
KISA I]RUN BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi tIRUNiiN ADI
vETRiA€ 1000 mg film tablet

2. KALiTATiF ve KANTiTATiT nir,n$inI
Etkin madde:

Her bir film tablette:

Levetirasetam 1000 mg
\' Yardrmcr maddeler:

Laktoz monohidrat 208 mg

Sodyum nigasta glikol 80 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmtz.

3. FAR]VIASOTiX TORIT
Film tablet.

Tabletler beyaz renkli, oblong, bikonveks ve film kapltdtr.

4. KLiNix ozellixr,en
4.1. Terapiitik endikasyonlar
r 4 yaq ve iizerindeki gocuklarda ve erigkinlerde, sekonder jeneraiize olan ya da olmayan

parsiyel baqlangrqir ndbetlerde ilave tedavi olarak.

\-, o 12 yatrn iistiindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili ad6lesan ve eriqkinlerde miyoklonik

ndbetlerde ilave tedavi olarak.

o idiyopatik jeneralize epilepsili 12 ya9 ve iistiindeki gocuklarda ve eriqkinlerde primer

jeneralize tonik-klonik niibetlerde ilave tedavi olarak.

o 16 yag ve iizeri hastalard4 sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baqlangtglt

ntibetlerin tedavisinde monoterapi olarali kullantltr.

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji / uygulama srkhlI ve siiresi:

Giinliik toplam doz iki eqit doza trjliinerek verilmelidir.
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. Monoterapi

Eriskinlerde ve l6yaS st adolesanlarda

Onerilen baglangrg dozu giinde iki kez 250 mg'drr.2 hafta sonra. -siinde iki kez 500 mg. ilk
tedavi dozu olacak gekilde arttrnlmahdrr.

Klinik yamta gdre doz. iki haftada bir, gitrde iki kez 250 mg'hk artrqlarla arttrnlabilir.

Maksimum doz gtinde iki kez 1500 mg'drr.

. ilave tedavi

Eriskinler (>_18 yag ve 50 kg ve stiindeki addlesanlarda (12- l7 yaS)

Baglangrgtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg'drr. Bu doza tedavinin ilk giiniinden itibaren

baglanabilir.\" Khnik yanrt ve tolerabiliteye gdre doz, giiLnde iki kez 1500 mg'a kadar grkartrlabilir. Doz

deligimleri her 2 - 4 haftada bir, giinde iki kez 500 mg olmak iizere arttrnlabilir veya

azaltlabilir.

4-l 1 yas arast qocuHarda ve 50 kg'm alnndaki addlesanlarda (12-17 ytts)

4 yag altr gocuklar ve bebeklerde VETRIA! oral g6zelti kullamlmasr tinerilmektedir.

Ba5langrgtaki tedavi dozu giinde iki kez 10 mg/kg'dr.
Klinik yanrt ve toleransa gdre, doz giinde iki kez 30 mg/kg'a grkartrlabilir. Doz deliqimleri
her 2 haftada bir, giinde iki kez 10 mg,&g'r gegmemek gartryla amrnlabilir veya azaltrlabilir.

En diiqiik etkili doz kullamknahdrr.

50 kg ve iistiindeki gocuklarda dozaj erigkinler ile aymdrr.

Hekim vticut alrhlr ve doza giire en uygun farmasittik gekli ve dozu regetelemelidir.

Qocuklm ve ad6lesanlar igin 6nerilen dozaj:

Agrrhk
Baglangrq dozu:
Gtnde iki kez I 0 m-s/kg

Maksimum doz :

Giinde iki kez 30 mg/kg

t5ktttt Giinde iki kez 150 mg Giinde iki kez 450 mg

20 kg(r) Giinde iki kez 200 mg Giinde iki kez 600 mg

25 kg Giinde iki kez 250 mg Giinde iki kez 750 mg

50 kg iizeri(r) Giinde iki kez 500 mg Gtnde iki kez 1500 mg
( I ) 25 kg ,e b, ag,.t,gm altrndaki aocuklann tedaviye VETRiAo I 00 mg/ml Oral Qdzelti ile bailanmasr 6nerilir.
(2) s0 kg r"ya iire.i agrrhktaki cocuk ve ad6lesanlarda dozaj eriskinlerile ayntdrr.

Uygulama gekli:

Film-kaph tabletler oral yolla ahnmah ve yeterli miktarda su ile yutulmahdrr. Yerneklerle

birlikte ya da a-vn ahnabilir.
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6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Biibrek/Karacifer yetmezli!i:
Giinliik doz b6brek fonksiyonlanna g6re bireysellegtirilir.

Erigkin hastalar iEin agalrdaki tablo kullanrlrr ve tabloda belirtildili gekilde doz ayarlamast

1'aprlrr.

Bu doz tablosunu k-ullanabilmek igin hastarun kreatinin klerensi (CLcr) ml/dk olarak

hesaplanmahdr. 50 kg ve iistiindeki erigkinler ve addlesanlar igin. CLcr mlidk deleri serum

kreatinin (mg/dl) deleri agagrdaki formtile kolularak hesaplarur.

[140 - yaq (yrl)] x afrrltk (kg)

\-, CIrr (mydk) = [x 0.85 (kadrnlarda)]

72 x serum kreatinin (mg/dl)

Daha sonra CLcr Viicut Yiizey Alam (VYA) igin aqalrda belirtildili gekilde ayarlamr:

CLcr (ml/dk)

CLcr (ml/dk/1.73m2): x 1.73

VYA(m'?)

