
KISA URUN BILGISI

1. BE$ERi TIBBI ORONUN ADI
\rETRiAe 500 mg film tablet

2. KALiTATiF ve KANTiTATiT nilr$iu
Etkin madde:

Her bir film tablette:

Levetirasetam 500 mg

\, Yardrmcr maddeler:

Laktoz monohidrat 104 mg

Sodyum nigasta glikolat 40 mg

Yardrmcr maddeler igin 6. i 'e baluntz.

3. FARMAS6TiX rOnU
Filrn tablet.

Tabletler agrk yavrugzr renlili. oblong. bikonveks, bir yiizii qentikli ve film kaphdr.

4. ICiNiK OZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar
r 4 yag ve iizerindeki gocuklarda ve erigkilerde, sekonder jeneralize olan ya da olmayan

parsiyel baqlang.rgh ndbetlerde ilave tedavi olarak.

\, o 12 ya$rn iistiindeki .Iuvenil Miyoklonik Epilepsili addlesan ve erigkinlerde miyoklonik

niibetlerde ilave tedavi olarak,

r idiyopatik jeneralize epilepsili 12 ya$ ve iistiindeki gocuklarda ve eriqkinlerde primer

janeralize tonik-klonik n6betlerde ilave tedavi olarak,

. 16 )'ag ve iizeri hastalarda. sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baglangrgh

ndbetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullanrlrr.

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloii / uygulama stkh[r ve siiresi:

Gtinliik toplam doz iki egit doza biiliinerek verilmelidir.
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. Monoterapi

EriSkinlerde ve l6 yoS iistti addlesdnlarda

Onerilen baglangrg dozu gi.inde iki kez 250 mg'drr.2 hafta sonra- gtinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak gekilde arttrnlmahdrr.

Klinik yaruta giire doz, iki haftada bir, giinde iki kez 250 mg'hk artrqlarla artunlabilir.

Maksimum doz gtinde iki kez 1500 mg'drr.

. ilave tedavi

Eriskinler Q|8yalve 50kgve st ndeki addlesanlarda (12-l7 yaS)

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

baqlanabilir.v 
Klinik yanrt ve tolerabiliteye gore doz, gi.inde iki kez 1500 mg'a kadar g*arhlabilir. Doz

deligimieri her 2 - 4 haftada bir, gtinde iki kez 500 mg olmak iizere artttnlabilir veya

azalulabilir.

4-11yaS aras gocuHordo ve 50kg'm alnndoki oddlesanlarda (12-)7 yaS)

4 yag alr gocuklar ve bebeklerde VETRiAo oral gdzelti kullamlmasr tinerilmektedir.

Baqlangrqtaki tedavi dozu gtinde iki kez 10 mg/kg'drr.

Klinik yarut ve toleransa g<ire, doz giinde iki kez 30 mg/kg'a grkartrlabilir. Doz deliqimleri

her 2 haftada bir. giinde iki kez l0 mg/kg'r geqmemek qanryla arttrnlabilir veya azaltrlabilir.

En dtiqiik etkili doz kullamlmahdrr.

50 kg ve tisttindeki qocuklarda dozaj erigkinler ile ayrudrr.

Hekim viicut agrhlr ve doza g6re en uygun farmasdtik $ekli ve dozu regetelemelidir.

Qocuklar ve ad6lesanlar igin 6nerilen dozaj:

Agrrhk
Baglangrg dozu:
Ginde iki kez 10 mg/tg

Maksimum doz :

Giinde iki kez 30 mg,&g

15 kt ttt 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(2) Giinde iki kez 500 mg Giinde iki kez 1500 mg

(l ) 25 kg ,e bu agrrhgm alrmdaki gocuklann tedaviye VETRIA" I0O mg/ml Oral Ciizelti ile bqslanmasr 6nerilir.
(2) 50 kg ,reya iireri agrrhktaki qocuk ve addlesanlarda dozaj eriSkinler ;le aynrdrr.

Uygulama qekli:

Film-kaph tabletler oral yolla alrnmah ve yeterli miktarda su ile yutulmahdrr. Yemeklerle

birlikte ya da ayn ahnabilir.
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6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Biibrek/Karaci[er yetmezlifi:
Giinltik doz bdbrek fonksiyonlanna gdre bireysellegtirilir.

Eriqkin hastalar igin aqagrdaki tablo kullamlrr ve tabloda belirtildili qekilde doz ayarlamasr

yaprlrr.

Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastamn kreatinin klerensi (CLcr) mVdk olarak

hesaplanmahdr. 50 kg ve iisttindeki eri;kinler ve addlesanlar igin, CLcr mlidk de-(eri serum

kreatinin (mg/dl) deleri aqalrdaki formiile kolularak hesaplamr.

[40 - yag (yrl)l x alrrhk (kg)
\, CIrr (mVdk) = [x 0.85 (kadrnlarda)]

72 x serum kreatinin (mg/dl)

Daha sonra Clrr Viicut Yflzey Alaru (VYA) igin aqa$da belirtildili qekilde ayarlanr:

CLcr (ml/dk)

CLcr (ml/dld1.73m2): x 1.73

\ryA(m2)

Bdbrek fonksiyon bozuklulu olan eriqkin ve 50 kg' rn iizerindeki addlesan hastalarda doz

avarlamasr

G-p Kreatinin Klerensi
(mVdk/1.73 mr)

Doz ve Doz Srkhgr

Normal >80 Giinde iki kez 500-1500 mg

Hafif 50 -79 Giinde iki kez 500-1000 mg

Cma 30-49 Giinde iki kez 250-750 mg

Aglr <30 Giinde iki kez 250-500 mg

Son ddnem bdbrek yetmezli-Qi ve
divalizdeki hastalarda( 

I ) Giinde bir kez 
(2) 

500- 1 000 mg

(1) L"reti.a."tu. t"davisinin ilk giin0nde 750 mg'Lk )'iikleme dozu dnerilir.
(2) Diyalizi takiben 250 - 500 mg'lrk ek doz <inerilir.

