille:



Anna lapsellesi 1adkarin ohjeiden mukainen mééra oraaliliuosta.

. Tavanomainen annos: 14 mg/kg — 42 mg/kg joka pdivd. Annos annetaan oraaliliuoksena 1 ml:n
mittaruiskun avulla.

J Keppra on otettava kaksi kertaa pdivdssd, kerran aamulla ja kerran illalla, suurin piirtein samaan aikaan
joka péiva.

Esimerkki: jos otetaan tavanomainen annos 14 mg/kg joka paiva, 4 kg:n painoiselle lapselle annetaan 28 mg (eli
0,3 ml) aamuisin ja 28 mg (eli 0,3 ml) iltaisin.

Kiytto

Keppra-oraaliliuos voidaan liuottaa lasilliseen vetta.

Kayttoohje:

. avaa pullo: paina korkkia ja kdénna sitd samalla vastapdiviédn (kuva 1)

. aseta ruiskun sovitin pullon suuaukkoon (kuva 2)

. ota mittaruisku ja aseta se ruiskun sovittimeen (kuva 2)

J kéénna pullo ylosalaisin (kuva 3)

J téytd ruiskuun pieni maéré liuosta vetdmélld méntda ulospiin (kuva 4A), paina sitten méntié sisddnpéin

poistaaksesi mahdolliset kuplat (kuva 4B) ja vedd méntia lopuksi ulospéin sithen merkkiin asti, joka
vastaa ladkarin madrddmaa millilitramaardd (ml) (kuva 4C). Poista ruisku sovittimesta.
. tyhjenna ruiskun sisilt6 aikuisia ja yli 4-vuotiaita lapsia varten lasilliseen vettd painamalla méntd pohjaan
saakka (kuva 5). Viltd ylittdmastd 5 ml:n annosta alle 4-vuotiaille lapsille.
juo lasin sisélté kokonaan
huuhtele ruisku vedelld (kuva 6)
sulje pullo muovisella kierrekorkilla.




Hoidon kesto

e Keppraa kiytetddn pitkdaikaisesti. Jatka ladkkeen kéyttdd niin pitk&én kuin ladkérisi on neuvonut.

e Al lopeta hoitoasi ilman li#kérin ohjeita, silli timé voi lisétd kohtausten mairid. Jos ladkérisi pattad, etti
hoito lopetetaan, hian antaa ohjeet siitd, miten lddkitys lopetetaan véhitellen.

Jos otat enemmén Keppraa kuin sinun pitiisi
Ota yhteys ladkariisi, jos olet ottanut enemmén Keppraa kuin sinun pitéisi.

Jos unohdat ottaa Keppran

Ota yhteys ladkariisi, jos unohdat yhden tai useamman annoksen.

Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Keppran kiayton

Jos ladkitys lopetetaan (tdmé koskee myds muita epilepsialdédkkeitd), Keppran kéyttod pitda lopettaa asteittain,

jotta valtetddin kohtausten lisdédntyminen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Kepprakin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.



Kerro laédkarillesi, jos sinulla on joku seuraavista haittavaikutuksista ja ne huolestuttavat sinua.

Erittiin yleisid Keppran haittavaikutuksia (> 10 %) ovat:
o uneliaisuus
. voimattomuuden tunne/vasymys (uupuneisuus).

Yleisid (> 1 % — 10 %) Keppran haittavaikutuksia ovat:

o hermoston hiiriét: heitehuimaus (pyorryttava tunne), kouristukset, paansérky, lihastoiminnan liikavilkkaus
(yliaktiivisuus), ataksia (liikkeiden hallinnan héirid), vapina, muistamattomuus, tasapainohéirid,
tarkkaavaisuushairiot (keskittymiskyvyn heikkeneminen), muistin heikkeneminen (unohtelu)

o psyykkiset hiiriot: ahdistuneisuus, masennus, tunteiden epiavakaisuus/mielialanvaihtelut, vihamielisyys tai

aggressiivisuus, unettomuus, hermostuneisuus tai drtyneisyys, persoonallisuushéiriot