Bdbrek fonksiyon bozuklu!'u olan erigkin ve 50 kg' rn iizerindeki ad<ilesan hastalarda doz

ayarlamasr

G*p
Kreatinin Klerensi
(mUdk/1.73 m2)

Doz ve Doz S*h!t

Normal >80 Giinde iki kez 500-1500 mg

Hafif 50-79 Giinde iki kez 500-1000 mg

Cha 30-49 Giinde iki kez 250-750 mg

Agu <30 Giinde iki kez 250-500 mg

Son d6nem bdbrek yetmezli!i ve
divalizdeki hastalarda( 

I ) Giinde bir kez(2) 5oo- l oo0 mg

( I ) L"r"tiruseturn t"davisinin ilk giiniinde 750 mg'hk yiikleme dozu iinerilir.
(2) Diyalizi takiben 250 - 500 mg'hk ek doz onerilir,

Levetirasetam klerensi btibrek fonksiyonu ile ilgili oldulundan. bdbrek yetmezligi olan

gocuklarda. levetirasetam dozu bdbrek fonksiyonuna g6re ayarlanmahdrr. Bu dneri. bdbrek

yetmezlili olan eriqkin hastalarda gergeklegtirilen bir galtgmaya dayamr.

CLcr ml/dk/1.73m2 olarak; geng ad6lesanlar ve gocuklar igin a;afrdaki formiil (Schwartz

formilii) kullamlarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:
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Yiikseklik (cm) x ks

CIrr (mVdk/l.73m2) =

Serum kreatinin (mgidl)

ks= 0.55 13 yagrndan kiigiik gocuklarda ve addlesan kadrnlarda: ks: 0.7 addlesan erkeklerde

B6brek fonksiyon bozuklu$u olan gocuk ve 50 kg' rn altrndaki addlesan hastalar igin doz

ayarlamasr

(1) Tablet yutma zorlugu uygulamalarr igin grizelti

kullanrlmahdrr.
(2) Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde l5mg/kg'ltk (0.15m14<g) yiikleme dozu 6nerilir.
(3) Diyalizi akiben 5-l0me,&g'hk (0.05-0.10 ml&g) ek doz tinerilir.

Hafif - orta $iddetteki karaciler yetmezliginde herhangi bir doz avarlanmasrna gerek yoktur.

Alrr karaciler yetmezligi olan hastalarda. kreatinin klerensi bdbrek yetmezliEini yeterince

yansrtmayabilir. Bu nedenle. kreatinin klerens de!erinin <60 ml/dk/1.73m2 oldugu

durumlarda giinliik idame dozunun %50 azaltrlmasr iinerilir.

Pediyatrik popiilasyon :

VETRIA@ film tablet 4 yagrn altrndaki gocuklarda kullamlmamahdrr. VETRIA8 oral 96zelti,
4 yagrn altrndaki gocuklarda kulamlan takdim geklidir. Aynca tabletlerin mevcut doz

kuvvetleri,25 kg'rn altrndaki qocuklann baqlangrg tedavisi iqin yutma zorlulu olan hastalar

ve 250 mg' rn altrndaki doz uygulamalan igin uygun defildir. Tiim durumlarda VETRiA@

oral gSzelti kullarulmahdrr.

G*p
Kreatinin Klerensi
(mVdk/1.73mr)

Doz ve Doz Srkhlll

4 yag ve iizeri gocuklar ve 50 kg altr addlesanlar

Normal >90 Giinde iki kez l0-30mg/kg
[0.10-0.30m1/ke)

Hafif 50-79 Giinde iki kez t 0-20mg,&g

[0.10-0.20m1,&g)

Cna 30-49 Giinde iki kez 5-lSmg/kg
t0.05-0.15m1,&e)

Agrr <30 Giinde iki kez 5-l0mg/kg
(0.05-0.lOml/ke)

Son d6nem
bdbrek yetmezli!i
ve diyaiizdeki
hastalarda

Giinde bir kez l0-20mg/kg
(0.1 0-0.20 ml/kg) (']"r)

Tablet olan hastalar ve 250 me' rn alnndaki doz oral
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l6 1"agrn altrndaki gocuk ve addlesanlarda monoterapi olarak tedavide kullamlmaz.

Geriyatrik popiilasyon :

YaSh hastalarda (65 yag ve iistiindekilerde), b6brek fonksiyonu azalmrg ise dozun ayarlanmasr

tinerilir 18b., Bdliim 1.2 Pozoloji w Ultguloma $ekli, BdbreVKaraci{er yetmezlidi).

4.3. Kontrendikasyonlar
Levetimsetam. diger pirolidon tiirevlerine veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr

agrn duyarhh!r olanlarda kontrendikedir.

4.4. 6zel kultanrm uyanlarr ve tinlemleri
Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik deneyime uygun olan iineri, VETRIA8 tedavisinin kademeli bir doz azaltrmr ile

sonlandmlmasl&r. (6rn: eriqkinlerde ve 50 kg'rn tizerindeki ad6lesanlarda; her 2 - 4

haftada bir, 2 x 500 mglgin azaltarak; 50 kg'rn altrndaki gocuklar ve addlesanlarda; her 2

haftada bir dozn 2 x I 0 mg/kglgiin'ii geqmemek $artryla azaltarak).

