KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVRAL 750 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin madde:

Levetirasetam 750 mg

Yardimci maddeler:

Sorbitol (E420) (50,0 mg)

Aspartam (E951) (50,0 mg)

Sodyum hidrojen karbonat (565,0 mg)

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
e 4 yasin ustiindeki ¢ocuk ve yetiskin epilepsi hastalarinda ikincil olarak jeneralize olan
veya olmayan parsiyel baglangi¢li nobetlerde,
e 12 yasin ustiindeki juvenil myoklonik epilepsili adolesan ve erigkin hastalarda myoklonik
noébetlerde,
e ldiyopatik jeneralize epilepsili 4 yas ve lizeri ¢ocuklarda ve eriskinlerde primer jeneralize
tonik-klonik nobetlerde ek-tedavi olarak kullantlir.
e Epilepsi tanist yeni konmus 16 yas ve lizeri hastalarda, ikincil jeneralize olan veya

olmayan parsiyel baglangi¢ ndbetlerinin tedavisinde monoterapi olarak kullanilir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Monoterapi

16 yas ve iizerindeki adolesanlar ve yetiskinler:

Onerilen baslangic dozu giinde iki defa 250 mg’dir. Bu doz, iki hafta sonra giinde iki defa 500
mQg’lik bir baslangi¢ tedavi dozuna artirilmalidir. Klinik yanita gore, doz iki haftada bir giinde iki
defa 250 mg kadar artirilabilir.

Maksimum doz giinde iki defa 1500 mg’dur.

Ek tedavi

Yetigkinler (> 18 yas) ve 50 kg veya tizerindeki adolesanlar (12-17 yas):

Baslangigtaki tedavi dozu giinde iki defa 500 mg’dir. Bu doza tedavinin ilk giiniinden itibaren
baslanabilir.

Klinik yanit ve tolerabiliteye gore, giinliik doz giinde iki defa 1500 mg’a kadar artirilabilir. Doz
degisimleri 2 — 4 haftada bir, giinde iki defa 500 mg olmak iizere artirilabilir veya azaltilabilir.

Uygulama sekli:
LEVRAL’i bir bardak suda eritiniz. Sonra bardagi tamamiyla i¢iniz. LEVRAL yemeklerle

birlikte ve yemek harici almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Giinliik doz kisinin bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanir. Asagidaki tablo
bu dozu hesaplamada kullanilir. Bu tabloyu kullanabilmek i¢in hastanin kreatinin klerensi (CLcr)
mL/dak hesaplanmalidir. CLcr mL/dak degeri mg/dL degerine bagli olarak asagidaki formiille

hesaplanir.

[(140-yas)] xagirlik (kg)
L0 0 (kadmlar igin 0.85 ile garpilir)
72 x serum kretanin (mg/dl)



Doz ayarlamasi asagidaki tabloya gore yapilir.

Grup Kreatinin klerensi | Doz ve Doz siklig1

(mL/dak)
Normal >80 Giinde iki kere 500-1500 mg
Hafif 50-79 Glinde iki kere 500-1000 mg
Orta 30-49 Giinde iki kere 250-750 mg
Siddetli <30 Giinde iki kere 250-500 mg
Bobrek yetmezliginin  son
evresinde olan ve diyalize - Giinde iki kere ®Y500-1000 mg
giren hastalarda

W Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg’lik bir yiikkleme dozu tavsiye edilir.

@ Diyalizi takiben 250-500 mg’lik ek doz 6nerilmektedir.
Levetirasetam klerensi bobrek fonksiyonu ile ilgili oldugundan, bdbrek yetmezligi olan
cocuklarda, levetirasetam dozu bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmalidir.
Bu tavsiye, bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda gerceklestirilen bir calismayr baz

almaktadir.

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta siddetteki karaciger yetmezliklerinde herhangi bir doz
ayarlanmasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezliklerinde kreatinin klerensi bobrek
yetmezligini yeterince gostermeyebilir. Bu nedenle, kreatinin klerens degerinin <70 mL/dak

oldugu durumlarda giinliik idame dozunun %50 azaltilmasi 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

4-11 yas aras1 cocuklarda ve 50 kg’in altindaki adolesanlarda (12-17 yas) ¢ocuklarda
kullaniminda baslangigtaki tedavi dozu giinde iki kere 10 mg/kg’dir.

