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{ Fiyat ve Detaylar: https://www.iIacprospektusu.com/iIac/55/|-cetam-xr-500-mg-uzaltiIm|§-sallmll-tab|et

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
L-CETAM XR 500 mg uzatilmig salimh tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde;
Levetirasetam 500 mg

Yardimec: maddeler:

Yardimer maddeler igin Béliim 6.1%¢ bakimz,

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig saliml: tablet.

Beyaz, oval, bikonveks film tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

16 yas ve lizeri hastalarda sekonder jeneralize olan va da olmayan parsiyel baslangich

nébetlerin tedavisinde ilave tedavi olarak kullamlir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

L-CETAM XR ile tedaviye giinde 1 kez 1000 mg ile baglanmalidir. Giinliik doz, 2 |haftalik

araliklarla 1000 mg’lik artiglar ile maksimum onerilen doz olan 3000 mg/giing
ayarlanabilir,

L-CETAM XR giinde tek doz olarak uygulanir.
Uygulama sekli:

Film kapli tabletler oral yolla alinmali ve yeterli miktarda su ile yutulmalidir, Yem
birlikte ya da ayn alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bibrek/Karaciger yetm ezligi:

Giinlik doz bébrek fonksiyonlarina gore bireysellestirilir.
Eriskin hastalar i¢in asapidaki tablo kullanlir ve tabloda belirtildigi sekilde doz aya

yapilir,

kadar

eklerle

lamasi
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Bu doz tablosunu kullanabilmek i¢in hastanin kreatinin klerens; (CLcr) ml/dak olarak

hesaplanmalidir. 50 kg ve iistiindeki eriskinler ve adélesanlar igin, CLer ml/dak de Terl serum

kreatinin (mg/dl) degeri asagidaki formiile koyularak hesaplanur.

CLer (ml/dk) = [140-yas (viD] x aguirlik (kg) [x 0.85 (kadinlarda)]
72 x serum kreatinin (mg/di)

Daha sonra CLer Viicut Yiizey Alani (VYA) i¢in agagida belirtildigi sekilde ayarlanir:

CLer (mL/dak/1.73 m*) = CLer (ml/dak)  x 1.73
VYA (m%)

Bébrek Fonksiyon Bozuklugu olan eriskin ve 50 kg'in lizerindeki adolesan hastalarda doz

ayarlamasi

Erup éﬁfjﬁ;ﬁ}? ’1;1;1;1;)5 ! Doz ve Doz Sikhig:

Normal > 80 1000-3000 mg/giinde tek doz
Hafif 50-79 1000-2000 mg/giinde tek doz
Orta 30-49 500-1500 mg/giinde tek doz
Agir <30 500-1000 mg/giinde tek doz
Son dénem bobrek yetmezligi|- Giinde bir kez 500 - 1000 mg
Lve diyalizdeki hastalarda

Levetirasetam klerensi bbrek fonksiyonu ile ilgili oldupundan, bébrek yetmez

¢ocuklarda, levetirasetam dozu bibrek fonksiyonuna gére ayarlanmalidir. Bu Oneri

yetmezligi olan eriskin hastalarda gergeklestirilen bir ¢calismaya dayanir.

CLer mi/dak/1.73m? olarak; geng adolesanlar, ¢ocuklar ve bebekler i¢in asagidak
(Schwartz formiilii) kullanilarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:

CLer (ml/dak/1.73m?) = Yiikseklik (cm) x ks
Serum kreatinin (mg/dl)

igi olan

| bobrek

formiil

ks=0.55 13 yagindan kiigitk gocuklarda ve addlesan kadinlarda; ks= 0.7 ad6lesan erkeklerde

Pediyatrik popiilasyon:

16 yasin altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda givenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda (65 yas ve Ustiindekilerde), bébrek fonksiyonu azalmus ise dozun ayarfanmasi

Onerilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi).
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4.3. Kontrendikasyonlar !