Levetirasetam klerensi bdbrek fonksiyonu ile ilgili oldu$undan. bdbrek yetmezlili olan

Eocuklarda, levetirasetam dozu b6brek fonksiyonuna gdre ayarlanmahdrr. Bu 6neri. bdbrek

yetrnezlili olan eriqkin hastalarda gergekleqtirilen bir gahqma-va dayamr.

CLcr ml/dV1.73m2 olarak; geng ad6lesanlar ve qocuklar igin aqalldaki formiil (Schwartz

formiilii) kullanrlarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:
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Yiikseklik (cm) x ks

Cl-cr (mVdk/l.73mr) =

Serum kreatinin (mg/dl)

ks= 0.55 13 yaqrndan kiigiik gocuklarda ve addlesan kadrnlardal ks= 0.7 adiilesan erkeklerde

Bdbrek fonksiyon bozuklulu olan qocuk ve 50 kg' ur altrndaki addlesan hastalar igin doz

ayarlamasr

(1) )utma zorlugu uygulamalarr igin qdzeld

kullanrlmahdr.
(2) Levetirasetam tedavisinin ilk giintinde l5mg/kg'hk (0.l5mVkg) yiikleme dozu 6nerilir.
(3) Diyalizi takiben s-lOmg/kg'l* (0.05-0.10 ml.4<g) ek doz 6nerilir.

Hafif - orta qiddetteki karaciler yetmezlilinde herhangi bir doz ayarlanmasrna gerek yoktur.

Altr karaciler yetmezligi olan hastalarda- kreatinin klerensi kibrek yetmezligini yeterince

yansrtmayabilir. Bu nedenle. kreatinin klerens delerinin <60 ml/dk/1.73m2 oldulu
durumlarda giinliik idame dozunun %50 azaltrlmasr dnerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

VETRIAG film tablet 4 yagrn altrndaki gocuklarda kullamlmamahdrr. VETRIA8 oral q6zelti,

4 yagrn altrndaki gocuklarda kullanrlan takdim qeklidir. Aynca tabletlerin mevcut doz

kuvvetleri, 25 kg' rn altrndaki gocuklann baglangrq tedavisi igin yutma zorlufu olan hastalar

ve 250 mg' m altmdaki doz uygulamalan iqin uygun delildir. TiiLrn durumlarda \rETRiAe
oral g6zelti kullanrlmahdrr.

G.up
Kreatinin Klerensi
(mlidl/1.73m2)

Doz ve Doz Srkhpr('

4 yaq ve iizeri gocuklar ve 50 kg altr addlesanlar

Normal >80 Giinde iki kez 10-30mg/kg
(0.10-0.30m1,&e)

Hafif 50-79 Giinde iki kez 10-20mg/kg

[0.10-0.20mlike)

Orta 30-49 Giinde iki kez 5-15mg/kg
(0.05-0.15m1&e)

A!rr <30 GiiLnde iki kez 5- 1 0mg/kg
(0.05-0.10m1/ke)

Son diinem
biibrek yetrnezlili
ve di-valizdeki
hastalarda

Giinde bir kez l0-20mg/kg
f0.10-0.20 ml,&g) tzr6t

1) Tablet \utma zorluEu olan hastalar ve 250 me' rn ahrndaki doz oral
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16 yagrn altrndaki gocuk ve ad6lesanlarda monoterapi olarak tedavide kullarulmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Ya5h hastalarda (65 yaq ve iisti.indekilerde), biibrek fonksiyonu azalmrq ise dozun ayarlanmast

neilir (Bkz.. Bdlilm 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, BbbreVKaraci{er yetmezlifii).

4.3. Kontrendikasyonlar
Levetirasetam" diger pirolidon ttrevlerine veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr

agrn duyarhhlr olanlarda kontrendikedir.

4.4. 62e1 kullanrm uyanlarr ve iinlemleri
Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik doreyime uygun olan oneri, VETRiA@ tedavisinin kademeli bir doz azaltrmr ile

sonlandrnlmasrdu. (6m: eriEkinlerde ve 50 kg'ln iizerindeki addlesanlarda; her 2 - 4

haftada bir, 2 x 500 mg/giin azaltarak; 50 kg'rn alnndaki gocuklar ve ad6lesanlarda; her 2

haftada bir dozu 2 x 10 mg/kglgiin'ii gegmemek gartryla azaltarak).

Bdbrek yetmezli!i
B6brek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasr gerekebilir. Bu nedenle alrr karaciler yetmezligi

olan hastalara doz segiminde. 6nce biibrek fonksiyonlanmn delerlendirilmesi 6nerilmekredir

(Blc.. Bolilm 1.2 Pozoloji ve Uyguloma $ekli).

intihar

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

intihar di.iqiincesi ve davranrgr bildirilmigtir. Anti-epileptik ilaglann randomize plasebo

kontrollii gahgmalanna ait bir meta-analiz ile intihar di\iiLnce ve dawarugr gdriilme riskinde

ki.igiik bir artrq oldufu g6sterilmigtir. Bu riskin mekanizmasr bilinmemektedir. Bu nedenle

hastalar depresyon belirtileri, intihar d0giincesi ve dar,raruqr aEtsmdan yakrndan izlenmeli ve

uygun tedavi dikkate ahnmahdrr. Depresyon belirtileri. intihar dtigiincesi ve dawantqr ortaya

grktlgmda hasta ve hasta yakrmmn trbbi destek almasr dnerilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

VETRIAo'mn tablet formiilasyonu 4 yaqrn altrndaki gocuklarda kullamlmamahdrr.