Klinik cevap ve toleransa gore, doz gilinde iki kez 30 mg/kg ‘a ¢ikartilabilir. Doz degisimleri 2
haftada bir, glinde iki kere 10 mg/kg’1 gegmemek sartiyla arttirilabilir.

50 kg tizerindeki cocuklarda dozaj yetiskinler ile aynidir.

Hekim agirlik ve doza gore en uygun farmasotik sekli ve dozu regetelemelidir.



Cocuklar ve adolesanlar i¢in tavsiye edilen dozaj

Agirhik Baslangi¢ dozu Maksimum doz

Giinde iki kere 10 mg/kg Giinde iki kere 30 mg/kg
15 kg Giinde iki kere 150 mg Giinde iki kere 450 mg
20 kg Glinde iki kere 200 mg Giinde iki kere 600 mg
25 kg Giinde iki kere 250 mg Giinde iki kere 750 mg
50 kg tizeri Giinde iki kere 500 mg Giinde iki kere 1500 mg

W50 kg veya lizeri agirlia sahip ¢ocuklarda dozaj yetiskinler ile aynidir.
Geriyatrik popiilasyon:
Yashlarda (65 yas iistii kisilerde): Yaslh hastalarda doz ayarlamasi bobrek fonksiyonlarini dikkate

alacak ve herhangi bir risk olusturmayacak sekilde tavsiye edilmektedir.
4.3 Kontrendikasyonlar
LEVRAL, diger pirolidon tiirevlerine veya bu ilacin icerigindeki diger yardimci maddelere karsi

hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemleri

LEVRAL ile tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davramsi bildirilmistir. Hastalar
intihar diisiincesi ve davramsi agisindan yakindan izlenmelidir. intihar diisiincesi ve

davranisi ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakimnn tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Hastalara yonelik bilgi: Hastalara ilac1 kendilerine onerildigi gibi kullanmalar1 vurgulanmalidir.
Noropsikiyatrik advers etkiler: Levetirasetam kullanimi, somnolans, yorgunluk, koordinasyon
gligliikleri ve davranis anormallikleri gibi santral sinir sistemi yan etkilerine neden olur (YAN
ETKILER/ADVERS ETKILER béliimiine bakiniz). Somnolans, yorgunluk ve koordinasyon
giicliikleri siklikla tedavinin ilk 4 haftas1 iginde goriiliir.

Intihar, intihar tesebbiisii, intihar diisiincesi ve davranislari antiepileptik ajan (levetirasetam

iceren) tedavisi goren hastalarda goriilmustiir. Antiepileptik ilaglarin randomize plasebo kontrollii




deneylerinin meta-analizleri intihar diisiinceleri ve davranislarinda kiigiik bir risk artis1 oldugunu
gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Bu nedenle, hastalar depresyon bulgulari, intihar fikri ve davranislar icin gozlemlenmeli ve
uygun tedavi uygulanmalidir. Hastalara ortaya c¢ikabilecek depresyon bulgulari, intihar tesebbiisii
ve davraniglari ile bulgular1 gézlemlemeleri i¢in medikal tavsiyeler verilmelidir.

Kesilme ndébetleri: Mevcut klinik deneyimlere gore, nobet sikliginda artma potansiyelini
azaltmak icin levetirasetam tedavisinin kademeli bir doz azalimi ile sonlandirilmasi
onerilmektedir (Ornegin; yetiskinlerde 2-4 haftada bir 2x500 mg/giin, cocuklarda 2 haftada bir
2x10 mg/kg/glin’lii gegmemek sartiyla azaltarak).

Epileptik nobet frekansindaki artis: Epileptik nobet frekansindaki % 25’ten fazla bir artis,
levetirasetam ile tedavi edilen yetiskin ve pediyatrik hastalarin % 14’iinde; plasebo ile tedavi
edilen yetiskin hastalarin ise sirasityla % 26 ve % 21’inde bildirilmistir.