|
Levetirasetam, diger pirolidon tiirevlerine veya yardiumct maddelerden herhangi I:Jirine karsi

agir1 duyarhligs olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyariart ve nlemleri

Tedavinin kesilmesi

Meveut klinik deneyime uygun olan ¢neri, L-CETAM XR tedavisinin kademeli bir doz

azaltimi ile sonlandinimasidir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi

olan hastalarda doz seciminde, 6nce bobrek fonksiyonlarimn degerlendirilmesi éner; mektedir

(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Intihar

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar |girigimi,

intihar diistincesi ve davramg: bildirilmistir. Anti-epileptik ilaclarin randomize plasebo

kontrollii ¢alismalarina ait bir meta-analiz ile intihar diisiince ve davranig1 goriilme |riskinde

kii¢iik bir artis oldugu gosterilmistir. Bu riskin mekanizmas; bilinmemekiedir. Bu |nedenle

hastalar depresyon belirtileri, intihar dilsiincesi ve davramigi acisindan yakindan izlefimeli ve

uygun tedavi dikkate alinmahdir. Depresyon belirtileri, intihar diigiincesi ve davramg

¢1ktifinda hasta ve hasta yakimnin tibbi destek almas: onerilmelidir.

ortaya

Psikotik semptomlar (psikoz, haliisinasyonlar) ve davramgsal semptomlar (agresyon, ofke,

anksiyete, kisilik kaybu, depresyon, kisilik bozukluklari) meydana gelebilir, ¢ocuklarda

insidansi artabilir. Doz azaltilmas gerekli olabilir.

Pediyatrik popiilasyon
L-CETAM XR tablet formiilasyonu 16 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmarmalidir.
Cocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiylime iizerine etki goriilmemse
Bununla birlikte ¢ocuklarda, égrenme, zeka, biiyiime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve

sahibi olma potansiyeli tizerindeki uzun siirelt etkileri bilinmemekitedir.

ktedir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tibbi {iriinler

Erigkinlerde yapilan pazarlama 6ncesi klinjk ¢alismalardan elde edilen veriler] L-CETAM

XR’m meveut antiepileptik ilaglarin (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital,

lamotrijin, gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlarini ve bu ilaglarin d4 L-CETAM

XR’'m farmakokinetigini etkilemediklerini géstermektedir.

Probenesid

Bobrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesid’in (giinde 4 kez 500 mg)

levetirasetam’n degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigi gdpterilmisgtir.

Buna ragmen bu metabolitin konsantrasyonu disiik kalir. Aktif tiibiier sekresyonla atilan

diger ilaglarin da metabolitin renal klerensini diigiirmesi beklenebilir.

Levetirasetam’in probenesid (izerindeki etkisi calistimamistir ve levetirasetam’in diger aktif

olarak sckrete edilen &, non-steroid antienflamatyvar ilaglar (NSAID), sulfongmidler ve

metotreksat gibi ilaclar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diger farmakokinetik ctkilegimler

Levetirasetam’n gunlik 1000 mg’lik dozu, oral kontraseptiflerin  (etinil}

Ostradiol,

levonorgestrel) farmakokinetigini ve endokrin  parametreleri (liteinizan hormon  ve

progesteron) degistirmemistir.
Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetigini etkile
protrombin zamanlar degismemistir, Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin il

kullanim levetirasetamn farmakokinetigini etkilememistir,

Antasidler

Antasidlerin levetirasetamin emilimi tizerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Gida ve alkol

memisgtir;

¢ birlikte

Gidalar, levetirasetamin emilim miktaring etkilememistir, ancak emilim hiz hafifce azalmistir,

Levetirasetamin alkol ile etkilesimi ile ilgili veri voktur,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

16 yasin altindaki cocuk ve adélesanlarda glivenligi kamtlanmamugtr,

4714

B it S Y SRR PR,

T P T e W



Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda (65 ya§ ve lzerindekilerde), bobrek fonksiyonu azalmis| ise dozun

ayarlanmasi Snerilir,

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C™ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarMogum kontrolii (Kontrasepsiygn)

L-CETAM XR’mn gebe kadinlarda kullanimrma iligkin yeterli veri mevcut degildir. [.-CETAM

XR ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda gok gerekli

olmadik¢a dnerilmemektedir.