Qocuklarla ilgili mevcut verilerde. ergenlik ve biiyiime iizerine etki gdriilmemektedir.

Bununla birlikte gocuklarda. 6grenme, zeka. biiyiirne. endokrin fonksiyon. ergenlili ve gocuk

sahibi olma potansiyeli iizerindeki uzun siireli etkileri bilinmemektedir.

Levetirasetamrn etkililili ve gtivenlilifi. I ya$ altr bebeklerde aynntrh olarali

deferlendirilmemiqtir. Yaprlan klinik galgmalarda 1 ya5 alu 35 bebek dahil edilmiqtir ki

bunlann yalmzca 1 3'ii 6 a-vdan kiigiik bebeklerdir.
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VETNA6 laktoz igermektedir. Nadir kahtrmsal galaktoz intoleransr. Lapp laktaz yetmezlili
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan

gerekir.

Bu ttbbi iiriin her bir tablette I mmol'den (23 mg) daha az sodlum (40 mg sodlum nigasta

glikolat) igerir. Sodyum miktanna balh herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diler fbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkileqim gekilleri
Antiepileptik trbbi iirtinler
Erigkinlerde yaprlan pazarlama dncesi klinik gah$malardan elde edilen veriler, levetirasetamrn

mevcut antiepileptik ilaglann (fenitoin. karbamazepin. vaiproik asit, fenobarbital, lamotrijin,
\- gabapentin ve primidon) serum konsantrasvonlannr ve bu ilaglann da levetirasetamrn

farmakokinetilini etkilemediklerini gdstermektedir.

Probenesid

Biibrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez 500 mg)
levetirasetamtn delil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe etti$ g6sterilmigtir.
Buna ralmen bu metabolitin konsantrasyonu diigiik kalrr. Aktif ttibiiler sekresyonla atrlan
diger ilaglann da metabolitin renal klerensini diigiirmesi beklenebilir.
Levetirasetamtn probenesid iizerindeki etkisi gahgrlmamrgtrr ve levetirasetamm diger aldif
olarak sekrete edilen <im. non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), sulfonamidler ve
metotreksat gibi ilaglar izerindeki etkisi bilinmernektedir.

Oral kontraseptifler ve diler fannakokinetik ekilegimler
Levetirasetamrn giinliik 1000 mg'hk dozu. oral kontraseptiflerin (etinil-tistradiol,
levonorgestrel) farmakokinetilini ve endokrin parametreleri (liiteinizan hormon ve

\- progesteron) de[igrirmemigtir.
Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetigini etkilememiqtir;
protrombin zamanlafl degiqmemiEtir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullanrmr levetirasetamln farmakokineti!ini etkilememigtir.

Antasidler

Antasidlerin levetirasetamm emilimi iizerine etkisi ile ilsili veri voLrur.

Grda ve alkol
Gtdalar- levetirasetamm emilim miktanru etkilememiqtir. ancak emilim tuzr hafifge azalmrgtrr.
Levetirasetamrn alkot ile etkilegimi ile ilgili veri yoktur.
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6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Erigkinierdeki ile uyumlu olarak, 60 mg,&g/giin'e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik

hastaiarda. klinikte belirgin bir ilaq etkilegimi kamtr -voktur.

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

etkileqim deperlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasrmn, birlike uygulanan

karbamazepin ve valproik asidin kararh'durum serum konsantrasyonlanru etkilemedigini

dogrulamrgtr. Bununla beraber, veriier enzim indiikleyen antiepileptiklerin, gocuklarda

levetirasetam klerensini %20 arttrrdrlrm gdstermiqtir. Dozun ayarlanmasr gerekmez.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi "C''dir.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadmlar / Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Levetirasetamrn gebe kadrnlarda kullammma iligkin yeterli veri mevcut delildir. \ETRiAo
gocuk dolurma potansiyeli olan ve dolum kontrolii uygulamayan kadrnlarda gok gerekli

olmadrkqa 6nerilmemekedir.

Gebelik diinemi
VETRiAG hamilelikte Eok gerekli olmadrkga kullamlmamahdrr.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar tireme toksisitesinin bulundulunu gdstermiqtir (biz.,

Btili)n 5.3 "Klinik \ncesi giivenlilik verileri"). Insanlara ytlnelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldulu gibi hamilelikteki fizyolojik de[iqiklikler levetirasetam

konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlanmn azalmasr ile

ilgili bildirimier bulunmaktadrr. Bu diiqiigler daha gok iigiincii trimesterde (hamilelik dncesi

%o60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmigtir. \TETRiAG ile tedavi edilen hamile kadrnlann

klinik aqrdan kontrollerinin sa!lamldrlrndan emin olunmaltdtr.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastahk alevlenebilir ve bu durum anneye ve

fetusa zararh olabilir.

Laktasyon dtinemi

Levetirasetam anne siitii ile atrlmaktadr. Bu nedenie. VETRIA* ile tedavi srrasrnda anne stitii

ile besleme 6nerilmez.