Bdbrek yetmezlili
B6brek yetmezlili olaniarda doz ayarlamasr gerekebilir. Bu nedenle agr karaciger yetmezlili
olan hastalara doz segiminde. 6nce kibrek fonksiyonlanmn delerlendiriknesi 6nerilmektedir

(Bk:., Balum 1.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli).

intihar
Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar. intihar giriqimi,

intihar diigiincesi ve dawamgr bildirilmigtir. Anti-epileptik ilaglann randomize plasebo

kontrollii gahgmalanna ait bir meta-analiz ile intihar diiSiince ve darramqr giiriilme riskinde

kiigiik bir arhg oldugu g6sterilmiqtir. Bu riskin mekanizmasr bilinmernektedir. Bu nedenle

hastalar depresyon belirtileri, intihar dtiqiiLncesi ve dawarugr agtsrndan yakmdan izlenmeli ve

uygun ledavi dikkate ahnmahdrr. Depresyon belirtileri" intihar diigiincesi ve davrantqt ortaya

g*tlgmda hasta ve hasta yakrmrun trbbi destek almasr dnerilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

VETRIA6'mn tablet formiilasyonu 4 yaqrn altrndaki Eocuklarda kullamlmamahdr.

Qocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiyiime iizerine etki giiriilmernektedir.

Bununla birlilte gocuklarda, iigreme. zeka, biiyiime. endokrin fonksiyon, ergenlik ve qocuk

sahibi olma potansiyeli iizerindeki uzun siireli etkileri bilinmernektedir.

Levetirasetamm etkililigi ve eiivenlilili. I ya; altr bebeklerde aynntrh olarak

degerlendirilmemigtir. Yaprlan klinik gahqmalarda 1 yaq altr 35 bebek dahil edilmigtir ki
bunlann 1'almzca 13'ii 6 aydan kiigiik bebeklerdir.
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VETRiAe laktoz igermektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr. Lapp laktaz yetmezlili
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan
gerekir.

Bu trbbi iiriin her bir tablette 1 mmol'den (23 mg) daha az sodlum (80 mg sodrum nigasta

glikolat) igerir. Sodlum miktanna baph herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Difer hbbi iirfinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim Eekilleri
Antiepileptik ubbi iiriinler
Erigkinlerde yaprlan pazarlama dncesi klinik gahgmalardan elde edilen veriler, levetirasetamm

mevcut antiepileptik ila9lann (fenitoin. karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrijin,
\, gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlannr ve bu ilaglann da levetirasetamm

farmakokinetiiini etkilemediklerini g6stermektedir.

Probenesid

Biibrekten tfibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez 500 mg)
levetirasetamrn delil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettili giisterilmigtir.

Buna ra$men bu metabolitin konsantrasyonu diigiik kalrr. Aktif tiibUler sekresvonla atrlan

diler ilaglann da metabolitin renal klerensini dti5iirmesi beklenebilir.

Levetirasetamln probenesid iizerindeki etkisi gahgrlmamrgtrr ve levetirasetamrn diger aktif
olarak sekrete edilen iim. non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), sulfonamidler ve

metotreksat gibi ilaglar iizerindeki etkisi bilinmernektedir.

Oral kontraseptifler ve di[er farmakokinetik ekilegimler

Levetirasetamrn giinliik 1000 mg'hk dozu. oral kontraseptiflerin (etinil-6stradiol,
levonorgestrel) farmakokinetilini ve endokrin parametreleri (liiteinizan hormon ve

\- progesteron) defigtirmemigtir.

Levetirasetam 2000 mglgnn, digoksin ve varfarinin farmakokinetilini etkilememigtir;
protrombin zamanlan defiqmemigtir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullanrmr levetirasetamrn farmakokinetigini etkilememigtir.

Antasidler

Antasidlerin levetirasetamrn emilimi iiaerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Grda ve alkol
Grdalar, levetirasetamrn emilim miktanru etkilememiqtir. ancak emilim hrzr hafifge azalmrgtrr.

Levetirasetamm alkol ile etkiletimi ile ilgili veri yoktur.
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6zel popiilasyonlara iliEkin ek bitgiler:
Pediyatrik popiilasyon :

Eriqkinlerdeki ile ul,umlu olarak, 60 mg/kg/giin'e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik

hastalarda, klinikte belirgin bir ilag etkilegimi kanrtr yoktur.

Qocuk ve addlesan (4 ila 17 yaq) epilepsi hastalannda retrospektif bir farmakokinetik

etkileqim degerlendirmesi. oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasrnrn. birlikte uygulanan

karbamazepin ve valproik asidin kararh-durum serum konsantrasyonlannr etkilemedifini

do[rulamrqtrr. Bununla beraber, veriler erzim indiikleyen antiepileptiklerin, gocuklarda

levetirasetam klerensini %20 arttrrdlgm gdstermigtir. Dozun ayarlanmast gerekmez.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi "C"dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadular / DoSum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Levetirasetamln gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut de$ildir. VETRiA6
gocuk dolurma pounsiyeli olan ve dolum kontrolii uygulamal'an kadrnlarda qok gerekli

olmadrkga 6nerilmemektedir.

Gebelik diinemi
VETRIAe hamilelikte gok gerekli olmadrkga kullanrlmamahdt.

Haywanlar iizerinde yaprlan gahgmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermiqtir (bAz.,

Bdlilm 5.3 "Klinik iincesi gh,enlilik t'erileri"). insanlara y6nelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Diler antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degigiklikler levetirasetam

konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlanrun azalmasr iie

ilgili bildirimler bulunmaktadr. Bu diigiiqler daha gok iigiincii trimesterde (hamilelik tincesi

%o60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilrnigtir. VETRIA@ ile tedavi edilen hamile kadrnlann

klinik aErdan kontrollerinin sallamldrlrndan emin olunmahdrr.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastahk alevlenebiiir ve bu durum anneye ve

fetusa zararh olabilir.

Laktasyon diinemi
Levetirasetam anne stitii ile atrlmaktadrr. Bu nedenle. VETRIA6 ile tedavi srrasrnda anne siitii

ile besleme 6nerilmez.