Hematolojik anormallikler: Kontrollii klinik ¢alismalarda, levetirasetam tedavisi alan
hastalarda mindr, fakat istatistiksel olarak anlamli oranda eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit
ve 10kosit degerlerinde azalma gézlenmistir.

Karaciger anormallikleri: Karaciger fonksiyon testlerinde ise anlamli bir degisiklige yol
acmamuistir.

LEVRAL, primer jeneralize edilmis tonik-klonik ndbetleri ve idiyopatik jeneralize edilmis
epilepsili ergen ve yetiskinlerde abstinens sikligina etkisi goriilmemistir.

Cocuklarda kullamm: Cocuklarla ilgili eldeki veriler, ergenlik ve biiylimeye etkisinin
olmadigin1 gdstermektedir. Bununla birlikte ¢ocuklarda Ogrenme, zeka, biiylime, endokrin
fonksiyonu, ergenlik ve c¢ocuk dogurma potansiyeli iizerindeki wuzun siireli etkileri
bilinmemektedir.

4 yasin altindaki ¢cocuklarda etkinligi ve glivenligi belirlenmemistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin kullammmi: Levetirasetam bobrekler araciligiyla
viicuttan atildigindan, bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda advers etkilerin goriilme
olasilig1 artabilir.

LEVRAL’in bobrek yetmezligi olan hastalara uygulanmasi doz ayarlanmasini gerektirmektedir.
Siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz se¢iminden dnce bobrek fonksiyonu

degerlendirmesi tavsiye edilmektedir.



Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan
hastalara verilecek dozun tespitinde KULLANIM SEKLI ve DOZU béliimiinde yer alan formiil
ve tablo kullanilmalidir.

Yashlarda kullanimi: Yaglilarda bobrek fonksiyonlarin azalabilecegi géz oniine alinarak, doz

seciminde dikkatli olunmalidir. Bu grup hastalarda bobrek fonksiyonlariin takibi yararli olabilir.

Aspartam igin uyart

LEVRAL’de aspartam bulunmaktadir. Aspartam bir fenilalanin kaynagidir. Fenilketoniirisi olan
insanlar i¢in zararli olabilir.

Sodyum igin uyart

Bu tibbi iiriin her dozunda 154,7 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in gézéniinde bulundurulmalidir.

Sorbitol igin uyart

LEVRAL sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik ilaclar (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrijin,
gabapentin, pirimidon)

Yetigkinlerde yiiriitiilen klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, levetirasetamin diger
antiepileptik ilaglarin (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrijin, gabapentin,
pirimidon) serum konsantrasyonlarint ve bu ilaglarin da levetirasetam farmakokinetigini

etkilemediklerini géstermektedir.

Yetiskinlerde gerceklestirilen farmakokinetik ¢aligmalar ile uyumlu olarak 60 mg/kg/giin’e kadar
dozlarla tedavi edilen pediyatrik hastalarda klinik olarak belirgin bir ilag etkilesimi

bulunmamastir.



Probenesid, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclari, sulfonamidler, metotreksat

Bobrek tiibiillerinde salgilanmay1 bloke eden bir ajan olan probenesidin (giinde 4 kere 500 mg)
levetirasetamin degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigini gosterilmistir.
Buna ragmen bu metabolitin konsantrasyonu diisiik kalir. Ayn1 zamanda aktif tiibiiler sekresyonla
atilan ilaclarin da metabolitin renal klerensi diigiirmesi umulur. Levetirasetamin probenesid
iizerindeki etkisi ¢alisiimamistir ve levetirasetamin diger aktif olarak sekrete edilen steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglar, sulfonamidler ve metotreksat gibi ilaglar tizerindeki etkisi

bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler, digoksin, varfarin

Levetirasetamin giinliik 1000 mg’lik dozu oral kontraseptiflerin (etinil-ostradiol, levonorgestrel)
farmakokinetigini ve endokrin  parametreleri  (luteinizan hormon ve progesteron)
degistirmemektedir.

Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarinin birlikte kullanimimin  levetirasetamin
farmakokinetigine etkisi yoktur. Levetirasetam 2000 mg/giin digoksin ve varfarinin

farmakokinetigini etkilememistir. Protrombin zamani degismemistir.