Gebelik dinemi

L-CETAM XR hamilelikte cok gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Hayvanlat tizerinde

yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5|3

oncest givenlilik verileri ). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

“Klinik

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam

konsantrasyonunu ctkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlarinin azalmas: ile

ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu diisiigler daha ¢cok bglinett trimesterde (hamilelik ncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmistir. L-CETAM XR ile tedavi edilen hamile

kadinlarin klinik agrdan kontrollerinin saglanildigindan emin olunmalidir.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik alevlenebilir ve by durum afhneye ve

fetusa zararh olabilir.

Laktasyon dinemi

Levetirasetam anne siitij ile atulmaktadir, Bu nedenle, L-CETAM XR ile tedavi sirasinda anne

stitli ile besleme nerilmez,
Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da L-CETAM XR ted
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kagimimayacagina iligkin karar
emzirmenin gocuk agtsindan faydasi ve L-CETAM XR tedavisinin emziren anne a
faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme Yetenegi/Fertilite

avisinin
verirken

r1sindan

Hayvan ¢alismalan fertilitenin etkilenmedigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3 “Klinik oncesi

guvenlilik verileri”). Klinik veri meveut degildir, insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanim lizerindeki etkisine yonelik ¢alisma yapimamistir. Bu

nedenle,

olasi farkiz bireysel duyarliliga bagh olarak, zellikle tedavinin baslangicinda veya doz

artislarinda, uyuklama halj veya difer santral sinir sistemni ile iligkili belirtiler goriilebilir,

Bundan dolay) beceri gerektiren isleri yapacak kisilerin, &m. ara¢ suriiciilerinin| ve makine

operatdrlerinin  dikkatli olmas onerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklestirecek| hastalarin

becerilerinin etkilenmedigi Saptanincaya dek arag veya makine kullanmasi 6nerilmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Asagida verilen advers etki profili, tiim endikasyonlarin incelendigi ve levetirasetan ile tedavi

edilen toplam 3416 hasta ile yapilan birlestirilmig plasebo kontroliti klinik ¢dhismalarin

analizine dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili acik etiketli uzatma calismalarimn| yami sira

pazarlama sonras: deneyimde levetirasetam kuilanimi ile desteklenmektedir. En sik

advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, bag agrisi, halsizlik ve sersemlik

bildirilen

hissidir.

Levetirasetamm giivenlilik profili, yas gruplan (eriskin ve pediyatrik hastalar) ve onayls

epilepsi endikasyonlar arasinda genellikle benzerdir.

Klinik ¢alismalarda (eriskinler ve crgenler) veya ilacin pazarlama sonrasi dengyiminde

bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve siklia gore asagida listelenmistir: Cok 3
1/10); yaygn (> 17100, <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, < 17100); seyrek (>1/
1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edile
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Gok yaygm: Nazofarenjit

Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Yaygn olmayan: Trombositopeni, lokopeni
Seyrek: Nétropeni, pansitopeni
Metabolizma ve beslenme bozukuklar:
Yaygin: Anoreksi

Yaygin olmayan: Kilo artis, kilo azalmast
Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresyon,  diismanca davran1$/sald1rganhk, anksiyete,

sinirlilik/irritabilite

raygm (>
10000, <

miyor)

ot

insomni,
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Yaygin olmayan: Intihar girisimi, intihar dilsiincesi, psikotik bozuk]ukll

