Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/I-cetam-xr-750-mg-uzaltilmi
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO3AX14

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
L-CETAM XR 750 mg uzatilmis saliml1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Levetirasetam 750 mg

Yardimci maddeler;

Yardimci maddeler i¢in Béliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli tablet.

Beyaz, oval, bikonveks film tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapbtik endikasyonlar

5-salimli-tablet

16 vas ve lizeri hastalarda sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel Iriaslanglch

nibetlerin tedavisinde ilave tedavi olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi:

L-CETAM XR ile tedaviye giinde 1 kez 1000 mg ile baslanmalidir. Giinlik doz,

2 haftalik

araliklarla 1000 mg’hik artiglar ile maksimum énerilen doz olan 3000 mg/gyine kadar

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

Film kapl tabletler oral yolla alinmali ve yeterli miktarda su ile yutulmalidir. xemeklerle

birlikte ya da ayri alinabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Giinliik doz bobrek fonksiyonlarina gére bireysellestirilir.

Eriskin hastalar igin asagidaki tablo kullanilir ve tabloda belirtildigi sekilde doz gyarlamasi

yapilir.
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Bu doz tablosunu kullanabilmek i¢in hastanin kreatinin klerensi (CLcr) ml/difk olarak

hesaplanmalidir. 50 kg ve Ustiindeki eriskinler ve addlesanlar i¢in, CLcr ml/dak de
kreatinin (mg/dl) degeri asagidaki formiile koyularak hesaplanir.

CLer (ml/dk) = [140-vas (vil)] x agirlik (kg) [x 0.85 (kadin]arda)]
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Daha sonra CLcr Viicut Yiizey Alam (VYA) icin asagida belirtildigi sekilde ayarlan,
CLer (mL/dak/1.73 mY) = CLer (mlidak) x 1.73

eri serum

VYA (m)

i
Bobrek Fonksiyon Bozuklugu olan erigkin ve 50 kg’in iizerindeki adolesan hastlarda doz
ayarlamasi

Kreatinin klerensi .

Grup (ml/dak/1,73 m?) Doz ve Doz Sikhig
Normal > 80 1000-3000 mg/giinde tek doZ
Hafif 50-79 1000-2000 mg/giinde tek do
Orta 30-49 500-1500 mg/glinde tek doz
Agir <30 500-1000 mg/giinde tek doz
Son donem bobrek yetmezligi| - Giinde bir kez 500 — 1000 mg
ve diyalizdeki hastalarda

Levetirasetam klerensi bobrek fonksiyonu ile ilgili oldugundan, bébrek yetmg
¢ocuklarda, levetirasetam dozu bobrek fonksiyonuna gére ayarlanmahidir. Bu 6nq

yetmezligi olan erigkin hastalarda gerceklestirilen bir ¢aligmaya dayanir.

zlifi olan

ri, bébrek

CLecr ml/dak/1.73m” olarak; gen¢ addlesanlar, gocuklar ve bebekler igin asag1d1ki formiil

(Schwartz formiilii) kullanilarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilif:

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

ks= 0.55 13 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve ad6lesan kadinlarda; ks= 0.7 adélesan erl

Pediyatrik popiilasyon:

16 yasin altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda giivenliligi kanitlanmamugtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (65 yas ve tistundekilerde), bébrek fonksiyonu azalmis ise dozun ay

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

ceklerde

arlanmas
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4.3. Kontrendikasyonlar

Levetirasetam, diger pirolidon tiirevlerine veya yardimc1 maddelerden herhangi bkrine karsi

asin duyarlihigr olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri
Tedavinin kesilmesi
Mevcut klinik deneyime uygun olan oneri, L-CETAM XR tedavisinin kademe

azaltimi ile sonlandinlmasidir.