Ancali- emzirmenin durdurulup durdurulmal'acalrna ya da VETRIAG tedavisinin durdurulup

durdurulmal'acalrna/tedaviden kaqrnrhp kagrmlmayacalrna iligkin karar verirken

emzirmenin gocuk aqrsrndan faydasr ve VETRIAT tedavisinin emziren anne agrsrndan faydast

dikkate ahnmahdrr.
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iireme yetenefi / Fertilite
Hayvan gahgmalan fenilitenin etkilenmedipini gtistermigtir (bkz.. Bttltim 5.3 "Klinik iincesi

giivenlilik verileri''). Klinik veri mevcut degildir. insanlara y6nelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

4.7. Lrrg ve makine kullammt iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullarumr iizerindeki etkisine ytinelik gahqma yaprlmamr$tlr. Bu nedenle.

olasr farkh bireysel duyarhh[a balh olarak. dzellikle tedavinin baqlangrcrnda veya doz

artrqlannda. uyuklama hali veya diler santral sinir sistemi ile iliqkili belirtiler gdriilebilir.

Bundan dolayr beceri gerektiren igleri yapacak kiqilerin, 6m. araq siiriiciilerinin ve makine

operatdrlerinin dikkatli olmasr 6nerilir. Bu tih aktiviteleri gergekleqtirecek hastalarln

becerilerinin etkilenmedifi saptanlncaya kadar araq veya makine kullanmast

iinerilmernektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Gtvenlilik profi linin tizeti
Agalrda verilen advers etki profili, tiim endikasyonlann incelendili ve vETRiAo ile tedavi

edilen toplam 3416 hasta ile yaprlan birleqtirilmig plasebo kontrollii klinik gahqmalann

analizine dayanmaktadrr. Bu veriler, ilgili agrk etiketli uzatrna galtqmalanrun varu slra

pazarlana sonrasr deneyimde levetirasetam kullammt ile desteklenmektedir. En srk bildirilen

advers reaksiyonlar. nazofatenjit, somnolans, bag afnsr. halsizlik ve sersemlik hissidir.

VETRiAS' mn giivenlilik profili. .vai gruplan (erigkin ve pediyatrik hastalar) ve onayh

epilepsi endikasyonlan arasmda genellikle benzerdir.

Klinik gahqmalarda (erigkinler, ergenler, gocuklar ve bebekler>l ay) veya ilacrn

pazarlama sonrasr deneyiminde bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve srkhla gdre

agalrda listeienmi gtir:

Qok yaygrn (21/10): yaygrn (>y100 - <l/10): yaygrn olmayan (>l/1000 - <1/100); se]Tek

(>l/10000 - <1/1000); 9ok seyrek (<1110000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Qok yaygrn: Nazofarenj it
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastahklarr

Yaygrn olmayan: Trombositopeni. ldkopeni

Seyrek : N6tropeni. pansitopeni

8./ 18



Metabolizma ve beslenme bozukluklarr
Yaygrn: Anoreksi

Yaygrn olmayan: Kilo artrgr. kilo azalmasr

Psiki.vatrik hastahklar
Yaygrn: Depresyon, diigmanca davranrg/ saldrrganhk. anksiyete. insomni, sinirlilildirritabilite
Yaygrn olmayan: intihar giriqimi. intihar dU$iiLncesi. psikotik bozukluklar, davranrq

bozukluklan. haliisinasyon. krzgrnhk. konflizyon. panik atak, duygusal labilite/ duygudurum

dalgalanmalan. ajitasyon

Seyrek: intihar. kigilik bozukluklarr. anormal diiqtinceler

\, Sinir sistemi hastahklan

Qok yaygrn: Somnolans. baq af,nsr

Yaygrn: Konviilsiyon. denge bozuklulu. sersernlik hissi. tremor, letarji

Yaygrn olmayan: Amnezi. bellek bozuklulu. koordinasyon bozuklulu/ ataksi. parestezi.

dikkat da_(mrkhlr

Sel,rek: Koreoatetoz, diskinezi. hiperkinezi

Gdz hastatklan
Yaygrn olmayan: Qift gdrme. bulamk gtirme

Kulak ve i9 kulak hastahklarl
Yaygrn: Vertigo

Solunum, giffis bozukluklan ve mediastinal hastaltklar
Yaygn: Oksiiriik

Gastrointestinal hastal*lar
\' Yaygrn: Abdominal agn. ishal. dispepsi. bulantr. kusma

Seyrek: Panloeatit

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygrn olmayan: Karaciler fonksiyon testlerinde anormallik

Selrek: Karaciler yetmezlifi. hepatit

Deri ve derialtr doku hastaltklarl
Yaygrn: Diikiintii
Yaygrn olmayan: Alopesi, ekzanq kagrntr

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklan, ba! dokusu ve kemik hastaltklan
Yaygrn olmayan: Kas zayrflrlt, kas alnst (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Asteni / halsizlik
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Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygrn olmayan: Yaralanma

Segilen advers reaksiyonlann tanrmlanmast

Levetirasetam ile birlikte topiramatrn uygulanmasr halinde anoreksi riski daha yiiksek

olmaktadrr. Qegitli alopesi vakalannda, levetirasetam tedavisi sonlandrnldrlrnda iyilegme

96zlenmigtir.
Bazr pansitopeni vakalannda kemik ilili supresyonu saptanml$trr.

Pediyatrik popiilasyon

Plasebo kontrollii ve agrk etiketli uzatma gahgmalannda 1 ay ila 4 yag arasrndaki toplam 190

hasta levetirasetam ile tedavi edilmi$tir. Bu hastalann 60' r plasebo kontrollii gahqmalarda

levetirasetam ile tedavi edilmigtir.4-16 ya5 arasrndaki toplam 645 hasta ise plasebo kontrollii

ve aqrk etiketli uzatma gahqmalannda levetirasetam ile tedavi edilmigtir. Bu hastalann 233' 0

plasebo kontrollii gahgmalarda levetirasetam ile tedavi edilmigtir. Her iki pediyatrik yaq

grubunda da elde edilen veril er pazanlmna sonrast deneyim ile desteklenmektedir.