Ancak. emzirmenin durdurulup durdurulmal'acalrna ya da \TTRIA6 tedavisinin durdurulup

durdurulmayacalrna./tedaviden kagrmhp kagrntlmayacallna iligkin karar verirken

emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr ve VETRIAo tedavisinin anziren anne agtsrndan faydasr

dikkate ahnmahdrr.
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Ureme yetenefi / Fertilite
Hayvan gahqmalan fenilitenin etkilenmedilini gdstermiqtir (bkz.. Biiliim 5.3 ''Klinik <incesi

giivenlilik verileri"). Klinik veri mevcut degildir. insanlara ydnelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkisine yiinelik gahsma yapllmamrgtrr. Bu nedenle.

olasr farkh bireysel duyarhhla balh olarak. Szellikle tedavinin baglangcrnda veya doz

artrglannda. uyrklama hali veya diler santral sinir sistemi ile ili5kili belirtiler gtirtilebilir.

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

operatiirlerinin dikkatli olmasr dnerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklegtirecek hastalann

becerilerinin etkilenmedili saptanlncaya kadar araQ veya makine kullanmasr

dnerilmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profi linin dzeti
Agafirda verilen advers etki profili. tiim endikasyoniann incelendili ve VETRiA@ iie tedavi

edilen toplam 3416 hasta ile yaprlan birleqtirilmig plasebo kontrollii klinik qahgmalann

analizine dayanmaktadrr. Bu veriler, ilgili agrk etiketli uzatma gahqmalanmn yanl slra

pazarlama sonrasr deneyimde levetirasetam kullammr ile desteklenmektedir. En srk bildirilen

advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans. bag agnsr. halsizlik ve sersemlik hissidir.

VETRiA@' nrn giivenlilik profili, yaq gruplan (eriqkin ve pediyatrik hastalar) ve onaylr

epilepsi endikasyonlan arasrnda geneliikle benzerdir.

Klinik gahqmalarda (eriqkinler, ergenler, gocuklar ve bebekler>1 ay) veya ilacrn

pazarlama sonrasr deneyiminde bildiriien istenmeyen etkiler sistemlere ve srkhla g6re

aqalrda listelenmiqtir:

Qok yaygrn ()l/10); yaygtn (>V100 - <l/10): yaygrn olmayan (>l/1000 - <1/100)l selrek
(>y10000 - <l/1000); gok seyrek (<1/10000); biiinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Qok yaygrn: Nazofarenj it
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastahklarl
Yaygrn olmayan: Trombositopeni. ldkopeni

Seyrek: N6tropeni. pansitopeni
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Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygrn: Anoreksi

Yaygrn olmayan: Kilo artrqr. kilo azalmasr

Psikiyatrik hastahklar
Yaygtn: Depresyon. diilmanca davramg/ saldrganhk. anksiyete, insomni, sinirlilik/irritabilite
Yaygrn olmayan: Intihar giriqimi. intihar diigiincesi- psikotik bozukluklar, dawanrq

bozukluklan, haliisinasyon. krzgrnhk, konffizyon. panik atak, duygusal iabilite/ duygudurum

dal galanmalan. ajitasyon

Seyrek: intihar. kigiiik bozukluklan. anormal diigiiLnceler

\. Sinir sistemi hastalrklarl

Qok yaygrn: Somnolans, bag a$nsr

Yaygrn: Konvillsiyon, denge bozuklulu. sersemlik hissi, trernor, leta{i
Yaygtn olmayan: Amnezi. bellek bozuklugu. koordinasyon bozuklugr:/ ataksi. parestezi.
dikkat dagnrkhgr

Sepek: Koreoatetoz. diskinezi, hiperkinezi

Giiz hastahklan
Yaygrn olmayan: Qift giirme. bulamk giirme

Kulak ve iq kulak hastahklarl
Yaygrn: Vertigo

Solunum, g6liis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
\ Yaygrn: Abdominal agn. ishal, dispepsi, bulantr. kusma

Selrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygrn olmayan: Karaci_Eer fonksiyon testlerinde anormallik
Seyrek: Karaciler yetmezlili. hepatit

Deri ve derialh doku hastahklarl
Yaygm: Ddktintti
Yayetn olnavan: Alopesi. ekzona. kagrntr

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

Kas-iskelet bozukluklarS ba! dokusu ve kemik hastaltklarr
Yaygrn olmayan: Kas zayrflr$r. kas a$nsr (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastal*lar
Yaygln: Asteni / halsizlik
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Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygrn olmayan: Yaralanma

Seqilen advers reaksiyonlann tanlmlanmasl

Levetirasetam ile birlikte topiramatrn uygulanmasr halinde anoreksi riski daha yiiksek

olmaktadrr. Qeqitli alopesi vakalannd4 levetirasetam tedavisi sonlandrnldrgrnda iyileqme

gdzlenmiqtir.

Bazr pansitopeni vakalannda kemik ilifi supresyonu saptanmrytrr.

Pediyatrik poptlasyon

Plasebo kontrollii ve aglk etiketii uzatma gahgmalannda 1 ay ila 4 yag arasrndaki toplam 190

hasta levetirasetam ile tedavi edilmiqtir. Bu hastalann 60' r plasebo kontrollii gahqmalarda

levetirasetam ile tedavi edilmigtir.4-16 yag arasrndaki toplam 645 hasta ise plasebo kontrollfl
ve agrk etiketli uzatma gahgmalannda levetirasetam ile tedavi edilmigtir. Bu hastalann 233' ii
plasebo kontrollii gahgmalarda levetirasetam ile tedavi edilmigtir. Her iki pediyatrik yag

grubunda da elde edilen veriler pazarlarna sonrasr deneyim ile desteklenmektedir.