Bobrek vetmezligi
Bobrek yetmezlifi olanlarda doz ayarlamas: gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger
olan hastalarda doz segiminde, nce bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6ner

(bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Intihar

i bir doz

retmezligi

Imektedir

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihaf girisimi,

intihar diistincesi ve davramgi bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglarin randomiz4
kontrollii ¢alismalarina ait bir meta-analiz ile intihar diisiince ve davranis1 gériilm

kiigiik bir artig oldugu gosterilmistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir. B

: plasebo
> riskinde

1 nedenle

hastalar depresyon belirtileri, intihar diigiincesi ve davramigi agisindan yakindan izlgnmeli ve

uygun tedavi dikkate alinmalidir. Depresyon belirtileri, intihar diisiincesi ve davrar
¢iktiginda hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi nerilmelidir.
Psikotik semptomlar (psikoz, hallisinasyonlar) ve davranigsal semptomlar (agresy
anksiyete, kisilik kaybi, depresyon, kisilik bozukluklar) meydana gelebilir, ¢

insidansi artabilir. Doz azaltilmasi gerekli olabilir.

Pediyatrik popiilasyon
L-CETAM XR tablet formiilasyonu 16 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir

151 ortaya

on, 6fke,

ocuklarda

Cocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiylime {izerine etki goriilmgmektedir.

Bununla birlikte ¢ocuklarda, dgrenme, zeka, biiylime, endokrin fonksiyon, ergenlik

sahibi olma potansiyeli tizerindeki uzun stireli etkileri bilinmemektedir.

ve ¢ocuk
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tibbi iirlinler

Erigkinlerde yapilan pazarlama oncesi klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, le

-CETAM

XR’in mevcut antiepileptik ilaglarin (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fepobarbital,

lamotrijin, gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlarimi ve bu ilaglann da T

XR’in farmakokinetigini etkilemediklerini géstermektedir.

Probenesid

Bobrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesid’in (giinde 4 keg

-CETAM

500 mg)

levetirasetam’in degil ama primer metabolitinin renal kierensini inhibe ettidi gosjerilmistir.

Buna ragmen bu metabolitin konsantrasyonu diisitk kalir. Aktif tiibiiler sekresydnla atilan

diger ilaglarin da metabolitin renal klerensini diisiirmesi beklenebilir.

Levetirasetam’in probenesid iizerindeki etkisi ¢alisilmamistir ve levetirasetam’in jt‘i]ger aktif

olarak sekrete edilen drn. non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), sulfon

metotreksat gibi ilaglar lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diger farmakokinetik etkilesimler

Levetirasetam’in giinliikk 1000 mg’'lik dozu, oral kontraseptiflerin (etinil

idler ve

tstradiol,

levonorgestrel) farmakokinetigini ve endokrin parametreleri (liiteinizan hdgrmon ve

progesteron) degistirmemistir.
Levetirasetam 2000 mg/glin, digoksin ve varfarinin farmakokinetigini etkilg
protrombin zamanlar degismemistir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin i

kullanimi levetirasetamin farmakokinetigini etkilememistir.

Antasidler

Antasidlerin levetirasetamin emilimi {izerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Gida ve alkol

Levetirasetamin alkol ile etkilegimi ile 1lgili veri yoktur.

memistir;

e birlikte

Gidalar, levetirasetamin emilim miktarini etkilememistir, ancak emilim hizi hafif¢e vzalmlstlr.
|
!
|

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

16 yasin altindaki ¢ocuk ve addlesanlarda giivenligi kanitlanmamustir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda (65 yas ve dizerindekilerde), bobrek fonksiyonu azalmig ige dozun

ayarlanmasi Snerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi “C™dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
1.-CETAM XR’1n gebe kadinlarda kullanimuna iligkin yeterli veri mevcut degildir. FCETAM
XR ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda ¢pk gerekli
olmadik¢a 6nerilmemektedir.
Gebelik donemi

[-CETAM XR hamilelikte ¢ok gerekli olmadik¢a kullamlmamalidir. Hayvanlas iizerinde
yapilan caligmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bokim 5.3 “Klinik
dncesi giivenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levptirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlarimin azalmasi ile
ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu disiisler daha gok lgiincii trimesterde (hamilglik dncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmistir. L-CETAM XR ile tedavi edilgn hamile
kadinlarin klinik agidan kontrollerinin saglanildigindan emin olunmalidir.
Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik alevlenebilir ve bu durum pnneye ve
fetusa zararh olabilir.
Laktasyon donemi
Levetirasetam anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle, L-CETAM XR ile tedavi siraginda anne

siitii ile besleme dnerilmez.

Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacafina ya da L-CETAM XR tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimiip kagimmayacagina iligkin karI verirken
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve L-CETAM XR tedavisinin emziren anne| agismdan
faydas: dikkate alinmalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite |
Hayvan calismalan fertilitenin etkilenmedigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3 "KlzI ik oncesi
giivenlilik verileri™). Klinik veri mevcut degildir, insanlara yonelik potan[iyel risk

|
bilinmemektedir. !
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4.7. Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanim tizerindeki etkisine yonelik galisma yapilmamistir. By
olast farkli bireysel duyarliliga bagli olarak, ozellikle tedavinin baslangicinda
artiglarinda, uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iligkili belirtiler g

Bundan dolay: beceri gerektiren isleri yapacak kisilerin, 8rn. arag siiriiciilerinin Y

nedenle,
veya doz
Oriilebilir.

e makine

operatorlerinin - dikkatli olmast Onerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklestirecek Jcastalarm

becerilerinin etkilenmedigi saptanincaya dek ara¢ veya makine kullanmas: dnerilme

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti

Asagida verilen advers etki profili, tiim endikasyonlarin incelendigi ve levetirasetam

ektedir.

ile tedavi

edilen toplam 3416 hasta ile yapilan birlestirilmig plasebo kontrellii klinik ¢alismalann

analizine dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili agik etiketli uzatma g¢alismalarinin

pazarlama sonras1 deneyimde levetirasetam kullanimi ile desteklenmektedir. En sik

yanl Sira

bildiriien

advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, bas agrisi, halsizlik ve sersemlilf hissidir.

Levetirasetarmin giivenlilik profili, yas gruplan (eriskin ve pediyatrik hastalar)

epilepsi endikasyonlan arasinda genellikle benzerdir.

ve onayl

Klinik ¢alismalarda (eriskinler ve ergenler) veya ilacin pazarlama sonrasi depeyiminde

bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve sikliga gore agagida listelenmistir: Cok

1/10); yaygin (> 1/100, <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek (=1

yaygin (=
10000, <

1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Nazofarenjit
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastaliklan

Yaygin olmayan: Trombositopeni, [6kopeni
Seyrek: Nétropeni, pansitopeni
Metabolizma ve beslenme bozukuklar

Yaygin: Anoreksi

Yaygin olmayan: Kilo artisi, kilo azalmasi

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin: Depresyon, diismanca  davranig/saldirganhik, anksiyete,

sinirlilik/irritabilite |

insomnt,
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Yaygin olmayan:

Seyrek:

Intihar girisimi, intihar disiincesi, psikotik bozukluklar,
bozukluklari, haliisinasyon, kizginhk, konfiizyon, panik atak,
labilite/ duygudurum dalgalanmalari, ajitasyon

intihar, kisilik bozukluklari, anormal diisiinceler

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:
Giz hastahklan

Yaygin olmayan:

Somnolans, bag agrisi

Konviilsiyon, denge bozuklugu, sersemlik hissi, tremor, letarji
Amnezi, bellek bozuklugu, koordinasyon bozuklugu/ ataksi,
dikkat dagimklgy

Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

Cift gérme, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin:

Vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar

Yaygin:

Oksiiriik

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin:
Seyrek:

Abdominal agn, ishal, dispepsi, bulanti, kusma

Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Karaciger yetmezligi, hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Dékiintii
Alopesi, ckzema, kaginti
Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu,

multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahklan

Yaygin olmayan:

Kas zayifhig, kas agrisi (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Yaygin:

Asteni / halsizlik

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygin olmayan:

Yaralanma

davrams

duygusal

’parestezi,

|

eritema

7/14

AT P DT




Segilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Levetirasetam ile birlikte topiramatin uygulanmasi halinde anoreksi riski dal

na yliksek

olmaktadir. Cesitli alopesi vakalarinda, levetirasetam tedavisi sonlandlrlldlgmdnll iyilesme

gdzlenmistir,

Bazi pansitopeni vakalarinda kemik iligi supresyonu saptanmistir

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Asirt dozda levetirasetam alimuni takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling hulanikhgi,

solunum depresyonu ve koma bildirilmistir.