Levetirasetamln advers etki profili. Jaq gruplan ve onayh epilepsi endikasyonlan arastnda

genellikle benzerdir. Piasebo kontrollii gahqmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen

gtivenlilik sonuglan. erigkinlere gdre gocuklarda daha yaygrn olan davranrq bozukluklan ve

psikiyatrik durumlar drgrnda levetirasetamrn gtivenlilik profiline uygu bulunmugtur.4 ila 16

yag arasrndaki gocuklar ve adolesanlarda- kusma (gok yaygrn, %11.2), ajitasyon (yaygm,

%3.4), duygudurum dalgalanmalan (yaygn. %2.1). duygusal labilite (yaygn. o/o1.7),

agresyon (yaygrn. %8.2). davranrq bozuklulu (yaygrn, %o5.6) ve letarji (yaygrn. %3.9) diper

yag gruplan veya genel giivenlilik profiline g6re en srk bildirilen istenmeyen etkilerdir. 1 ay-4

yag arasr bebekler ve gocuklarda ise. irriubilite (gok yaygrn. %o11.7) ve koordinasyon

bozuklulu (yaygrn, %3.3) diler yaq gmplan veya genel giivenlilik profiline g6re en srk

bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynh bir gift kdr, plasebo-kontrollii pediyatrik g0venlik gahqmasr, parsiyel

baglangrqh ntibetleri olan 4-16 yag aftrsr Eocuklarda levetirasetamm kogrritif ve ndrofizyolojik

etkilerini delerlendirrniqtir. Her bir prctokol popiilasyonu igin. Leiter-R Dikkat ve Hafiza.

Hafiza Ekranr Birlegik skorunun baglangrgtan itibaren gdsterdigi deligiklik dikkate

ahndr!rnda levetirasetamrn plasebodan farkh olmadrlr sonucuna vanlml$tlr. Davramgsal ve

duygusal iglevler ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresif

davranrg iizerine bir kdtiilegmeyi. valide edilmiq bir enstriimantn (CBCl-Achanbach Qocuk

Davrarug Kontrol Listesi) kullanrldrgr standardize ve sistematik bir yol ile iilqerek

g6stermektedir. Ancak uzun s0reli aqrk etiketli takip gahgmasrnda levetirasetam ile tedavi
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edilen denekler, ortalama olarak bakrldr[rnda, davrarugsal ve duygusal iglevleri ile ilgili bir

kdtiiye gidig l"aqamiunrS. <izellikle agesif davram$ dlgiitleri batlangrgtan daha kdtii olmamrqtrr.

4.9-Doz a$tmr ve tedavisi
Belirtiler
Aqrn dozda levetirasetam ahmrnr takiben somnolans, ajitasyon. agresyon, biling
bulanrkh!r. solunum depresyonu ve koma bildirikniqtir.

Tedavi

Akut doz aqrmrndan sonra. gastrik iavajla veya kusturularak mide boqaltllabilir.

Levetirasetamrn spesifik antidotu yokur. Doz agrml tedavisi semptomatik olmahdlr ve

hernodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinlili levetirasetam igin %60 ve

primer metaboliti igin %74'tiir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiIGER
5.1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler. diler antiepileptikler

ATC kodu: N03AX14

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon ttirevidir (c-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin S-

enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi yokrur.

Etki Mekanizmasr

Levetirasetamln etki mekanizmasl hala tam olarak agrklanamamakta ve mevcut antiepileptik

ilaglann etki mekanizmasrndan farkh gdrtilmektedir. in vitro ve in vivo deneyler,

levetirasetamrn temel hiicre iizelliklerini ve normal ndrotransmisyonu depigtirmedi[ini

g6stermektedir.

in vitro gah$malar levetirasetamm intmniiral Ca-2diizeylerini, N tipi Ca*r aktmtm krsmi

olarak inhibe ederek ve intranoral depolardan Ca*2 saltntmrnt azahatak etkiledilini
g6stermiqtir. Ek olarak, ginko ve p-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlanan

akrmlardaki azalmayr ktsmen tersine gevirmektedir. Aynca in vltro galtqmalar levetirasetamm

kernirgenlerin beln dokusunda spesifik bir b6lgeye ba-Ilandrllru gdstermiStir. Bu ballanma

b6lgesi vezikiillerin birlegmesi ve niirotransmi$er ekzositozu ile ilgili oldu[una inantlan

sinaptik vezikiil proteini 2A'drr. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili

analoglan. sinaptik veziktil proteini 2A'ya dereceli ballanma afiniteleri ile n6bete kargt

koruma giigleri arasrnda iiigki g6sterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil

proteini 24 arasrndaki etkilegimin. tlbbi iiriiniin antiepileptik etlii mekanizmastna katkrda

bulundugunu g6stermektedir.
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F arm akodinamik Etkiler

Levetirasetamln qegitli hayvan modellerinde. prokonviilzan etkisi olmaksrzrn. parsiyel ve

primer jeneralize epilepsi n6betlerine karqr korunmay amrrdrlr g6sterilmiqtir. ilacrn primer

metaboliti aktif delildir. insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki

(epileptiform boqahm / fotoparoksismal yanrt) etkinligi ile levetirasetamrn farmakolojik

profi linin geniq spektrumu dogrulanmrqtr.