Seyrek: Intihar, kisilik bozukluklar, anormal diisiinceler

Sinir sistemi hastalikiar

Cok yaygin; Somnolans, bas agrisi

Yaygin: Konviilsiyon, denge bozuklugu, sersemlik hissi, tremor, letarji

i
>

bozukiuklari, haliisinasyon, kizginlik, konflizyon, panik at

labilite/ duygudurum dalgalanmaiari, ajitasyon

davranig

. duygusal

Yaygin olmayan: Amnezi, bellek bozukiugu, koordinasyon bozuklupy/ ataksi parestezi,

Seyrek:

Giiz hastaliklan
Yaygmn olmayan: Cift gérme, bulanik gorme
Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin:

Solunum,

Yaygin;

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin:
Seyrek:

Hepatobiliyer hastalikiar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Seyrek:

Deri ve derialt: doku hastaliklan

Yaygin:

Yaygin olmayan; Alopesi, ekzema, kasintt

Seyrek:

Kas-iskelet bozukluklan, bag dokusu ve kemik hastaliklan
Yaygin olmayan: Kas zayifligy, kas agris: (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastalikiar

Yaygin:

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygin olmayan: Yaralanma

dikkat dagimklig

Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

Vertigo

gogiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Oksiiriik
Abdominal agr1, ishal, dispepsi, bulanti, kusma
Pankreatit
Karaciger yetmezligi, hepatit

Dékiinti

Toksik  epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu,

multiforme

Asteni / halsizlik

eritema
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Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmas;

Levetirasetam ile birlikte topiramatin uygulanmas; halinde anoreksi riskj Tha yiiksek
n

olmaktadir. Cesitli alopesi vakalarinda, levetirasetam tedavisi sonlandinldig
gézlenmistir.

Baz1 pansitopeni vakalarinda kemik iligi supresyonu saptanmistir

4.9. Doz agim ve tedavisi

Belirtiler

a iyilesme

Asirt dozda levetirasetam alimini takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulamklig,,

solunum depresyonu ve koma bildirilmistir,

Tedavi

Akut doz asimindan Sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide bogaltilabilir.

Levetirasetamin spesifik antidotu yoktur. Doz agimi tedavisi semptomatik olrhalidyr ve

hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinligi levetirasetam igin %60 ve

primer metaboliti igin %74 tir.

S. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler
ATC Kodu: NO3AX 14

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tiirevidir (a-etil-2-okso~l-pirolidin asetamidin S-

enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi yoktur.

Etki mekanizmasi

Levetirasetam’in etki mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamakta ve meveut antigpileptik

ilaglarin etki mekanizmasindan  farkl gorinmektedir. fn vitro ve in vivo deneyler,

levetirasetammn temel hiicre Gzelliklerini ve normal norotransmisyonu degistirmedigini

gostermektedir.

. ————

In vitro ¢alismalar levetirasetam’in intrandral Ca*? dlizeylerini, N tipi Ca*? aklmll'l

olarak inhibe ederek ve intranéral depolardan Ca™? salinmmini  azaltarak  etki

kismi

edigini

gostermistir. Ek olarak, ¢inko ve P-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle dﬁzelnlenen

akimlardaki azalmay1 kismen tersine cevirmektedir. Ayrica in vitro calismalar levetirasetamin
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kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bslgeye baglandigin: gostermigtir. Bu baglanma

bolgesi vezikiillerin birlesmesi ve horotransmitter ekzositozy ile ilgili oldugyna inanilan
|

sinaptik vezikiil proteini 2A’dir. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetiraset

ve iliskili

analoglari, sinaptik vezikiil proteini 2A’ya derecel; baglanma afiniteleri jle aijete karg

koruma giigleri arasinda iliski gdsterirler. By bulgular, levetirasetam ve sinapjtik
proteini 2A arasindaki etkilesimin, tibbi iiriiniin antiepileptik etki mekanizmasina

bulundugunu gostermekiedir.

