Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/536/isosource-protein-500-ml-vanilla
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO6DB

KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPI-NO 750 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir film tablette:
Levetirasetam 750 mg

Yardimc: maddeler:
Kroskarmelos sodyum 1.5 mg

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM

Film-kapl tablet.
Tabletler, bir yiizii diiz, diger yiizii ¢entikli, turuncu renkli oblong film kaplidr.

4.  KLIiNiK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar

* 4 yag ve lizerindeki ¢ocuklarda ve erigkinlerde, sckonder jeneralize olan ya da olmayan
parsiyel baslangich ndbetlerde ilave tedavi olarak,

¢ 12 yay tizerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili adolesan ve erigkinlerde miyoklonik
nébetlerde ilave tedavi olarak,

o Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yas ve tizerindeki gocuklarda ve eriskinlerde primer
jeneralize tonik-klonik nébetlerde ilave tedavi olarak,

* 16 yas ve iizer1 hastalarda, sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baslangigh
ndbetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:
Giinliik toplam doz iki esit doza boliinerek verilmelidir.

e Monoterapi

Erigkinlerde ve 16 yas iistii adolesanlarda

Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 250 mg'dir. 2 hafta sonra, giinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak sekilde arttiriimahdir.

Klinik yanita gére doz, iki haftada bir, giinde iki kez 250 mg'lik artiglarla arttiriabilir.
Maksimum doz giinde iki kez 1500 mg'dur.




o [llave tedavi

Eriskinler(218 yag) ve 50 kg ve iistiindeki adolesanlarda (12-17 yag)
Baglangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg’dir. Bu doza tedavinin ilk giiniinden itibaren
baglanabilir.

Klinik yanit ve tolerabiliteye gore doz, giinde iki kez 1500 mg’a kadar ¢ikartilabilir. Doz
degisimleri her 2 — 4 haftada bir, giinde iki kez 500 mg olmak iizere arttirilabilir veya
azaltilabilir.

4-11 yas arast qocuklarda ve 50 kg 'm altindaki adolesanlarda (12-17 yag)
4 yag alti gocuklar ve bebeklerde, levetirasetam oral ¢ozelti kullanilmas: dnerilmektedir.

Baslangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 10 mg/kg’dir.

Klinik yamt ve toleransa gore, doz giinde iki kez 30 mg/kg’a ¢tkartilabilir. Doz degisimleri
her 2 haftada bir, giinde iki kez 10 mg/kg’1 gegmemek sartiyla arttirilabilir veya azaltilabilir.
En disiik etkili doz kullamilmalidir.

50 kg ve iistiindeki gocuklarda dozaj erigkinler ile aynidir.

Hekim vilcut agirhig ve doza gore en uygun farmasétik sekli ve dozu recetelemelidir.

Cocuklar ve adolesanlar igin 6nerilen dozaj:

Agirhik: Baslangic dozu: Maksimum doz:
Giinde iki kez 10 mg/kg Giinde iki kez 30 mg/kg
15 kg'V Giinde iki kez 150 mg Giinde iki kez 450 mg
20 k' Giinde iki kez 200 mg Giinde iki kez 600 mg
25 kg Giinde iki kez 250 mg Giinde iki kez 750 mg
50 kg ﬁzeri@ Giinde iki kez 500 mg Giinde iki kez 1500 mg

W 25 kg ve bu agirligin altindaki gocuklann tedaviye levetirasetam oral ¢ézelti ile baslamasi
61216rilir.
( )50 kg veya lizeri agirliktaki gocuk ve adolesanlarda dozaj erigkinler ile aynidir.

Uygulama sekli:
Film-kaplt tabletler oral yolla alinmah ve yeterli miktarda su ile yutulmalidir. Yemeklerle
birlikte ya da ayn alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Giinliik doz bobrek fonksiyonlarina gére bireysellestirilir.



Erigkin hastalar i¢in asagidaki tablo kullanihir ve tabloda belirtildigi sekilde doz ayarlamas:
yapilir.

Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastanin kreatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak
hesaplanmalidir. 50 kg ve tistiindeki enigkinler ve adolesanlar i¢in, CLer ml/dak degeri serum
kreatinin (mg/dl) degeri asagidaki formiile koyularak hesaplanir:

[ 140-yas (y1l) ] x agirlik (kg)
CLer (ml/dak)= [x 0.85 (kadinlarda)]
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Daha sonra CLer Viicut Yiizey Alam (VYA) i¢in asagida belirtildigi sekilde ayarlanr:

CLcr (ml/dak)
CLer (ml/dak/1.73 m*)= x 1,73
VYA (m?)

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan erigkin ve 50 kg’in {izerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlamasi

Grup Kreatinin Klerensi Doz ve
(ml/dak/1.73 m?) Doz Sikh@

Normal > 80 Giinde iki kez 500-1500 mg
Hafif 50-79 Giinde iki kez 500-1000 mg
Orta 30-49 Giinde iki kez 250-750 mg
Agir <30 Giinde iki kez 250-500 mg

" m pop ¢
Efyﬁli‘é’éi?’hai?ﬁﬁﬁﬂff mezligh ve | Giinde bir kezS00-1000 mg

(;) Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg’lik yiikleme dozu 8nerilir.
@ Diyalizi takiben 250 - 500 mg’lik ek doz Snerilir.

Levetirasetam klerensi bobrek fonksiyonu ile ilgili oldugundan, bdbrek yetmezligi olan
gocuklarda, levetirasetam dozu bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmalidir. Bu Sneri, bibrek
yetmezligi olan erigkin hastalarda gergeklestirilen bir ¢alismaya dayanr.

CLcr ml/dak/1.73 m? olarak; geng adolesanlar ve gocuklar igin agagidaki formiil (Schwartz
formiilii) kullanilarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:

Yiikseklik (cm) x ks

CLcr (ml/dak/1.73 m®) =
Serum kreatinin (mg/dl)

ks= (.55 13 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve adolesan kadinlarda,
ks= 0.7 adolesan erkeklerde



Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ¢ocuk ve 50 kg’in altindaki adolesan hastalar i¢in doz
ayarlamasi

Grup Kreatinin Doz ve Doz Slkllgl(])
Klerensi ,. | 4 yas ve iizeri cocuklar ve 50 kg
(ml/ dak/ 1.73 m") | 416y adolesanlar

Normal > 80 Giinde iki kez 10-30 mg/kg

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

Orta 30-49 Giinde iki kez 5-15 mg/kg

Agir <30 Giinde iki kez 5-10 mg/kg

Son dénem bdbrek yetmezlidi | - Giinde bir kez 10-20 mg/kg 26

ve diyalizdeki hastalarda

U Tablet yutma zorlugu olan hastalar ve 250 mg’in altindaki doz uygulamalan igin
levetirasetam oral ¢ozelti kullaniimalidar.

2
@ Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 15 mg/kg’lik yiikleme dozu nerilir.

® Diyalizi takiben 5-10 mg/kg’lik ek doz &nerilir.

Hafif — orta siddetteki karaciger yetmezliginde herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, kreatinin klerensi bobrek yetmezligini yeterince
yansitmayabilir. Bu nedenle, kreatinin klerens degerinin <60 ml/dak/1.73m® oldugu
durumlarda giinltik idame dozunun %50 azaltilmas1 6nerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

EPI-NO Film Tablet, 4 yasin altindaki c¢ocuklarda kullanilmamalidir. Levetirasetam oral
cozelti, 4 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilan takdim seklidir. Ayrica tabletlerin mevcut doz
kuvvetleri, 25 kg’in altindaki ¢ocuklarin baglangi¢ tedavisi igin yutma zorlugu olan hastalar
ve 250 mg'in altindaki doz uygulamalan i¢cin uygun degildir. Tim bu durumlarda
levetirasetamn oral ¢6zelti kullamlmalidir.