Antasitler

Antasitlerin levetirasetamin emilimi tizerine etkisi saptanmamuistir.

Gidalar
Gidalar, levetirasetam emilim miktari1 etkilememektedir, ancak emilim hiz1 hafifce

azalmaktadir.

Alkol

Levetirasetamin alkol ile etkilesimine yonelik bir veri bulunmamaktadir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuk ve adolesan (4 ile 17 yas) epilepsi hastalarinda retrospektif bir farmakokinetik etkilesim
degerlendirmesi, levetirasetam 1ile ek tedavi uygulanmasinin, beraberinde uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin dengeli-durum serum konsantrasyonlarint etkilemedigini
dogrulamistir. Ancak, veriler enzim indiikleyen antiepileptik tibbi {irlinlerin levetirasetam

klerensini % 22 oraninda arttirdigini géstermistir. Doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag etkilesim g¢alismalarinin yapildigina dair mevcut bilgi

bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ila¢ etkilesim c¢alismalarinin yapildigina dair mevcut bilgi

bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

LEVRAL ’in gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Levetirasetam, hamilelik boyunca ¢ok gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Antiepileptik

tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik daha kotiilesebilir, anneye ve fetusa zarar verecek
durumlar ortaya c¢ikabilir. Hastalar tedavileri sirasinda gebe kaldiklart veya gebe kalma

olasiliklar1 ortaya ¢iktig1 takdirde doktorlarina bagvurmalidirlar.



Laktasyon donemi
Levetirasetam anne siitline ge¢mektedir. Bu nedenle, ilag kullanirken anne siitii ile besleme

Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

LEVRAL’in iireme yetenegine iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkisine yonelik bir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle,
kisiden kisiye degisen hassasiyete bagli olarak tedavinin baslangicinda veya doz artiglarinda,
uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iliskili semptomlar goriilebilir. Bundan dolay1
bu tiir gorevleri yapacak kisilerin, kamyon siiriiciilerinin ve makine operatorlerinin dikkatli

olmasi gereklidir ve hastalar bu konuda uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Levetirasetam 3000’den fazla hasta veya kisi iizerinde denenmistir. Bunlarin 1023 tanesi (672
tanesi levetirasetam, 351 tanesi plasebo ile tedavi edilmistir) kontrolli klinik ¢aligmalara katilan
yetiskin epilepsi hastalaridir. Bu caligmalardan elde edilen giivenilirlik verilerine gore tespit

edilen yan etkilerin dagilim1 su sekildedir:

LEVETIRASETAM | PLASEBO

(672 Kkisi) (351 Kkisi)
Yan Etki Goriilme Siklig1 %46,4 %42,2
Ciddi Yan Etki Goriilme

%2,4 %2,0

Siklig1

Parsiyel baglangicli nobetlerin goriildiigii 16 yas ve iizeri yetigkinlerde ve eriskinlerde yiiriitiilen
monoterapi ¢aligmasinda, karbamazepin kontrollii salim grubunda hastalarin %56,4’linde ve

levetirasetam grubunda hastalarin %49,8’inde en az bir ilaca bagli istenmeyen etki goriilmiistiir.



En belirgin istenmeyen etkiler, hafif veya orta siddetlidir. En sik bildirilen istenmeyen etkiler,
karbamazepin kontrollii salim grubunda bas agrisi, yorgunluk, sersemlik hali; levetirasetam

grubunda yorgunluk ve somnolans’dir.

Miyoklonik nobetlerin goriildiigii eriskin ve yetiskinlerde (12-65 yas) yiiriitilen bir ¢alismaya
gore; Levetirasetam grubunda hastalarin %33,3’tinde ve plasebo grubunda hastalarin
%30’unda istenmeyen etkiler gozlenmistir. En sik bildirilen istenmeyen etki bas agrisi ve
somnolans’dir. Giivenilirlik sonuclari, miyoklonik nobetli hastalarda parsiyel baglangicli
nobetlerin goriildiigi erigkin hastalara gore, levetirasetam ile daha az siklikta istenmeyen etkilerin

goriildiiglinii gostermistir (%30’a kars1 %46,4).