Tedavi

Akut doz asimindan sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide bo
Levetirasetamin spesifik antidotu yoktur. Doz asimi tedavisi semptomatik olr
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinligi levetirasetam ici

primer metaboliti igin %74 tiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakoedinamik dzellikier

Farmakoterapétik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler
ATC Kodu: NO3AX14

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tiirevidir (a-etil-2-okso-1-pirolidin aset

enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi yoktur.

Etki mekanizmasi

altilabilir.
halidir ve

h %060 ve

Jimidin S-

Levetirasetam’in etki mekanizmasi hala tam olarak a¢iklanamamakta ve mevcut anfiepileptik

ilaglarin etki mekanizmasindan farkli gériinmektedir. fn vitro ve in vivo
levetirasetamin temel hiicre &zelliklerini ve normal ndrotransmisyonu degist

gostermektedir.

deneyler,

ifrmedigini

|
|
i
I

In vitro calismalar levetirasetam’in intranoral Ca™ diizeylerini, N tipi Ca* akinfini kismi

olarak inhibe ederek ve intrandral depolardan Ca™ salimmini azaltarak e

iledigini

gostermigtir. Ek olarak, ¢inko ve B-karbolinler ile indiikklenen GABA ve glisinle dfizenlenen
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e A

kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bolgeye baglandigim gostermigtir. Bu

baglanma

bolgesi vezikiillerin birlesmesi ve nérotransmitter ekzositozu ile ilgili oldugung inanilan

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

ve iliskili

analoglar, sinaptik vezikiil proteini 2A’ya dereceli baglanma afiniteleri ile nﬁ‘ﬁlete karst

koruma giigleri arasinda iligki gosterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinapti

vezikiil

proteini 2A arasindaki etkilesimin, tibbi {iriiniin antiepileptik etki mekanizmasw{la katkida

bulundugunu gostermektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamin cesitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, parsiyel ve

primer jencralize epilepsi ndbetlerine karsi korunmayi arttirdifin gdsterilmistir. Ila
metaboliti aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epild
(epileptiform bosalim / fotoparoksismal yamit) etkinligi ile levetirasetamin far

profilinin genis spektrumu dogrulanmgtir,

Klinik etkililik ve giivenlilik
Yeni epilepsi tamst konan 16 yasin iistindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya
parsiyel baslangicl nobetlerin tedavisinde monoterapi:

Levetirasetam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tamsi

1N primer
psilerdeki
mnakolojik

olmayan

konan 16

yas veya iistii, 576 hastada, karbamazepin kontrollii salima (CR) kargu, ¢ift kér, pdralel grup

non-inferiority (esit-etkinlik) ¢aligmast ile saptanmigtir. Calismaya sadece uy
parsiyel baslangigli nobetleri veya jeneralize tonik-klonik nobetleri olan hastalar
Hastalar ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin leve

randomize edilmis tedavi, yanita baglt olarak 121 haftaya kadar siirdiirélmiistiir.

arilmamis
alinmigtir.

irasetama

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %73.0’tinde ve karbamazepin-CR 1ile te‘j‘pvi edilen

hastalarin %72.8’inde alti ay ndbetsizlige ulasilmigtir. Tedaviler arasinda ayarlan
fark 9%0.2°dir (%95 GA:-7.8 8.2). Dencklerin yarisindan fazlast 12 ay nébetsiz
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirastyla %56.6°s1 ve %58.5°1).

Klinik uygulamay1 yansitan bir ¢alismada, levetirasetam ile ck-tedaviye yanit ve

:15 mutlak
kalmistir

ren sinirh

sayida hastada (69 eriskin hastanin 36’sinda) es zamanh uygulanan antiepileptikler

kesilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Coziiniirligii ve permeabilitesi yiiksek bir madde olan levetirasetamin farmakokingtik profili
|

dogrusal olup, bireysel ya da bireyleraras: degiskenligi diigiiktiir. Tekrarlanan uygulamada

klerensinde bir degisiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, itk veya sirkadiyen d; giskenlik
|

kaniti yoktur. Saglikli goniilliller ile epilepsili hastalar arasinda farmakokinefik profili

benzerdir.