16 yasin altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda monoterapi olarak tedavide kullamlmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda (65 yas ve iistiindekilerde), bdbrek fonksiyonu azalmig ise dozun ayarlanmasi
onerilir (Bkz. Béliim 4.2 Pozolofi ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi).

4.3 Kontrendikasyonlar

Levetirasetam, diger pirolidon tiirevlerine veya yardimc: maddelerden herhangi birine kars:
asin duyarlih@ olanlarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik deneyime uygun olan oneri, EPI-NO tedavisinin kademeli bir doz azaltim: ile
sonlandirilmasidir (Orn. erigkinlerde ve 50kg’tn iizerindeki adolesanlarda; her 2 - 4 haftada
bir, 2 x 500 mg/giin azaltarak; 50kg’in altindaki ¢ocuklar ve adolesanlarda; her 2 haftada bir,
dozu 2 x 10 mg/kg/glin’li gegmemek sartiyla azaltarak).
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Bébrek yetmezligi

Bébrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doz seciminde, 6nce bdbrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesi dnerilmektedir
(Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Intihar

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girisimi,
intihar diigiincesi ve davranisi bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglarin randomize plasebo
kontrollii ¢alismalarina ait bir meta-analiz ile intihar diislince ve davramgt goériilme riskinde
kiiciik bir artig oldugu gosterilmigtir. Bu riskin mekanizmas1 bilinmemektedir. Bu nedenle
hastalar depresyon belirtileri, intihar diislincesi ve davranisi agisindan yakindan izlenmeli ve
uygun tedavi dikkate alinmalidir. Depresyon belirtileri, intihar diistincesi ve davramisi ortaya
¢iktigainda hasta ve hasta yakiminin tibbi destek aimasi dnerilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
EPI-NO Film Tablet, 4 yasin altindaki gocuklarda kullamlmamalidir.

Cocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiyiime iizerine etki gdriilmemektedir.
Bununla birlikte ¢ocuklarda, 6grenme, zeka, biiylime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve ¢ocuk
sahibi olma potansiyeli fizerindeki uzun siireli etkileri bilinmemektedir.

Levetirasetamin  etkililigi ve giivenliligi, 1 yas altt bebeklerde ayrnntili olarak
degerlendirilmemigstir. Yapilan klinik ¢alismalarda 1 yas alti 35 bebek dahil edilmistir ki
bunlarin yalmizea 13’1 6 aydan kiigiik bebeklerdir.

Bu iiriin yaklagik 0.06 mg sodyum icerse de dozu nedeniyle uyar: gerekmemektedir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tibbi {irlinler

Eriskinlerde yapilan pazarlama oncesi klinik ¢calismalardan elde edilen veriler, levetirasetamin
mevcut antiepileptik ilaglann (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrijin,
gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlarim ve bu ilaglarn da levetirasetamin
farmakokinetigini etkilemediklerini gostermektedir.

Probenesid

Bdobrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez 500 mg)
levetirasetamin de§il ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettifi gosterilmistir.
Buna ragmen bu metabolitin konsantrasyonu diigiik kalir. Aktif tiibiiler sekresyonla atilan
diger ilaglarin da metabolitin renal klerensini diisiirmesi beklenebilir.

Levetirasetamin probenesid iizerindeki etkisi ¢alisiilmamistir ve levetirasetam'in diger aktif
olarak sekrete edilen 6rn. non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), sulfonamidler ve
metotreksat gibi ilaglar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diger farmakokinetik etkilesimler

Levetirasetamin giinlik 1000 mg’lhk dozu, oral kontraseptiflerin (etinil-Gstradiol,
levonorgestrel) farmakokinetigini ve endokrin parametreleri (liiteinizan hormon ve
progesteron) degistirmemistir.



Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetigini etkilememistir;
protrombin zamanlari degismemistir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullanimu levetirasetamin farmakokinetigini etkilememistir.

Antasidler
Antasidlerin levetirasetamin emilimi iizerine etkisi ile ilgilt veri yoktur.