Primer jeneralize tonik-klonik nébetler ile idiyopatik jeneralize epilepsili ¢ocuklar (4-65 yas) ve
erigkinlerde yiiriitillen bir ¢alismaya gore; Levetirasetam grubunda hastalarin %39,2’sinde ve
plasebo grubunda hastalarin %29,8’inde tedaviye bagl istenmeyen etkiler gozlenmistir.

En sik bildirilen istenmeyen etki yorgunluk’tur.

Pediyatrik Hastalarda Bildirilen Istenmeyen Etkiler:
Pediyatrik hastalarda (4-16 yas) gergeklestirilen bir ¢alisma, Levetirasetam ve plasebo ile tedavi
edilen pediyatrik hastalarda istenmeyen etki goriilme sikliginin sirasiyla %55,4 ve %40,2, ciddi
istenmeyen etki goriilme sikliginin ise sirastyla %0,0 ve %1,0 oldugunu gdstermistir.
Pediyatrik popiilasyonda en sik bildirilen istenmeyen etkiler:

= Somnolans

= Saldirganlik

= Duygusal dalgalanmalar

= Ajitasyon
= Anoreksi
= Asteni

= Bag agrisi
Pediyatrik hastalarda gergeklestirilen giivenilirlik ¢aligmalari, davramigsal ve psikiyatrik
istenmeyen etkilerin yetigkinlere oranla ¢ocuklarda daha sik goriilmesi disinda (%38,6’ya karst

%18,6), levetirasetamin yetiskinlerdeki giivenilirlik profili ile uyum i¢indedir.
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Bununla birlikte yetiskinlere oranla g¢ocuklardaki plasebo grubunda davranigsal psikiyatrik
bozukluklar daha sik gozlendiginden (%27,8’e karst %10,5) yetiskinler ile kiyaslandiginda nisbi
risk ¢ocuklarda ve yetiskinlerde benzerdir.

Klinik ¢alismalarin (erigskinler ve cocuklar) veya ilacin pazara ¢ikmasinin ardindan kazanilan
deneyimden elde edilen levetirasetam ile muhtemelen iliskili oldugu kabul edilmis istenmeyen

etkiler ve bunlarin dagilim1 su sekildedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Genel Bozukluklar ve Uygulama Yeri Kosullar

Cok yaygin: Asteni / yorgunluk

Sinir sistemi bozukluklar1

Cok yaygin: Somnolans

Yaygin: Amnezi, ataksi, konviilsiyon, sersemlik hissi, bas agrisi, hiperkinezi, tremor, denge
bozuklugu, dikkat daginikligi, hafiza yetmezligi

Bilinmiyor: Parestezi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Ajitasyon, depresyon, duygusal dalgalanmalar, diismanca davramis / saldirganlik,
insomni, sinirlilik / irritabilite, kisilik bozukluklari, anormal diisiinceler

Bilinmeyen: Davramis bozukluklari, kizginlik, anksiyete, konfiizyon, haliisinasyon, psikotik
bozukluklar, intihar, intihar girisimi ve intihar diisiincesi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Abdominal agri, ishal, dispepsi, bulanti, kusma

Bilinmiyor: Pankreatit

Karaciger-safra bozukluklan

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi, hepatit, anormal karaciger fonksiyon testi
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Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: Anoreksi (anoreksi riski levetirasetam topiramat ile birlikte uygulandiginda daha
yiiksektir), kilo artis1

Bilinmiyor: Kilo kayb1

Kulak ve labirent bozukluklar:

Yaygin: Vertigo

Goz bozukluklar:

Yaygin: Cift gorme, bulanik gérme

Iskelet-kas ve bag dokusu bozukluklar:

Yaygin: Kas agrisi

Yaralanma, zehirlenme ve prosedural komplikasyonlar
Yaygin: Kazaya bagli yaralanmalar

Enfeksiyonlar

Yaygin: Enfeksiyon, nazofarenjit

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar

Yaygin: Oksiiriik artis1

Deri ve subkutanoz doku bozukluklar:

Yaygin: Eritemli deri dokiintiisii, ekzama, kasinti
Bilinmeyen: Alopesi, bir¢ok vakada levetirasetam tedavisi kesildiginde iyilesme gézlenmistir.
Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:

Yaygin: Trombositopeni

Bilinmeyen: Lokopeni, ndtropeni, pansitopeni

4.9 Doz asim ve tedavisi

Yiiksek dozda LEVRAL alimimi takiben sersemlik, saldirganlik, 6fke, huzursuzluk, uyaniklik
diizeyinde baskilanma, solunum depresyonu ve koma bildirilmistir.