Farmakodinamik Etkiler

vezikiil

katkida

Levetirasetamin ¢esitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizmn, parsiyel ve

primer jeneralize epilepsi nébetlerine kars1 korunmay, artirdiga gésterilmistir. ilagin primer

metaboliti  aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki

(epileptiform bosalim / fotoparoksismal yamt) etkinligi ile levetirasetamin fagmakolojik

profilinin genis spektrumu dogrulanmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yeni epilepsi tamsi konan 16 yaswin distiindeki hastalarda ikincil Jeneralize olan veya plmayan

parsivel baslangiclt nobetlerin ledavisinde monoterapi:

Levetirasetam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tanis1 konan 16

yas veya ustil, 576 hastada, karbamazepin kontrollii salima (CR) karsg1, cift kér, pajflel grup

non-inferiority (esit-etkinlik) caligmasi ile Saplanmigtir. Calismaya sadece uy

1lmamis

parsiyel baglangigh nobetleri veya jeneralize tonik-klonik nébetleri olan hastalar almmugtir.

Hastalar ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin leveti rasetama

randomize edilmig tedavi, yanita bagli olarak 121 haftaya kadar strdiiriilmiistir.
Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %73.0’tinde ve karbamazepin-CR ile teday
hastalarin %72.8’inde alu ay nobetsizlige ulasilmistir. Tedaviler arasinda ayarlanmig
fark %0.2°dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yansindan fazlasi 12 ay nébetsiz X
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirasiyla %56.6°s1 ve %58.5°1).
Klinik uygulamay; yansitan bir alismada, levetirasetam jle ek-tedaviye yamit vere;
sayida hastada (69 erigkin hastanin 36’sinda} es zamanl uygulanan antiepil

kesilmistir.

i edilen
mutlak

almistir

h sinirl

eptikler

|
|
|
|
|
|
il
|
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5.2. Farmakokinetik szellikler :
Genel Ozellikler

Coziiniirltigii ve permeabilitesi yiiksek bir madde olan levetirasetamin fannakokil!hetik profili

dogrusal olup, bireysel ya da bireylerarasi degiskenligi diisiiktiir, Tekrarlanan iygulamada

klerensinde bir degisiklik olmaz, Gegerli herhangi bir cinsiyet, irk veya sirkadiyen|de

giskenlik

kamti yoktur, Saghiklr gontilliler jle epilepsili hastalar arasinda farmakokingtik profili

benzerdir.

Tam ve dogrusal emilim;j sayesinde, levetirasetamin plazma diizeyi, mg/kg viicut agrrligr ile

ifade edilen oral dozuna gore Ongoriilebilir. Bu nedenle plazma diizeyi izienmdsine gerek

Eriskinlerde ve gocuklarda tiikiiritk ve plazma konsantrasyonlar1 arasinda belirgin
goriilmektedir (oral ¢ozeltinin alinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet igin tiikiig

konsantrasyon oran 1 jla 1.7 arasindadir).

Emilim:

bir iligki

k/plazma

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve otal mutiak

biyoyararlanimu  %100°e yakindir. Doruk plazma konsantrasyonuna (Cmpax) doz

uygulanmasindan 1,3 saat sonra ulagilir. Iki giin, glinde iki kez uygulamanin ardindan kararl;

duruma ulagifir. 1000 mg’hk tek dozun ve glinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg’
uygulanmasing takiben saptanan doruk konsantrasyonlari (Cmax) sirasiyla 31 ve 43 u

Emilimi dozdan bagimsizdir ve gidadan etkilenmez.

Dagilim:
Insanlarda doku dagihmina ait bilgj bulunmamaktadr, Levetirasetam ve primer met

plazma proteinlerine baglanmas; belirgin degildir (< %1 0). Dagihm hacmi vaklagik (j

- 0,7 L/kg dir, bu toplam viicut su hacmine yakmn bir degerdir.