Gida ve alkol
Gidalar, levetirasetamin emilim miktarini etkilememistir, ancak emilim hiz1 hafifce azalmstir.
Levetirasetamin alkol ile etkilesimi ile ilgili veri yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Erigkinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mg/kg/glin’e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik
hastalarda, klinikte belirgin bir ilag etkilegimi kamti yoktur,

Cocuk ve adolesan (4 ila 17 yas) epilepsi hastalarinda retrospektif bir farmakokinetik
etkilesim degerlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasinin, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararli-durum serum konsantrasyonlarim etkilemedigini
dogrularmstir. Bununla beraber, veriler enzim indiikleyen antiepileptiklerin, ¢ocuklarda
levetirasetam klerensini %20 arttirdifinm1 géstermistir. Dozun ayarlanmasi gerekmez.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C”dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Degum kontrolii (Kentrasepsiyon)
EPI-NO’nun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. EPI-NO cocuk
dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda ¢ok gerekli olmadik¢a
onerilmemektedir.

Gebelik donemi

EPI-NO hamilelikte ¢ok gerekli olmadikga kullanilmamalidir. Hayvanlar iizerinde yapilan
¢alismalar ilireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (Bkz. Béliim 5.3 “Klinik oncesi
gitvenlilik verileri”’). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlarinin azalmas: ile
ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu diisiisler daha ¢ok iigiincii trimesterde (hamilelik dncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmigtir. EPI-NO ile tedavi edilen hamile kadinlarin
klinik a¢idan kontrollerinin saglandigindan emin olunmalidur.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik alevlenebilir ve bu durum anneye ve
fetusa zararli olabilir.

Laktasyon dénemi
Levetirasetam anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle, EPI-NO ile tedavi sirasinda anne siitii
ile besleme dnerilmez.



Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da EPI-NO tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kaginilmayacagina iligkin karar verirken emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve EPI-NO tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmaliduir. :

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvan ¢alismalan fertilitenin etkilenmedigimi géstermistir (bkz., Boliim 5.3 “Klinik oncesi
giivenlilik verileri”). Klinik veri mevcut degildir, insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkisine yonelik ¢aligma yapilmamistir. Bu nedenle,
olasi farkli bireysel duyarlilifa bagh olarak, &zellikle tedavinin baslangicinda veya doz
artiglarinda, uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iligkili belirtiler goriilebilir.
Bundan dolay:1 beceri gerektiren igleri yapacak kigilerin, érn. arag siirticiilerinin ve makine
operatdrlerinin  dikkatli olmasi1 onerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklestirecek hastalarin
becerilerinin  etkilenmedifi saptanincaya kadar ara¢ veya makine kullanilmas:
dnerilmemektedir.

4.8  Iistenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Asagida verilen advers etki profili, tim endikasyonlarin incelendigi ve levetirasetam ile tedavi
edilen toplam 3416 hasta ile yapilan birlestinlmig plasebo kontrollii klinik ¢alismalarin
analizine dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili agik etiketli uzatma c¢alismalarinin yam sira
pazarlama sonrasi deneyimde levetirasetam kullanimi ile desteklenmektedir. En sik bildirilen
advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, bag agrisi, halsizlik ve sersemlik hissidir.
Levetirasetamin giivenlilik profili, yas gruplar1 (eriskin ve pediyatrik hastalar) ve onayl
epilepsi endikasyonlar arasinda genellikle benzerdir.

Klinik ¢aligmalarda (erigkinler, ergenler, gocuklar ve bebekler > 1 ay) veya ilacin pazarlama
sonras1 deneyiminde bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve sikliga gore asapida
listelenmistir: Cok yaygin(> 1/10 ); yaygin(> 1/100, <1/10 ); yaygin olmayan(> 1/1000, <
1/100 ); seyrek (=1/10000, < 1/1000 }; gok seyrek (< 1/10000 ); bilinmiyor (cldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
( ok yaygin: Nazofarenjit
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Yaygin olmayan: Trombositopeni, l16kopeni
Seyrek: Notropeni, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme bozukuklar:
Yaygin: Anoreksi
Yaygin olmayan: Kilo artigi, kilo azalmasi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Depresyon, diismanca davranig/saldirganlik, anksiyete, insomni, sinirlilik/irritabilite
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Yaygin olmayan: Intihar girisimi, intihar diigiincesi, psikotik bozukluklar, davrams
bozukluklari, haliisinasyon, kizginlik, konfiizyon, panik atak, duygusal labilite/ duygudurum
dalgalanmalari, ajitasyon