Tam ve dogrusal emilimi sayesinde, levetirasetamin plazma diizeyi, mg/kg viicut aliglrhgl ile

ifade edilen oral dozuna gore ongoriilebilir. Bu nedenle plazma diizeyi izlenmes
yoktur.

Eriskinlerde ve ¢ocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlart arasinda belirgin
goriilmektedir (oral ¢dzeltinin alinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet igin tikiir

konsantrasyon orani 1 ila 1.7 arasindadir).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hzla emilir ve of

ine gerek

bir iliski
ik/plazma

al mutiak

biyoyararlanimi  %100°¢ yakindir. Doruk plazma konsantrasyonuna (Cnjax) doz

uygulanmasindan 1,3 saat sonra ulasihr. Iki giin, giinde iki kez uygulamanin arding
duruma ulagihir. 1000 mg’lik tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg
uygulanmasini takiben saptanan doruk konsantrasyonlari (Cmax) sirasiyla 31 ve 43

Emilimi dozdan bagimsizdir ve gidadan etkilenmez.

Dagilim:

Insanlarda doku dagihimina ait bilgi bulunmamaktadir. Levetirasetam ve primer me
plazma proteinlerine baglanmasi belirgin degildir (< %10). Dagilim hacmi yaklagik

— 0,7 L/kg dir, bu toplam viicut su hacmine yakin bir degerdir.

Biyotransformasyon:

an kararh
lik dozun

lig/ml*dir.

tabolitinin

plarak 0,5

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bi¢imde metabolize edilmez. Major metabdlik yolag:

(dozun %24°i1), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb
olusmasinda, karaciger sitokrom P450 izoformlan rol oynamaz. Asetamid grubunun
kan hiicreleri dahil bir ¢ok dokuda élgiilebilir diizeydedir. Ucb 1.057 metaboliti far
olarak aktif degildir.

|
i L0557 nin
 hidrolizi,

makolojik




Ayrica iki minor metabolit tanimlanmistir. Biri, dozun %1.6’s1 pirolidon

hidroksilasyonu ile; digeri dozun %0.9°u pirolidon halkasinmn acilmasi ile elde
|

Diger tanimlanmamus bilesikler dozun sadece % 0.6's1n1 olusturmaktadir. j

In vivo levetitasetam veya primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bir
saptanmamigtir.

Levetirasetarmin ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom P450 izof]

(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz (UGTI1A] ve

halkasinin

'Fdilmi;;tir.

déniisiim

yrmlarinin

UGT1AG6)

ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vitro gosterilmistit. Ayrica

levetirasetam, valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilemez.
Levetirasetam, insan karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIEI veya
aktivitesine ¢ok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A

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

UGTI1AL

4°iin hafif

varfarinle

ilgili in vivo etkilesim verileri, anlamh o6lglide bir enzim indiiksiyonun in vipe olarak

beklenmedigini gostermektedir. Bu nedenle levetirasetamin diger ilaglarla ya

ilaglarin levetirasetam ile etkilesimi beklenmemektedir. |

Eliminasyon:

da diger

Erigkinlerde plazma yanlanma omrii 7+1 saattir ve doz, uygulama yolu veya t¢krartanan

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

Verilen dozun ortalama %95°i viicuttan idrarla atilir (dozun yaklasik %93’ 48 s%lat icinde

atilir). Dozun sadece %0.3°1 digki ile atilir.
Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atim, ilk 48 saat boyuncy
dozun % 66 ve % 24’{inii kargilar.
Levetirasetam ve ucb LO57°nin renal klerensi sirasiyla 0.6 ve 4.2 ml/dak/kg dir. B
levetirasetamin  glomertiler filtrasyon ve sonrasinda tiibliler reabsorpsiyon ild
metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile

gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iliskilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Babrek/Karaciger vetmezligi:

sirasiyla,

u durum,
; primer

atildigini

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

alinarak levetirasetamin giinliik dozunun ayarlanmas1 onerilir (bkz. Boliim 4.2 P

Uygulama Sekli). Aniirik son donem bobrek yetmezligindeki erigkin hastalarda

yarilanma
|
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omrii, diyaliz arasindaki ve diyalizdeki dénemlerde, sirasiyla, yaklasik 25 ve 3.