Levetirasetamrn advers etki profili. yag gruplan ve onayh epilepsi endikasyonlan arasmda

genellikle benzerdir. Plasebo kontrollii gahqmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen

giivenlilik sonuglan. erigkinlere gSre gocuklarda daha yaygrn olan davranrq bozukluklan ve

psikiyatrik durumlar drgrnda levetirasetamm giivenlilik profiline uygun bulunmugtur.4 ila 16

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

%3.4). duygudurum dalgalanmalan (yaygrn. %2.1). duygusal labilite (yaygn, %1.7).

agresyon (yaygrn. %8.2). davraruq bozuklulu (yaygrn. %o5.6) ve letarji (yaygrn, %3.9) diier
yaE gruplan veya genel giivenlilik Fofiline gdre en srk bildiriien istenmeyen etkilerdir. I ay-4

ya$ arasr bebekler ve gocuklarda ise. irritabilite (gok yaygrn. oh11.7) ve koordinasyon

bozuklugu (yaygrn. %3.3) diEer yaq gmplan veya genel giivenlilik profiline g<ire en srk

bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynh bir gift k<ir, plasebo-kontrollii pedi)'atrik gUvenlik gahqmasr, parsiyel

baglangrgh ndbetleri olan 4-16 yat arasl gocuklarda levetirasetamrn kogrritif ve ndrofizyolojik

etkilerini delerlendirmigtir. Her bir protokol popiilasyonu igin. Leiter-R Dikkat ve Hafiza.

Hafrza Ekranr Birlegik skorunun baglangrgtan itibaren g<isterdigi degigiklik dikkate

ahndrgrnda levetirasetamln plasebodan farkh olmadrlr sonucuna vanlmr$tlr. Davrantgsal ve

duygusal iqlevler ile ilgili sonuglar. levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresif

davranrq iizerine bir kdtiilegmeyi. valide edilmig bir enstriimamn (CBCl-Achenbach Qocuk
Davranrg Kontrol Listesi) kullamldrlr standardize ve sistematik bir yol ile dlgerek

g6stermektedir. Ancak uzun siireli agrk etiketli takip gahgmasrnda levetirasetam ile tedavi
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edilen denekler. ortalama olarak bakrldrlrnd4 davramqsal ve duygusal iglevleri ile itgili bir
kdtiiye gidig yagamamrq. tizellikle agresif davraruq tilgiitleri baglangrgtan daha kdtii olmamr$tr.

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi
Belirtiler
Aqrrr dozda levetirasetam ahmrnr lakiben somnolans. ajitasyon. agresyon. biling
bulanrkhlr. soiunum depresyonu ve koma bildirilmigtir.

Tedavi

Akut doz aqrmrndan sonra. gastrik lavajla veya kusturularak mide bo$altrlabilir.
Levetirasetamm spesifik antidotu yoktur. Doz a5rmr tedavisi semptomatik olmahdr ve

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

primer metaboli ti iqin %o7 4'rur .

5. FARJT,TAKOLOJiX OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoteraptitik grup: Antiepileptikler. di[er antiepileptikler

ATC kodu: N03AX14
Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tiirevidir (o-etil-2-okso- l-pirolidin asetamidin S-

enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kim-vasal benzerlili yoktur.

Etki Mekanizrnasr

Levetirasetarnm etki mekanizmasr hala tam olarak agrklanamamakta ve mevcut antiepileptik

ilaglann etki mekanizmasrndan farkh gdriiknektedir. in itro ve in vivo deneyler,

levetirasetamrn temel hi.icre ilzelliklerini ve normal ndrotransmisyonu deligtirmedilini
giistennektedir.

in vitro gahgmalar levetirasetamrn intran<iral Ca*:diizeylerini, N tipi Ca*2 akrmrru krsmi

olarak inhibe ederek ve intrandral depolardan Ca*2 sahnrmrnr azaharak etkiledilini
g6stermigtir. Ek olarak, ginko ve p-karbolinler ile indflklenen GABA ve glisinle dfizenloren

akmlardaki azzlmayr krsmen tersine qevinnektedir. Aynca in vltro gahgmalar levetirasetamrn

kemirgenlerin beln dokusunda spesifik bir b6lgeye bailan&lrn gdstermi$tir. Bu ballanma

b<ilgesi vezikiillerin birlegmesi ve n6rotransmitter ekzositozu ile ilgili olduluna inamlan
sinaptik vezikiil proteini 2A'drr. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iliqkili
analoglan. sinaptik veziktil proteini 2A'-va dereceli ballanma afiniteleri ile n6bete kargr

koruma giigleri arasrnda iliqki g6sterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil
proteini 2A arasrndaki etkilegimin. hbbi iirtniin antiepileptik etki mekanizmasrna katkrda

bulundulunu gtistermektedir.
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Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamln qegitli hayvan modellerinde. prokonviilzan etkisi olmaksrzrn. parsiyel ve
primer jeneralize epilepsi n6betlerine karqr korunmay arttrrdrlt g6sterilmigtir. ilacrn primer
metaboliti aktif delildir. insanlarda, hern parsiyel. hem de jeneralize epilepsilerdeki
(epileptiform bogahm / fotoparoksismal yanrt) etkinligi ile levetirasetamrn farmakolojik
profiiinin geniq spektrumu dogrulanmrgtr.