Biyotransformasyon:

ik dozun

g/ml’dir.

olitinin
rak 0.5

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bigimde metabolize edilmez. Major metabolik yolagi

(dozun %24°(i), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti uch

LOS57 nin

olusmasinda, karaciger sitokrom P450 izoformlan rol Oynamaz. Asetamid grubunun

hidrolizi,
kan hiicreleri dahil bir ¢ok dokuda 6lgiilebilir diizeydedir. Ucb L057 metaboliti farmjk(olojik

olarak aktif degildir.
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Ayrica iki minor metabolit tanimlanmigtir.  Biri, dozun %1.6’s1 pirolidon;
hidroksilasyony ile; digeri dozun %0.97y pirolidon halkasirn acilmast ile eldé
Diger tanimlanmamus bilesikler dozun sadece % 0.6’sin1 olusturmaktadir. |
In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bi}

saptanmanustir.

halkasinin

edilmistir.

déniigiim

Levetirasetamin ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom P450 izaformlarimn

(CYP3A4, 246, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz (UGT1A] ve

UGT1A6)

ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vigro g(’)‘sterilmiswir. Ayrica

levetirasetam, valproik asidin in vifro glukuronidasyonunu etkilemez.
Levetirasetam, insan karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIE] veya
aktivitesine ok az etkil veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP34

inditksiyonuna neden olmustur. /n vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve

UGTI1ATL
\4’iin hafif

varfarinle

ilgili in vivo etkilesim verileri, anlaml olgiide bir enzim indiiksiyonun in vivo olarak

beklenmedigini gostermektedir. Bu nedenle levetirasetamin diger ilaglarla ya

ilaglarmn levetirasetam ile etkilesimi beklenmemektedir,

Eliminasyon:

da diger

|
|
|
i
|

Eriskinlerde plazma yarilanma omrii 7+1 saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla degismez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 ml/dak/kg’dir.

Verilen dozun ortalama %95 1 viicuttan idrarla atilir (dozun yaklasik %935 48 saat icinde

atilir). Dozun sadece %0.3ii diskz ile atilir,

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atimy, ilk 48 saat boyunca pirasiyla,

dozun % 66 ve % 24’{ini karsilar,

Levetirasetam ve ucb L057"nin renal klerensi sirasiyla 0.6 ve 4.2 ml/dak/kg’dir. By durum,

levetirasetami  glomeriiler filtrasyon ve sonrasinda tiibiiler reabsorpsiyon il
metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile

gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iliskilidir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bébrek/Karaciger vetmezligi:

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin viicut klerensi, kreatinin k

iliskilidir. Bu nedenle orta ve agir bobrek yetmezligindeki hastalarda, kreatinin kI

;| primer

atldigim

| .
lerensi ile

erensi baz

alinarak levetirasetamin glinliik dozunun ayarlanmas; onerilir (bkz. Bélim 4.2 Pozaloji ve

Uygulama Sekli). Aniirik son donem bobrek yetmezligindeki eriskin hastalarda

yarjlanma
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Omri, diyaliz arasindaki ve diyalizdeki dénemlerde, sirastyla, yaklasik 25 ve B.] saat’dir.
Tipik 4 saatlik bir diyalizde levetirasetamin traksiyonel uzaklastirilmas: %51 dir.
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligindeki hastalarda levetirasetamin kletensinde bir
degisiklik yoktur. Agir karaciger yetmezligindeki hastalarda, €§ zamanli bobrek yetmezligine
bagli olarak levetirasetam klerensinde, %50°den fazla bir azalma gosterilmistir (bkz. Beliim

4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Pedivyatrik popiilasvon:

16 yasin altindaki gocuk ve addlesanlarda glivenligi kanrtianmamistar.,

Gerivairik popiilasyon:

Yaslilarda yarilanma omrii, bu popiilasyonda b&brek fonksiyonlarimin azalmakina bagh
olarak, yaklasik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve [ ygulama
Sekli).