Seyrek: Intihar, kisilik bozukluklari, anormal diisiinceler

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Somnolans, bas agris

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

Yaygin olmayan: Amnezi, bellek bozuklugu, koordinasyon bozuklugu/ ataksi, parestezi,
dikkat daginiklig

Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Cift gérme, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygm: Vertigo

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygmn: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Abdominal agri, ishal, dispepsi, bulanti, kusma
Seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit

Deri ve derialti doku hastahiklan

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Alopesi, ekzema, kagint1

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastahklart
Yaygin olmayan: Kas zayiflii, kas agris1 {(miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni / halsizlik

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan: Yaralanma

Segilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Levetirasetam ile birlikte topiramatin uygulanmasi halinde anoreksi riski daha yiiksek
olmaktadir. Cesitli alopesi vakalarinda, levetirasetam tedavisi sonlandirildiginda iyilesme
gézlenmistir.

Baz1 pansitopeni vakalarinda kemik iligi supresyonu saptanmugtir.

Pediyatrik popiilasyon



Plasebo kontrollii ve agik etiketli uzatma caligmalarinda 1 ay ila 4 yas arasindaki toplam 190
hasta levetirasetam ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 60° 1 plasebo kontrollii calismalarda
levetirasetam ile tedavi edilmistir. 4-16 yas arasindaki toplam 645 hasta ise plasebo kontrolli
ve agik etiketli uzatma caligmalarinda levetirasetam ile tedavi edilmistir. Bu hastalann 233’ i
plasebo kontrollii ¢aligmalarda levetirasetam ile tedavi edilmistir. Her iki pediyatrik yas
grubunda da elde edilen veriler pazarlama sonrast deneyim ile desteklenmektedir.

EPI-NO’ nun advers etki profili, yas gruplan ve onayh epilepsi endikasyonlar arasinda
genellikle benzerdir. Plasebo kontrolli ¢aligmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen
giivenlilik sonuglan, erigkinlere gére gocuklarda daha yaygin olan davrams bozukluklar ve
psikiyatrik durumlar diginda EPI-NO’ nun giivenlilik profiline uygun bulunmugtur. 4 ila 16
yag arasindaki g¢ocuklar ve adolesanlarda, kusma (¢ok yaygin, %11.2), ajitasyon (yaygin,
%3.4), duygudurum dalgalanmalar1 (yaygin, %2.1), duygusal labilite (yaygin, %1.7),
agresyon (yaygin, %8.2), davrams bozuklugu (yaygin, %5.6) ve letarji (yaygin, %3.9) diger
yag gruplar veya genel giivenlilik profiline gére en sik bildirilen istenmeyen etkilerdir. 1 ay -
4 yas arasi bebekler ve gocuklarda ise, irritabilite (¢ok yaygin, %11.7) ve koordinasyon
bozuklugu (yaygin, %3.3) diger yas gruplan veya genel giivenlilik profiline gére en sik
bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynli bir ¢ift kér, plasebo-kontrolli pediyatrik giivenlilik ¢alismasi,
parsiyel baslangich nobetleri olan 4-16 yas arasi gocuklarda EPI-NO’nun kognitif ve
norofizyolojik etkilerini degerlendirmigtir. Her bir protokol popiilasyonu igin, Leiter-R Dikkat
ve Hafiza, Hafiza Ekrani Birlesik skorunun baglangigtan itibaren gdsterdigi degisiklik dikkate
alindiinda levetirasetamin plasebodan farkli olmadig sonucuna vanlmustir. Davranissal ve
duygusal iglevler ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresif davramsg
iizerine bir kotiilesmeyi, valide edilmis bir enstriimamn (CBCL-Achenbach Cocuk Davranis
Kontrol Listesi) kullamldif1 standardize ve sistematik bir yol ile &lgerek géstermektedir.
Ancak uzun siireli agik etiketli takip ¢alismasinda levetirasetam ile tedavi edilen denekler,
ortalama olarak bakildifinda, davranigsal ve duygusal islevleri ile ilgili bir kotiive gidis
yagamamis, 6zellikle agresif davranis &lgiitleri baslangigtan daha kotii olmamustir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Agsint dozda EPI-NO alimmm takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulanikhipi,
solunum depresyonu ve koma bildirilmistir.