Klinik etkililik ve giivenlilik
1 yaq ve zeri gocuk ve eriSkin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan veva olmayan
parsiltel boslangrqh niibetlerin ek tedavisinde

Erigkinlerde, iki egit dozda. giinde toplam 1000 mg. 2000 mg veya 3000 mg uygulanan
levetirasetamln etkinlili. tedavi stiresi l8 haftaya kadar olan 3 gift-k6r, plasebo kontrollii
galrgmada gcisterilmigtir. Sabit doz uygulandrlrnda (12114 hafta\ parsiyel baglangrqh
n6betlerin haftahk stkhgrnda baglangrca g6re %50 veya daha fazla azalma gdriilen hastalann
ytizdesinin 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg levetirasetam alan hastalarda, stastyla. 9,o27 .7 ,
%31.6. %41.3 ve plasebo alanlarda .'/o12.6 oldulu toplu analizde belirlenmigtir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda (4-16 yag) levetirasetamrn etkinlifi. 198 hastanrn katrldrlr. i4 haftatrk.
gift kdr, plasebo kontrollii bir gahgmada saptanml$ttr. Bu gahgmada hastalar sabit 60
mg/kg/giin (giinde iki dozda) levetirasetam almrgtrr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann 9'o44.6'snda ve plasebo alan hastalann
%19.6'srnda. parsivel baglangrgh n6betlerin haftahk srkhlrnda baglangrca g6re %50 veya
daha fazla azalma oldulu saptanmlgtlr. Devam eden uzun siireli tedavide. hastalann %11.4'n
en az 6 ay ve ohl .2'si en az 1 yrl n6betsizli*Ee ulagmrgtrr.

Yeni epilepsi lantst konan 16 yasm iist ndeki hastalarda ikincil jeneralize olan teva olmavan
parsiyel baslangrqh ndbetlerin tedavisinde monoterapi :

Levetirasetam monoterapisinin etkinlili: yeni veya yakrn zamanda epilepsi tanrsr konan l6
yaq veya iistii. 576 hastada, karbamazepin kontroli.i saluna (CR) karyr. gift kdr, paralel grup non-
inferiority (egit-etkinlik) gahgmasr ile saptanmrgtrr. Qahgmaya sadece uyanlmamlq parsiyel
baqlangrgh n6betleri veya jeneralize tonik-klonik n6betleri olan hastalar ahnmrgtrr. Hastalar
ya 400-1200 mglgiin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama randomize
edilmiq. tedavi. yanrta bagh olarak 12 I haftaya kadar siirdiiriilmiiqttir.
Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %73.0'iinde ve karbamsspil-CR ile tedavi edilen
hastalann 9'o72.8'ir,de altr ay ndbetsizlile ulagrlmrgtrr. Tedaviler arasmda ayarlanmrg mutlak
fark Vo0.2'dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin vansrndan fazlast 12 a-v- n6basiz kalmrgtr
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin srasryla %56.6'sr ve %58.5'i).
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Klinik uygutamau yansltan bir qahgmada, levetirasetam ile ek-tedaviye yamt veren srnrrlr

sayrda hastada (69 eriqkin hastanm 36'srnda) eg zamanh u"vgulanan antiepileptikler kesilmigtir.

Juvenil nriyoklonik epilepsili l2 ltaSm iisti)ndeki adblesan ve eriSkinlerde miltoklonik
ndbetlerin ek tedavisinde

Levetirasetamrn etkinlili. farkh sendromlarda miyoklonik niibetlerle selreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yaq ve iistiindeki hastalarda yaprlan 16 haftahk, gift kdr, plasebo

kontrollii bir gahgma ile saptanmrqtrr. Hastalann biiyiik golunlulunda juvenil miyoklonik

epilepsi vardr.

Bu gahqmada uygulanan levetirasetam dozu iki eqit doza b6liinen toplam 3000 mg/giin'diir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %58.3'iinde ve plasebo alan hastalann %23.3'iinde

miyoklonik ndbetlerde, haftal* en az Vo50 azalma gdrUlmQtit. Devam eden uzun siireli

tedavide. hastalann Yo28.6'st en az 6 ayr ve %21.0'i en az I yrh miyoklonik ndbetsiz

gegirmiqtir.

idil'opatik jeneralize epilepsili 12 yasm ilstilndeki adiilesan ve eriskinlerde pimer jeneralize

tonik klonik niibetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetamln etkiniigi. farkh sendromlarda (uvenil miyoklonik epilepsi. juvenil absans

epilepsi. qocukluk gair absans epilepsisi veya uyamrken Grand Mal n6betler ile seyreden

epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) n<ibetlerle seyreden idiyopatik jeneralize

epilepsili erigkin. addlesan ve srmrh sayrdaki gocukta yaprlan 24 haftahk gift kiir, plasebo

kontrolli gahgma ile saptanml$tlr. Bu gahqmada levetirasetam dozu, adtilesan ve erigkinler

igin iki eqit doza bdliinen toplam 3000 mglgiin veya gocuklar igin iki eqit doza biiliinen

toplam 60 mg/kglgiin' dii.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarn ohl2.2'sinde ve plasebo alan hastalann
oh45.2'sinde PJTK ndbetlerinin haftahk srkhirnda en az oh50 azalma gdriilmiittiir. Devam

eden uzun siireli tedavide, hastalann %47.4'n enaz6 ayr ve %31.5'i en az 1 yrh tonik-klonik

n6besiz gegirmiqtir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel tizellikler

Qdziiniirliigii ve permeabilitesi ytksek bir madde olan levetirasetamrn farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireylerarasr de$igkenligi diitiiktiir. Tekrarlanan uygulamada

klerensinde bir depigiklik o1maz. Gegerli herhangi bir cinsiyet. rrk veya sirkadiyen

de[igkeniik kamfi yoktur. Saghkh g6niilliiler ile epilepsili hastalar arasrnda farmakokinetik

profili benzerdir.