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite caltsmalar te melindeki
klinik 6ncesi veriler, insana ozel bir tehlike ortaya koymamistir,
Klinik ¢alismalarda goriilmeyen ancak sicanlarda ve daha az oranda farelerde gériilen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasiigr olan ve insanlardakine yakin ilada maruz
brrakma diizeylerinde ortaya ¢ikan karaciger degisiklikleri, agritk artigt, sentrilobuler
hipertrofi, yagli infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin artigt gibi uyum| yaniting
gosteren etkilerdir.
Siganlarda yapilan ¢alismalarda, giinde 1800 mg/kg (mg/m’ bazinda insanlarda |Gnerilen
maksimum dozun 6 kat1) dozlarinda anne/baba ve F1 yavrusunda erkek veya disi fertilitesi ya
da direme performansina herhangi bir advers etki gozlenmemistir,
Siganlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/giin dozlarinda ? embriyo-fiital gelisim (EFD) ¢alismas:
yapilmustir. 3600 mg/kg/giin’de 2 EFD ¢alismasindan sadece birinde fotal agirlikta hafif bir
diisme ve bununla iliskili olarak iskelet yapr degiskenlikleri/minor anomalilerde artis
meydana gelmistir,
Embriyomortalite tizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon gériilme stkhigmda Hir artig
olmamistir. NOAEL (Hi¢ Advers Ftkinin Gozlenmedigi Diizey) hamile disi siganlar i¢in 3600
mg/kg/glin (mg/m? bazinda insanlarda onerilen maksimum dozun 12 kati) ve fetusﬂa: igin
1200 mg/kg/giin’ diir.
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Si¢anlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/giin’liik dozlar kapsayan 4 embriyo-fital
gelisim ¢alismas: yapumstir. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir matemal toksisite
ve fotal agirhkia bir diiglisii indiiklemistir. By da, kardiyovaskiiler/iskelet yapt |anomalileri
olan fetuslarin gériilme stkhiginda bir artig ile iliskilendiritir, NOAEL, disilef igin <200
mg/kg/giin, fetuslar icin 200 mg/kg/giin’dir (mg/m® bazinda insanlarda dnerilen maksimum
doza egit).
70, 350 ve 1800 mg/kg/glin levetirasetam dozlary ile siganlarda peri- ve post-ndtal gelisim
¢alismast yaprlmistir. NOAEL, F0 disileri i¢in ve siitten kesilinceye dek Fl Yavrusunun
yasamasl, biiylimesi ve gelismesi icin > 1800 mg/kg/giin’diir (mg/m*® bazinda insanlarda
onerilen maksimum dozun 6 katr).
Siganlar ve kipeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan calismalarinda, 1800 mg/kg/glin’e kadar
olan dozlarda (mg/m?® bazinda insanlarda énerilen maksimum dozun 6-17 katina tekpbiil eden)
hayvanlarin standart gelisim ve olgunlasma son noktalarmnmn higbirinde, herhangi bir advers

etki gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardima1 maddelerin listesj

Hidroksipropil metil seliiloz K 1 SM
Hidroksipropil metil seliiloz 4000 SR

Mikrokristalin seliiloz .
Kolloidal silikon dioksit
Polietilen glikol 6000
Magnezyum stearat E
Film kaplama ajam Opadry Il Beyaz 85F18422 L
Polivinil alko]

Talk

Polietilen glikol 3350
Titanyum dioksit

R e g
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6.2. Gecimsizlikler .

R Y

Bilinen herhangj bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay,

6.4. Saklamaya Yonelik ézel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakhiginda ve kuru bir yerde saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemes; olarak, seffaf PVC-PVDC folyo ve Aluminyum blisfer ambalaj

materyali kullanilmustir, 50 tablet iceren blister ambalajlarda kullanma talimati jile birlikte

sunulmaktadir.

Kullamlmamis iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetn

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Ydnetmeligi™ ne uygun olarak imha edilme

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basig Ekspres Cad. No:1
34303 Kiigiikgekmece/[ISTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
254721

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Ruhsat tarihi: 11.] 1.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

neligi” ve

idir.
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