Akut doz asimindan sonra, gastrik lavajla veya kusturarak mide bosaltilmalidir. Levetirasetamin
spesifik antidotu yoktur. Doz asimi tedavisi semptomatik olmalidir. Hemodiyaliz uygulanabilir,

diyaliz ekstraksiyon etkinligi levetriasetam i¢in %60 ve primer metabolit i¢in %74 tiir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Antiepileptik ilaglar

ATC Kodu: NO3AX

Etkin madde, levetirasetam, pirolidon tiirevidir (a-etil-2-okso-1-pirolidon asetamidin S-
enantiyomeri), bilinen antiepileptik etkin maddelerle benzerligi bulunmamaktadir.

FEtki Mekanizmasi

Levetirasetam bir pirolidon tiirevidir (a-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin S-enantiyometri) ve
bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi bulunmamaktadir. Etki mekanizmasi
bilinmemektedir, ancak mevcut antiepileptik ilaglarin etki mekanizmasi ile benzerligi
bulunmamaktadir. In vitro ve in vivo c¢alismalar, levetirasetamm intranronal Ca*
konsantrasyonunu, N tipi Ca*? akimini kismi olarak inhibe ederek ve intranoronal depolardan
Ca*? salimmim azaltarak etkiledigini gdstermistir. Ek olarak, cinko ve B-karbolinler ile
indiiklenen GABA- ve glisin-gated akimlardaki azalmay1 kismen tersine ¢cevirmektedir.
Levetirasetamin prokonviilsan etkileri olmaksizin parsiyel ve birincil jeneralize epilepsi
nobetlerine karsi korumay: arttirdidi gosterilmistir. Ilacin primer metaboliti aktif degildir.
Insanlarda, hem parsiyel hem de jeneralize epilepsilerdeki etkinligi ile (epileptiform
bosalim/fotoparoksismal yanit) klinitk Oncesi farmakolojik profilinin genis spektrumu
dogrulanmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Coziinirligii ve gecebilme yetenegi yiiksek bir madde olan levetirasetam farmakokinetik profili
dogrusal ve zamandan bagimsiz olup, bireysel ya da bireyler arasi degiskenligi diisiiktiir.
Tekrarlanan dozlarda, ilacin klerensinde bir degisiklik olmaz. Ilacin farmakokinetik profili
saglikli gontlliiler ile epilepsili hastalar arasinda karsilastirilabilir diizeydedir. Tam ve dogrusal
gastrointestinal emilimi sayesinde, levetirasetam plazma diizeyi, mg/kg viicut agirligi ile ifade

edilen oral dozundan 6ngdriilebilir. Bu nedenle, plazma seviyesindeki takibine gerek yoktur.
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Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlar1 arasinda belirgin bir baglanti
oldugu goriilmektedir (Oral ¢oOzeltinin alinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet igin
tiikiiriik/plazma konsantrasyonlari oranlari 1 ile 1.7 arasinda degismektedir).

Eriskinler ve adolesanlar

Levetirasetam oral yoldan alindiktan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve
biyoyararlanimi % 100’e¢ yakindir. Doruk plazma konsantrasyonlarina (Cpaks) 1,3 saat sonra
ulasir. ki giin boyunca giinde iki uygulamanin ardindan kararli duruma gecilmistir.

1000 mg’lik tek dozun ve gilinde iki defa tekrarlanan 1000 mg’lik dozun uygulanmasini takiben
saptanan doruk konsantrasyonlart (Cpmas) strastyla 31 ve 43 pg/mL’dir. Emilimi dozdan
bagimsizdir ve gidalarla degismez.