(kayttaytymisvaikeudet), epdnormaalit ajatukset (ajattelun hitaus, keskittymisvaikeudet)

ruoansulatuskanavanhdiriot: vatsakipu, pahoinvointi, ruuansulatusvaivat, ripuli, oksentelu

ravitsemushéiriot: ruokahaluttomuus, painon nousu

korva- ja sisdkorvahiiriot: huimaus (pyorryttdva tunne)

silmésairaudet: kaksoiskuvat, nddén haméartyminen

tuki- ja litkuntaelimiston ja sidekudosten héiriot: lihaskipu

vammat: tapaturmat

infektiot: infektio, nenédnielun tulehdus

hengityselinhéiriot: yskd (olemassa olevan yskén paheneminen)

ihon héiridt: thottuma, rokkoihottuma, kutina

veren héiridt: verihiutaleiden méérén viheneminen veressé.

Muita Keppran haittavaikutuksia ovat:

. hermoston héiriét: tuntoharhat (kihelmdinti)

. psyykkiset hdiriot: epanormaali kédyttdytyminen, vihaisuus, kithtymys, sekavuus, aistiharhat, héiriot
mielentilassa, itsemurha, itsemurhayritykset ja -ajatukset

. ruoansulatuskanavanhdiriot: haimatulehdus, maksan vajaatoiminta, maksatulehdus, poikkeavat
maksantoimintakokeiden arvot

o ravitsemushéiriot: painon lasku

. ihon hiiri6t: hiusten 14hto

o veren héiriot: punasolujen ja/tai valkosolujen médrén viheneminen veressé.

Jotkut haittavaikutuksista kuten uneliaisuus, visymys ja pyOrryttdva tunne voivat olla yleisempid hoidon alussa
tai annosta suurennettaessa. Nama haittavaikutukset kuitenkin lievittyvit ajan kuluessa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssé pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. KEPPRAN SAILYTTAMINEN

o Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.
. Koska ldadke on herkkd valon vaikutuksille, séilyté se alkuperdispakkauksessa.

Al4 kiytd pahvikoteloon ja pulloon merkityn viimeisen kiyttopdivimaiirin (EXP:) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Ald kdytd yli 4 kuukauden ajan pullon ensimmaéisen avaamisen jilkeen.



6. MUUTA TIETOA

Miti Keppra sisiltiaa
o Vaikuttava aine on levetirasetaami.
. Muut aineet ovat: natriumsitraatti, sitrtuunahappomonohydraatti, metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218),

propyyliparahydroksibentsoaatti (E 216), ammoniumglykyrritsaatti, glyseroli (E 422), maltitolineste (E
965), asesulfaamikalium (E 950), viinirypdlearomi, puhdistettu vesi.

Keppra on pakattu 300 ml:n tai 150 ml:n lasipulloon ja pahvikoteloon. Yksi millilitra sisiltdd 100 mg
levetirasetaamia.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Keppra 100 mg/ml oraaliliuos on kirkas neste.

Keppran 300 ml:n lasipullo on pakattu pahvikoteloon, jossa on 0,25 ml:n asteikolla (0,25 ml:n vélein) varustettu
10 ml:n mittaruisku ja ruiskun sovitin.

Keppran 150 ml:n lasipullo on pakattu pahvikoteloon, jossa on 0,1 ml:n asteikolla (0,1 ml:n vélein) varustettu

3 ml:n mittaruisku ja ruiskun sovitin.

Keppran 150 ml:n lasipullo on pakattu pahvikoteloon, jossa on 0,05 ml:n asteikolla (0,05 ml:n vélein) varustettu
1 ml:n mittaruisku ja ruiskun sovitin.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija: UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Bryssel, Belgia
Valmistaja: NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Ranska

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

bbarapus

10 C b1

Bboearapus EOO/L

Ten.: + 359 (0) 2 962 99 20

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4847

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 10 234 6800 (Soome)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
Tel: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (1) 291 80 00



E\rada
UCB ALE.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 35722 3474 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 10 234 6800 (Somija)

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland

Tel. +358 10 234 6800 (Suomija)

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: +351/21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: +421 (0) 25920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 10 234 6800

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : +44/(0)1753 534 655

Tamai pakkausseloste on hyviksytty viimeksi {pvm}

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta

http://www.emea.europa.eu
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