Tam ve do!rusal emilimi sayesinde. levetirasetamrn plazma diizeyi. mg/kg vi.icut agrrhlt ile

ifade edilen oral dozuna g6re 6ng6riilebilir. Bu nedenle plazma diizel izlenmesine gerek

yoktur.
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Eriqkinlerde ve gocuklarda tiikiirtik ve plazrna konsantrasyonlan arasmda belirgin bir iliqki
gdr0lmektedir (oral gdzeltinin ahnmasmdan 4 saat sonra ve oral tablet igin tiikiiriiVplazma
konsantrasyon oram l ila 1.7 arasrndadrr).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hzla emilir ve oral mutlali
biyoyararlammr %100'e yakrndrr. Doruk plazma konsantrasyonuna (C."s) doz
uygulanmasrndan 1.3 saat sonra ulagrhr. iki giin. gtinde iki kez uygulamanrn ardrndan kararlr
duruma ulagrlrr. 1000 mg'hk tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg'hk dozun
uygulanmasrm takiben saptanan doruk konsantrasyonlan (C,.,L) srasrvla 31 ve 43
mikrogram/ml'dir. Emilimi dozdan balrmsrzdrr ve grdadan etkilenmez.

DaErlun:

insanlarda doku da$hmrna ait bilgi bulunmamaktadrr. Levetirasetam ve primer metabolitinin
plazma proteinlerine ballanmasr belirgin degildir (< %10). Dalrhm hacmi yaklagrk olarak 0,5
- 0.7 L,&g drr. bu toplam viicut su hacmine yakrn bir deperdir.

Biyotransformasvon :

Levetirasetam, insanlarda yaygrn bir bigimde metabolize edilmez. Maj6r metabolik yolagr
(dozun %24'ii), asetamid grubunun erzimatik hidroiizidir. Primer metabolitin olugmasrnda,
karaciler sitokrom Pa5e izoformlan rol ovnamaz. Asetamid grubunun hidrolizi, kan hiicreleri
dahil bir gok dokuda dlqiilebilir diizeydedir. Primer metabolit farmakolojik olarak akrif
de!ildir.
Aynca iki min6r metabolit tanrmlanmrgtrr. Biri, dozun 201.6'sr pirolidon halkasmrn
hidroksilasyonu ile: dileri dozun %0.9'u pirolidon halkasrnrn agrlmasr ile elde edilmigtir.
Diler tarumlanmamrg bilegikler dozun sadece % 0.6'srm oluqturmaktadrr.
in vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasrnda, enantiyomerik bir ddniigiirn
saptanmamr$tlr.

Levetirasetamm ve primer metabolitinfu- maj6r insan karaciler sitokrom pa56 izoformlannm
(CYP3A4, 2A6,2C9,2C19, 2D6,2El ve lA2), glukuronil transferaz (UGT1Al ve UGT1A6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedili in vitro gdsterilmi$tir. Aynca
levetirasetam. valproik asidin in vlrro glukuronidasyonunu etkilonez.
Levetirasetam, insan karaciler hiicre kiiltiirlerinde CYPlA2, SULT1E1 veya UGTlA1
aktivitesine gok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam c\?2B6 ve Cyp3A4'iin hafif
indiiksiyonuna neden olmugtur. in vitro veiler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgili lr vlyo etkilegim verileri, anlamh 6lgiide bir enzim indiiksiyonun jn vj,o olarak
beklenmedilini g6stermektedir. Bu nedenle vETRiAs'run diler ilaglarla ya da diler ilaglann
\ETRIAe ile etkilegimi beklenmemeltedir.
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Eliminasvon:

Erigkinlerde plazma yarrlanma 6mdi 7+ I saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla degigmez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 mVdakftg'dlr.
Verilen dozun ortalama %95'i viicuttan idrarla atrlrr (dozun yaklagrk %%'n 48 saat iginde
atllrr). Dozun sadece %0.3'ii drgkr ile atrlrr.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atrmr. ilk 48 saat bolunca srasryla.
donn %o 66 ve % 24'iinii kargrlar.

Levetirasetam ve primer metabolifinin renal klerensi srrasryla 0.6 ve 4.2 mlidak/kg'drr. Bu
durum, levetirasetamln glomeriiler filtrasyon ve sonrasrnda t[ibiiler reabsorpsiyon ile:
primer metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atrldrgrnr

gdstermekledir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Biibrek/KaraciEer vetmezliEi :

Hern levetirasetam, hern onun primer metabolitinin viicut klerensi, kreatinin klerensi ile
iligkilidir. Bu nedenle orta ve agrr kibrek yetmezlilindeki hastalard4 kreatinin klerensi baz

alrnarak VETRiA@'mn giinliik dozunun ayarlanmasr }ne/rlir (Ble., Bdtilm 4.2 Pozoloji ve

Uygulama.lef,ly'. Antrik son d<inem biibrek yetmezlilindeki eriqkin hastalarda yanlanma

6mrii, diyaliz arasrndaki ve diyalizdeki ddnemlerde, srrasryla, yaklqft 25 ve 3.1 saattir. Tipik
4 saatlik bir diyalizde levetiraserrmm fraksiyonel uzaklagtrnlmasr %51'dn.
Hafif ve orta derecede karaci[er yetmezligindeki hastalarda levetirasetamln klerensinde bir
deliqiklik yol'tur. Agrr karaciler yetmezlilindeki hastalarda- eq zamanh biibrek yefinezligine

baglr olarak levetirasetam klerensinde, o/o50'den fazla bt azalma g6sterilmiqtir (Blz., Biiliim
4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli).

Pedivatrik popiilasvon:

Qocuklar ( 4 - 12 yay)

6-12 yaqtaki epilepsili gocuklara 20 mgkg tek oral doz verilmesinden sonra, levetirasetamrn

plazma yanlanma <imrii 6 saattir. ilacln gdriinen viicut aprrlrlrna g6re ayarlanan klerensi

epilepsili erigkinlere g6re yaklaqrk %30 daha yiiksektir.