Dagilim:

Insanlarda doku dagilimina ait bir bilgi bulunmamaktadir. Levetirasetam ve primer metaboliti
(asetamit grubunun enzimatik hidrolizi ile olusan karboksilik asit metaboliti; diger ismi ile ucb
L057), plazma proteinlerine % 10’dan diisiik oranda baglanir. Dagilim hacmi yaklagik olarak 0,5-
0,7 1/kg’d1r (toplam viicut su hacmine yakin bir degerdir).

Biyotransformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bicimde metabolize olmamaktadir. Majoér metabolik yolagi
(dozun % 24°1i), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb L057’nin agiga
cikarilmasinda, insan karaciger sitokrom Pgso izoformlart rol oynamamaktadir. Asetamid
grubunun hidrolizi, kan hiicreleri dahil ¢ok sayida dokuda Olciilebilir diizeydedir. Ucb L0571
farmakolojik olarak aktif degildir.

Ayrica iki mindr metaboliti tanimlanmistir. Biri, pirolidin halkasinin hidroksilasyonu (dozun %
1,6’s1) ve digeri ise pirolidin halkasinin agilmasi (dozun % 0,9’u) ile elde edilmistir. Diger
tanimlanmamus bilesikler sadece dozun % 0,6’si1 olusturmaktadir.

In vivo ¢alismalarinda, levetirasetam veya primer metaboliti igin enantiyometrik bir doniisiim
kanitlanmamustir.

In vitro galismalarinda, levetirasetamin ve primer metabolitinin major insan karaciger sitokrom
Paso izoformlarinin, glukuronil transferaz ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi

gosterilmistir. Ayrica levetirasetam, valproik asidin in vitro glukuronidasyonuna yol agmamugtir.
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Bu nedenle, levetirasetamin diger ilaglarla ya da diger ilaglarin enzim indiiksiyonu bakimindan
levetirasetam ile etkilesimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Plazmadaki yarilanma omrii, yetigskinlerde 7+1 saat olup doz, uygulama yolu veya tekrarlanan
uygulamalarla degismemektedir. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 mL/dakika/kg’dir. Verilen
dozun % 95’1 viicuttan idrar yoluyla atilir (yaklasik olarak dozun % 93’1 48 saat i¢inde atilir).
Verilen dozun % 66’s1 degismeden idrar yoluyla atilir. Dozun sadece % 0,31 disk1 yoluyla atilir.
Levetirasetam ve birincil metabolitin idrar yoluyla kiimiilatif atilimi, ilk 48 saat boyunca sirasiyla
dozun % 66 ve % 24’{ine tekabiil eder.

Levetirasetam ve ucb LO57’nin renal klerensi sirastyla 0,6 ve 4,2 mlL/dakika/kg’dir. Bu durum
levetirasetamin  glomertiler filtrasyon ve sonrasinda tiibiiler reabsorpsiyon ile; birincil
metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atildigini
gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iliskilidir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Cozlntrligi ve permeabilitei yiiksek bir madde olan Levetirasetam’in farmakokinetik profili
lineer ve zamandan bagimsiz olup, bireysel ya da bireyler aras1 degiskenligi diisliktiir. Tam ve
lineer emilimi sayesinde, Levetirasetam’in plazma seviyesi mg/kg viicut agirhigi ile ifade edilen

oral dozundan 6ngoriilebilir. Bu nedenle plazam seviyesi takibine gerek yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalarda farmakokinetik:

Yaslilarda yarilanma 6mrii, bu popiilasyondaki bobrek fonksiyonlarinin azalmasina bagli olarak

% 40 artmakta ve 10-11 saate ¢ikmaktadir.

Pediatrik hastalarda farmakokinetik:

6-12 yas araligindaki epileptik ¢ocuklara 20 mg/kg tek doz verilmesini takiben, levetirasetamin
yarilanma dmrii 6 saat olmustur. {lacin saptanan viicut klerensi epileptik yetiskinlere gore % 30
daha ytiksektir.