Tipik 4 saatlik bir diyalizde levetirasetamin fraksiyonel uzaklastirilmas: %51 dir.

saat’dir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligindeki hastalarda levetirasetamin klerepsinde bir

bagh olarak levetirasetam klerensinde, %350°den fazla bir azalma gosterilmistir (4

z. Boliim

degisiklik yoktur. Agir karacifer yetmezligindeki hastalarda, es zamanl bobrek yeﬁnezligine

4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Pedivatrik popiilasyon;

16 yasin altindaki gocuk ve adélesanlarda giivenligi kanitlanmamistir.

Gerivatrik popiilasvon:

Yaghlarda yarnlanma &mrii, bu popiilasyonda bébrek fonksiyonlanmin azalmagina bagh

olarak, yaklagik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve {/ygulama

Sekl).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Geleneksel glivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve Karsinojenisite ¢alismalar1 temelindeki

klinik 6ncesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Klinik g¢aligmalarda goriilmeyen ancak siganlarda ve daha az oranda farelerdg

goriilen

istenmeyen etkiler, klinikte gecerlilik olasilifi olan ve insanlardakine yakin ilaca maruz

birakma diizeylerinde ortaya ¢ikan karaciger degisiklikleri, agirlik artisi, sefitrilobuler

hipertrofi, yagh infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin artisi gibi uyurh yanitim

gosteren etkilerdir. |

Siganlarda yapilan ¢alismalarda, giinde 1800 mg/kg (mg/m’ bazinda insanlardg

onerilen

maksimum dozun 6 kati) dozlarinda anne/baba ve F1 yavrusunda erkek veya disi feftilitesi ya

da iireme performansina herhangi bir advers etki gézlenmemistir.

hafif bir

Siganlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/gilin dozlarinda 2 embriyo-fital gelisim (EFD)J::ahsmam

yaptlmigtir, 3600 mg/kg/giin’de 2 EFD ¢alismasindan sadece birinde fétal agirlikt
diisme ve bununla iligkili olarak iskelet yap1 degiskenlikleri/minor anomalil

meydana gelmistir.

Embriyomortalite {izerine bir etkisi yoktur ve malformasyon goriilme siklhigindg

rde artis

bir artis

olmamistir. NOAEL (Hi¢ Advers Etkinin Gozlenmedigi Diizey) hamile disi siganlar ii(;in 3600

mg/kg/giin (mg/m® bazinda insanlarda énerilen maksimum dozun 12 kat) ve feﬂPslar i¢in
|

1200 mg/kg/giin’dtir.
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Siganlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/giin’liikk dozlan kapsayan 4 embriyo-fotal

gelisim ¢alismas1 yapilmuistir. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir maternd] toksisite

ve fotal agirlikta bir dististi indiiklemistir. Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yapi

Onerilen maksimum dozun 6 kati).
Siganlar ve kopeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan ¢alismalaninda, 1800 mg/kg/gin’e kadar
olan dozlarda (mg/m2 bazinda insanlarda dnerilen maksimum dozun 6-17 katina tekdbiil eden)
hayvanlarin standart gelisim ve olgunlagma son noktalarimin higbirinde, herhangi pir advers

etki gbzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz K15M
Hidroksipropil metil selilloz 4000 SR '
Mikrokristalin seliiloz !
Kolloidal silikon dioksit
Polietilen glikol 6000 5
Magnezyum stearat
Film kaplama ajant Opadry Il Beyaz 85F18422 I
Polivinil alkol !
Talk

Polietilen glikol 3350

Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak, Seffatf PVC-PVDC folyo ve Aluminyum bliste

I ambalaj

materyali kullanilmistir. 50 tablet igeren blister ambalajlarda kullanma talimati i}e birlikte

sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel nlemler

i
i
f

Kullamlmamig triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii YﬁnetrTeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’’ne uygun olarak imha edilme

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1
34303 Kiiciikgekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
254/22

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi: 11.11.2013
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I
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