Klinik etkililik ve giivenlilik

1 yaS ve iizeri qocuk ve eriskin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan veva olmq)Qn

parsil,el baslangtqh ndbetlerin ek tedavisinde

Erigkinlerde, iki egit dozda. giinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan

levetirasetamm etkinlili. tedavi stresi 18 haftaya kadar olan 3 qift-k6r, plasebo kontrollii

galrgmada gdsterilmigtir. Sabit doz uygulandrlrnda (12114 hafta) parsiyel baglangtglt

nobetlerin haftahk srkhgrnda baglangrca gdre %50 veya daha fazla azalma gdriilen hastalann

yiizdesinin 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg levetirasetam alan hastalarda. srasryla. o/o27.7.

%31.6" %41.3 ve plasebo alanlarda %12.6 oldu[u toplu analizde belirlenmiqtir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda (4-16 yaq) 'levetimsetamrn etkinliEi. 198 hastamn katrldrgr. 14 haftahk,

gift k6r, plasebo kontrollti bir gahqmada saptanmr$tr. Bu gahgmada hastalar sabit 60

mg,&g/giin (giinde iki dozda) levetirasetam almtgttr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %o44.6'stnda ve piasebo alan hastalann

%19.6'srnda. parsiyet ba;langrgh n6betlerin haftahk srkhlrnda baglangrca gtire %50 veya

daha fazla azalma oldu[u saptanmrstrr. Devam eden uzun si.ireli tedavide. hastaiann %11.4'n

en az 6 ay ve o/o7 .2'si et az 1 yrl n6betsizli[e ulagmtgttr.

Yeni epilepsi tarust konan 16 yasm iistiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veva olmaltan

parsive I bas langryh nbbetlein tedat'isinde monoterapi

Levetirasetam monoterapisinin etkinlifi: yeni veya yaktn zamanda epilepsi tanrsr konan l6
yaq veya iistii. 576 hastada, karbamazepin kontrolii saltma (CR) kmqr. gift k6r, paralel grup non-

inferiority (eqit-etkinlik) gahgmasr ile saptanmlttlr. Qahgmaya sadece uYanlmamrg parsiyel

baglangrgh nobetleri veya jeneralize tonik-klonik n6betleri olan hastalar altnmrqttr. Hastalar

ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama randomize

edilmig. tedavi. yamta bagh olarak I 2l haftaya kadar siirdiiriilmiiEtiir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %73.O'iiLnde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen

hastalann 9i,72.8'inde altr ay n6betsizlile ulagrlmrgtrr. Tedaviler arasrnda a1'arianmrg mutlak

fark %0.2'dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yansrndan fazlasr 12 ay n6betsiz kalmrqttr

(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin srastyla 0/o56.6'sr ve %58.5'i).
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Klinik uygulamayr yansltan bir gahqmada, levetirasetam ile ek-tedaviye yantt veren srntrlt

sayda hastada (69 eriqkin hastarun 36'srnda) eg zamanh uygulanan antiepileptikier kesilmigtir.

Juvenil miyoklonik epilepsili l2 ltaStn st ndeki addlesan ve eriSkinlerde miltoklonik

niibetlerin ek tedavisinde

Levetirasetamln etkinligi. farkl sendromlarda miyoklonik niibetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 -vag ve iistiindeki hastalarda yaprlan 16 haftahk. gift kdr. plasebo

kontrollii bir Eahgma ile saptanmtqttr. Hastalann biiyiik gogunlugunda juvenil miyoklonik

epilepsi vardt.

Bu gahgmada uygulanan levetirasetam dozu iki eqit doza bdliinen toplam 3000 mg/giin'diir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %58.3'iinde ve plasebo alan hastalann o/o23.3'iir.de

miyoklonik n<ibetlerde. haftahk en az Vo50 azalma gdrtilmiiqtiir. Devam eden uzun siireli

tedavide. hastalann %io28.6'sr en az 6 ayr ve Vo21.0'i en az 1 yrh miyoklonik niibetsiz

gegirmigtir.

idiltopatik jeneralize epilepsili I2 yostn ilstilndeki addlesan ve eriskinlerde primer jeneralize

tonik klonik n6betlein ek tedavisinde:

Levetirasetamm etkinli_Ei. farkh sendromlatda (uvenil miyoklonik epilepsi. juvenil absans

epilepsi. gocukluk gagl absans epilepsisi veya uyanrrken Grand Mal nSbetler ile seyreden

epilepsi) primer jeneraiize tonik klonik (PJTK) ndbetlerle seFeden idiyopatik jeneralize

epilepsili erigkin. ad<iiesan ve stntrlt sayrdaki gocukta yaprlan 24 haftahk gift k6r. plasebo

kontrollii qah$ma ile saptanml$tlr. Bu gahgmada levetirasetam dozu. ad6lesan ve erigkinler

igin iki egit doza b6liinen toplam 3000 mg/giin veya gocuklar igin iki egit doza b6liinen

toplam 60 m g/kg/gtin' dii.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarn Yo72.2'sinde ve plasebo alan hastalann
o/o45.2'sitde PJTK ndbetlerinin haftahk srkh-Ernda en az %:o50 azalma gdriilmiittiir. Devam

eden uzun siireli tedavide. hastalann o/o47 .4']d en az 6 ayr ve o/o31.5'i en az 1 yrh tonik-klonik

n6betsiz gegirmi$tir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler
Genel iizellikler

Qdziiniirliilii ve permeabilitesi ytiksek bir madde olan levetirasetamrn farmakokinetik profili

dogrusal olup, bireysel ya da bireylerarasr deligkenlili dii$iiktiir' Tekrarlanan uygulamada

klerensinde bir deEiqiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, trk veya sirkadiyen

deligkenlik karutt yoktur. Salhkh g<iniilliiler ile epilepsili hastalar arasrnda farmakokinetik

profili benzerdir.