4-12 yas arasindaki epileptik cocuklara 20 ile 60 mg/kg/giin tekrarlanan oral dozlarin verilmesini
takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden hizla emilir. Doruk plazma konsantrasyonuna

0,5 — 1,0 saat sonra ulasir. Egrinin altindaki alan ve doruk plazma konsantrasyonlari i¢in doz
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orantil1 ve dogrusal artiglar gdzlenmistir. Eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 5 saattir. Viicut klerensi

1,1 mL/dakika/kg’dur.

Bobrek Yetmezligi: Hem levetirasetam hem de onun birincil metabolitinin viicut klerensi,

kreatinin klerensi ile iliskilidir. Bu nedenle orta ve siddetli bobrek yetmezligine sahip hastalarda,
kreatinin klerensi baz alinarak levetirasetamin giinlik doz ayarinin yapilmasi tavsiye
edilmektedir.

Antirik son devre bobrek yetmezligine sahip erigkin hastalarda yarilanma omrii interdialik ve

intradialitik periyodlar boyunca sirasiyla yaklasik 25 ve 3,1 saat’tir.

Karaciger Yetmezligi: Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligine sahip hastalarda

levetirasetamin klerensi ile ilgili bir degisiklik yoktur. Siddetli karaciger yetmezligine sahip
hastalarin ¢ogunda, es zamanli bobrek yetmezliine bagl olarak levetirasetam klerensi, %50°den

fazla bir azalma gostermistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlik verileri
Klinik olmayan veriler; giivenlik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenik ile ilgili geleneksel

caligmalar temelinde insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamustir.

Klinik c¢alismalarda yan etkiler gbzlenmemistir; fakat sicanlarda ve onlarinki kadar olmasa da
farelerde insanlarinkine benzeyen bir maruz kalma seviyesinde yan etkiler gozlenmistir.
Karaciger degisimleri, kilo artis1 ve santrilobiiler hipertropi, yagh infiltrasyon ve plazmada artmis
karaciger enzimleri gibi adaptif tepkileri endike eden klinik ¢aligmalarda olas1 uygunluk gosterir.
Sicanlardaki reproduktif toksisite calismalarinda, levetirasetam toksisite gelisimini (iskelet
varyasyonlarinda artig/ Onemsiz anormallikler, gecikmeli biiylime, artmis pup mortalite)
insanlarinkine benzer ya da daha fazla maruz kalma seviyesinde uyarir. Tavsan cenin etkileri
(embriyonik 6liim, artmis iskelet anormallikleri ve artmis malformasyonlar) maternal toksisitenin
varliginda gozlenmistir. Tavsanlarda etkinin olmadigr seviyedeki sistemik maruziyet
insanlarinkinin 4-5 katidir.

Sicanlarda ve kopeklerdeki neonatal ve gen¢ hayvan caligmalarinda, standart gelisimde ya da
insanlar icin tavsiye edilenin 30 kati olan 1800 mg/kg / giin’e kadar olan dozlardaki

olgunlagmanin bitim noktasinda hicbir yan etki goriilmemistir.

16



6 FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik Asit Anhidr

Sodyum Hidrojen Karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Aspartam (E 951)

Polietilen glikol

Portakal aromasi

Kayis1 Aromasi

6.2 Ge¢imsizlikler

Preparatin yapilan preformiilasyon, formiilasyon ve stabilite incelemelerinde aktif madde-
yardimci maddeler-i¢ ambalaj materyalleri tiggeninde herhangi bir ters etkilesim gézlenmemistir.
flacin oral kullamm sonrast meydana gelebilecek tibbi gecimsizlikleri ile ilgili olarak

prospektiiste "Ilag Etkilesimleri" boliimiinde detayli bilgi verilmektedir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

Kullandiktan sonra tiiplin agzin1 kapatmay1 unutmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
50, 100 ve 200 adet efervesan tabletler, plastik tiip / silikajelli plastik kapak ve karton kutuda

kullanma talimat ile beraber ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir 6nlem gerekmemektedir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Mentis fla¢ San. Tic. Ltd. Sti

Florya Asfalt1 Florya Is Merkezi B Blok No:88/6
Bakirkdy/ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 79 52

Faks: 0 212 481 79 52

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
225/41

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 23.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHI
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