4-12 yagtaki epilepsili gocuklara 20 ila 60 mgAq/gtin tekrarlanan oral dozda verilmesini

takiben, levetirasetam gastrointestinal sisternden luzla ernilir. Doruk plazma konsantrasyonu

dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra g6zlemlenir. Elri altrndaki alan ve doruk plazma

konsantrasyonlan igin dozla orantlh ve dofrusal artrglar gdzlenmigtir. Eliminasyon yan 6mrii
yakla5ft 5 saattir. Viicut klerensi 1.1 mlidk&g'drr.

Gerivatrik pooiilasvon:

Yaghlarda yanlanma iimrii. bu poptlasyonda biibrek fonksiyonlanrun azalmasrna baElt olarah
yaklagrk 7o40 kadar (10-l 1 saat) arhrakladr (Blz., Biililm 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli).
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5.3. Klinik tincesi giivenlilik verileri
Geleneksel gi.ivenlilik farmakolojisi. genotoksisite ve karsinojenisite gahgmalafl temelindeki
klinik dncesi veriler. insana <izel bir tehlike ortaya koymamlstlr.
Klinik qahqmalarda gdriilmeyen ancak srganlarda ve daha az oranda farelerde gdriilen

istenmeyen etkiler. klinikte geqerlilik olasrhlr olan ve insanlardakine ,vakrn ilaca maruz
btrakma diizeylerinde ortaya gtkan karaciper defiqiklikleri. agrrhk artrgr. sentrilobuler
hipertrofi. ya_Eh infiltrasyon ve plazmada karaciler enzimlerinin artrgr gibi ulum yarutlnl
gdsteren etkilerdir.

Srganlarda vaprlan gahqmalarda- giinde 1800 mg/ kg (mg/m2 bazrnda insanlarda 6nerilen

maksimum dozun 6 katl.l dozlannda anne,baba ve Fl vavnrsrmda erkek veya digi fertilitesi ya

da iireme performansrna herhangi bir advers etki gtizlenmemigtir.

Srganlarda 400. 1200 ve 3600 mg&g/giin dozlannda 2 embriyo-fiital geligim @FD) gahgmasr

yaprlml$trr. 3600 mg/kg/giin'de 2 EFD qah$masrndan sadece birinde ltital alrrhkta hafif bir
diiqme ve bununla iligkili olarak iskelet yapr defiEkenlikleriimindr anomalilerde artrq

me.vdana gelmiqtir.

Embriyomortalite iizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon gdriilme srkhlrnda bir artrg

olmamrgtrr. NOAEL (Hig Advers Etkinin Gdzlenmedili Diizey) hamile diqi srganlar igin
3600 mg:/kg/giin (mg/m2 bazrnda insanlarda 6nerilen maksimum dozun 12 katr) ve fetuslar

igin I 200 mg,&g/giin'diir.

Srganlarda. 200. 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/giin'l iik dozlarr kapsal'an 4 embriyo-ftital
geligim qairqmasr -vaprlmr5tr. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde. belirgin bir matemal toksisite

ve liital alrrhkta bir diigiigii indiiklemiqtir. Bu da. kardiyovaskiiler/iskelet yapr anomalileri
olan fetuslarrn gdrtilme srkhlrnda bir artrg ile iliqkilendirilir. NOAEL. diqiler igin
<200mg/kg/giin, fetuslar iqin 200mg/kglgiin'diir (mg/ m2 bazrnda insanlarda 6nerilen
maksimum doza egit).

70. 350 ve 1800 mg,&g/giin levetirasetam dozlan ile srganlarda peri- ve posrnatal geliSim

gahgmasr yapllmrftrr. NOAEL. F0 diqileri igin ve siitten kesilinceye dek F I yavrusunun

ya$amasr. biiyiimesi ve geligmesi iqin > 1800 mg/kg/giiLn'diir (mg/mr bazrnda insanlarda

dnerilen maksimum dozun 6 katr).

Srganlar ve k6peklerdeki neonatal ve juvenil hayvan gahgmalannda, 1800 mg/kgigiin'e kadar

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

hayvanlann standart gelifim veya olgunlaSma son noktalanrun higbirinde, herhangi bir advers

e&i g6zlenmonigtir.
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6. FARMASOTix 6znr,lixr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Polivinil alkol

Polietilen glikol
Sodlum niqasta glikolat

Mapezyum stearat (E572)

Hidroksipropil seliiloz (8463)

Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (El71)
\- Krrmrz demir oksit

San demir oksit

Talk (Ess3b)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadrr.

6.3. Raf iimrii
24 aydr.

6.4. Saklamaya yiinelik tizel tedbirler
25oC'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve kuru bir yerde saklayrruz.

\_. 6.5. Ambalajrn nitelili ve iqerili' 
50 tablet igeren Aliiminyum folyo - PVC/PE/PVDC blister ve karton kutu ambalaj.

Ad
Adres

Telefon

Faks

6.6. Begeri trbbi iirtnden arta kalan maddelerin imhasl ve diler iizel iinlemler
Kullarulmamtq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii Ydnetmelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrolil Ydnetmelik''lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

BIOFARMA ilag Sanayi ve Ticaret A.g.
Akprnar Mah. Osmangazi Cad. No : 156

Sancakrepe / ISTANBUL
(0216) 398 l0 63 / 4 hat

(0216) 419 27 80
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8. RUHSAT NI]MARASI
218/45

9. iLK RUHSAT TARiHi i RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsatlandlrma tarihi: 02.03.2009

Ruhsat yenilane tarihi:

10. KOB'ITN YENiLENME TARiHi
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