Tam ve doprusat emilimi sayesinde. levetirasetamtn plazma diizeyi. mg/kg viicut agrrhlr ile

ifade edilen oral dozuna g<ire 6ngdrilebilir. Bu nedenle plazma diizef izlenmesine gerek

yoktur.
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Erigkinlerde ve qocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlan arasmda belirgin bir iligki

gdriilmektedir (oral gdzeltinin ahnmasrndan 4 saat sonra ve oral tablet igin tiikiirtk/plazma

konsantrasyon oraru 1 ila 1.7 arasrndadrr).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hrzla emilir ve oral mutlak

biyoyararlammr %100'e yakrndrr. Doruk plazma konsantrasyonuna (C.ur) doz

uygulanmasrndan 1,3 saat sonra ulagrlrr. iki giin. giinde iki kez uygulamamn ardtndan kararlt

duruma ulag r.
1000 mg'hk tek dozun ve gi.inde iki kez uygulanan toplam 1000 mg'hk dozun uygulanmasrnt

takiben saptanan doruk konsantrasyonlan (C.a,r) srastyla 31 ve 43 milaogram/m1'dir. Emilimi

dozdan balrmsrzdrr ve grdadan etkilenmez.

DaErhm:

insanlarda doku dagthmrna ait bilgi bulunmamaktadrr. Levetirasetam ve primer metabolitinin

plazma proteinlerine baslanmasr belirgin delildir (< %10). Daprhm hacrni yaklagrk olarak 0-5

- 0.7 Lkg drr. bu toplam viicut su hacmine yakrn bir delerdir.

Bivotransformasvon:

Levetiraseram. insanlarda yaygrn bir bigimde metabolize edilmez. Maj6r metabolik yola[t

(dozun %24'ii), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metabolitin olugmastnda,

karaciler sitolcom Prso 2oformlan rol oynamaz. Asetamid grubunur hidrolizi, kan hiicreleri

dahil bir gok dokuda dlgiilebilir diizeydedir. Primer metabolit farmakolojik olarak aktif

de!ildir.
Aynca iki min6r metabolit tanrmlanmrgtrr. Biri, dozun 7o1.6'sr pirolidon halkasrnrn

hidroksilasyonu ile: dileri dozun 7o0.9'u pirolidon halkasrmn agtlmasr ile elde edilmigtir.

Diler tarumlanmamrg bilegikler dozun sadece % 0.6'srn oluqturmaktadrr.

in yivo levetirasetam veya primer metaboliti arasrnda. enantiyomerik bir ddniigiim

saptanmaml$tlr.

Levetirasetamrn ve primer metabolitinin, majdr insan karaciler sitokrom Paso izoformlanmn

(CYP3A4, 2A6,2C9.2C19,2D6,2El ve 1A2), glukuronil transferaz (UGTIAl ve UGT1A6)

ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedili in vitro giisterilmigtil. Ayrrca

levetirasetam, valproik asidin in vltro glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karaciler hiicre kiiltiiLrlerinde C\?1A2. SLILT1E1 veya UGTI AI

aktivitesine qok az etkili veya hig etkili delildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4'iin hafif

indiiksiyonuna neden oknu$tur. In itro yeiTsr ve oral kontraseptifler, digoksin ve varlarinle

ilgili ,z yrvo etkileqim verileri. anlamh 6l9tde bir enzim indiiksiyonun lz yivo olarak

beklenmedigini 96stermektedir. Bu nedenle vETRIA@'mn diler ilaglarla ya da di$er ilaglafln

VETR1AS ile etkilegimi beklenmemektedir.
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Eliminasvon:

Erigkinlerde plazma _"-anlanma <imr0 7+1 saattir ve doz. uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla depigmez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 mlidak/kg'drr.

Verilen dozun ortaiama %95'i viicuttan idrarla atrlrr (dozun yaklagrk o/o93'ii 48 saat iginde

atrlrr). Dozun sadece %0.3'ii drgkr ile atrltr.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atrmr" ilk 48 saat bolunca strastyla"

doztn %o 66 ve % 24'iinii karqrlar.

Levetirasetam ve primer metabolitinin renal klerensi strasryla 0.6 ve 4.2 ml/dak/kg'drr. Bu

durum, levetirasetamrn glomeriiler filtrasyon ve sonrastnda tiibiiler reabsorpsiyon ile:

primer metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktiftiibiiler sekresyon ile attldr!tnt

g6stermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Bdbrek/Karaciier vetmezliEi:

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin vtcut klerensi, kreatinin klerensi ile

iligkilidir. Bu nedenle orta ve aglr bdbrek yetmeziilindeki hastalarda. kreatinin klerensi baz

alrnarak VETRiA@'run giinliik dozunun ayarlanmast dnerilir (8k., Bdliim 4.2 Pozoloji rc
Liygulama $atif. Aniirik son d<lnem bdbrek yetmezlilindeki erigkin hastalarda yanlanma

5mrti, diyaliz arasrndaki ve diyalizdeki ddnemlerde, strastyla, yaklagrk 25 ve 3.1 saattir. Tipik

4 saatlik bir diyalizde levetirasetamtn fraksiyonel uzaklagttnlmast %51'dir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligindeki hastalarda levetirasetamrn klerensinde bir

defigiktik yoktur. Alrr karaciler yetmezlilindeki hastalarda eg zamanlt btibrek yetmezliline

ballr olarak levetirasetam klerensinde, %50'den fazla bir azalma gdsterilmigtir (Bkz., Bdli)m

4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli).

Pedivatrik pooiilasvon :

Qocuklar(4-12yaS)
6-l? yagtaki epilepsili gocuklara 20 mgkg tek oral doz verilmesinden sonra, levetirasetamtn

plazma yanlanma omrii 6 saatrir. ilacln gtiriinen viicut aglrlrgrna gdre ayarlanan klerensi

epilepsili eriqkinlere g6re yaklagrk %30 daha yiiksektir.

4-12 yaqtaki epilepsili gocuklara 20 ila 60 mg/kd$in tekrarlanan oral dozda verilmesini

takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden hrzla ernilir. Doruk plazrna konsantrasyonu

dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra g<izlemlenir. Egri altlndaki alan ve doruk plazma

konsantrasyonlan igin dozla oranfilt ve dogrusal artrglar gdzlenmiqtir. Eliminasyon yan 6mrii

yakla;rk 5 saattir. Viicut klerensi 1 .l mlidk&g'drr.

Geri yatrik pooiilasyon:

Yaghlarda yanlanma 5mrii. bu popiilasyonda b6brek fonksiyonlanmn azalmastna baEh olar&
yakla5rk %40 kadar (10-11 saat) artrnaktadr (88., Bdliln 4.2 Pozoloji ve U.vgulama $ekli).
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi. genotoksisite ve karsinojenisite gahgmalan temelindeki

klinik dncesi veriler. insana 6zel bir tehlike ortaya koymaml$tlr.

Klinik gahqmalarda gdrtilmeyen ancak slganlarda ve daha az oranda farelerde gdriilen

istenmeyen etkiler. klinikte gegerlilik olasrhgr olan ve insanlardakine yakrn ilaca maruz

brrakma diizeylerinde ortaya grkan karaciler defigiklikleri. aglrhk artl$l. sentrilobuler

hipertrofi, yagh infiltrasyon ve plazmada karaciler enzimlerinin artrgr gibi u)um yanrtlnr

giisteren etkilerdir.

Srganlarda )'aprlan qahgmalarda. giinde 1800 mgi kg (mgm2 bazrnda insanlarda dnerilen

maksimum dozun 6 kau) dozlannda anne/baba ve Fl yavrusunda erkek veya di;i fertilitesi ya

da iireme performansrna herhangi bir advers etki gdzlenmemigtir.

Srganlarda 400. 1200 ve 3600 mg/kg/giin dozlannda 2 embriyo-ftital geligim (EFD) gah$masl

yaprlmrgtr. 3600 mg/tg/gtin'de 2 EFD gahgmasrndan sadece birinde liital alrrhkta hafif bir

diiime ve bununla iliqkili olarak iskelet yapr depigkenlikleriimindr anomalilerde arfi;
meydana gelmigtir.

Embriyomortalite iizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon g6riilme srkhlrnda bir arfig

olmamrqtrr. NOAEL (Hig Advers Etkinin G6zlenmedili Diizey) hamile digi srganlar igin

3600 mg/kglgiin 1mg/mr bazrnda insanlarda tinerilen maksimum dozun 12 katt) ve fetuslar

iqin 1 200 mg/kglgiin'diir.

Srganlarda, 200. 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/gin'liik dozlan kapsayan 4 embriyo-ftital

geligim gahgmasr yaprlmrqtr. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde. belirgin bir matemal toksisite

ve Iiital afrrllkta bir diiqiigti indiiklemigtir. Bu da. kardiyovaskiileriiskelet 1-apr anomalileri

olan fetuslann g6riilme srkh!rnda bir artrf ile iliqkilendirilir. NOAEL. diqiler igin

<200mg/kgigiin, fetuslar igin 200mg/kg/giin'diir (mg/ m: baztnda insanlarda dnerilen

maksimum doza egit).

70. 350 ve 1800 mg/kg/giiLn levetirasetam dozlan ile srganlarda peri- ve posrnatal geligim

gahgmasr yaprlmrqtrr. NOAEL, F0 digileri iqin ve siitten kesilinceye dek Fl yavnrsunun

ya$amasr. biiyiimesi ve geliqmesi igin > 1800 mg/kg/giiLn'dir (mglm: bazrnda insanlarda

dnerilen maksimum dozun 6 katt).

Srganlar ve kcipeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan Eahgmalannda- 1800 mg/kg/gtin'e kadar

olan dozlarda (mg/m2 bazrnda insanlarda <inerilen maksimum dozun 6-17 katrna tekabiil eden)

hayvanlann standart geliqim veya olgunlagma son noktalanntn hiqbirinde, herhangi bir advers

etki 96zlenmernigtir.
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6. FARMASOTix dzruixr,Bn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Polivinil alkol

Polietilen glikol
Sodlum niqasta glikolat

Magrrezyum stearat (E572)

Hidroksipropil seliiloz (E463)

Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (El71)
\- Talk (E553b)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadrr.

6.3. Raf iimrii
24 aydr.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
25'C'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve kuru bir yerde saklayrntz.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igerifi
50 tablet igeren Aliiminyum folyo - PVC/PE/PVDC blister ve karton kutu ambalaj.

! 
6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler
Kullamlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Auklann Kontrolii Ydnetmelifi'' ve

''Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI

Ad
Adres

Telefon

Faks

BIOFARMA ilag Sanayi ve Ticaret A.$.

Akprnar Mah. Osmangazi Cad. No : 156

Sancakrepe / iSTANBUL
(0216) 398 10 63 / 4 hat

(0216) 419 27 80
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8. RUHSAT NUMARASI
223/47

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsatlandrrma tarihi: 29.01.201 0

Ruhsat yenilerne tarihi:

IO. KOB'I]N YENiLENME TARiHi
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