Tedavi

Akut doz asimindan sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide bosaltlabilir.
Levetirasetamin spesifik antidotu yoktur. Doz asimi tedavisi semptomatik olmahdir ve
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinligi levetirasetam icin %60 ve
primer metaboliti igin %74’ tiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapttik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler
ATC kodu: NG3AX14

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tiirevidir (u-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin S-
enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi yoktur.

Etki Mekanizmasi



Levetirasetamin etki mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamakta ve mevcut antiepileptik
ilaclarin etki mekanizmasindan farkli goriilmektedir. In vitro ve in vive deneyler,
levetirasetamin temel hiicre ozelliklerini ve normal norotransmisyonu degistirmedigini
gostermektedir.

In vitro galismalar levetirasetamin intranéral Ca*’ diizeylerini, N tipi Ca*® akumm kismi
olarak inhibe ederek ve intranéral depolardan Ca*’ salimmmi azaltarak etkiledigini
gostermigtir. Ek olarak, ¢inko ve p-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlenen
akimlardaki azalmay1 kismen tersine ¢evirmektedir. Ayrica in vitro ¢aligmalar levetirasetamin
kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bolgeye baglandifini gostermigtir. Bu baglanma
bélgesi vezikiillerin birlesmesi ve nérotransmitter ekzositozu ile ilgili olduguna inamlan
sinaptik vezikiil proteini 2A'dir. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili
analoglan, sinaptik vezikill proteini 2A'ya dereceli baglanma afiniteleri ile nébete kars:
koruma gligleri arasinda iliski gosterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil
proteini 2A arasindaki etkilesimin, tibbi iiriiniin antiepileptik etki mekanizmasina katkida
bulundugunu gostermektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamin ¢esitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, parsiyel ve
primer jeneralize epilepsi nobetlerine karst korunmayi arttirdign gosterilmistir. Ilacin primer
metaboliti aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki
(epileptiform bogalim / fotoparoksismal yanit) etkinligi ile levetirasetamin farmakolojik
profilinin genis spektrumu dogrulanmigtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

4 yas ve uzeri ¢ocuk ve eriskin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsivel baslangicl nobetlerin ek tedavisinde:

Eriskinlerde, iki esit dozda, giinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan
levetirasetamin etkinligi, tedavi siiresi 18 haftaya kadar olan 3 ¢ift-kdr, plasebo kontrollii
calismada gosterilmigtir. Sabit doz uygulandifinda (12/14 hafta) parsiyel baslangich
ndbetlerin haftalik sikliginda baslangica gore %50 veya daha fazla azalma gériilen hastalarn
yiizdesinin 1000mg, 2000mg veya 3000mg levetirasetam alan hastalarda, sirasiyla, %27.7,
%31.6, %41.3 ve plasebo alanlarda %12.6 oldugu toplu analizde belirlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda (4-16 yas) levetirasetamin etkinligi, 198 hastanin katildigi, 14 haftalik,
¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada saptanmigtir. Bu ¢ahismada hastalar sabit 60
mg/kg/giin (giinde iki dozda) levetirasetam almigtir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %44.6’sinda ve plasebo alan hastalarin %19.6’sinda,
parsiyel baslangich ndbetlerin haftalik sikliginda baglangica gore %50 veya daha fazla azalma
oldugu saptanmigtir. Devam eden uzun siireli tedavide, hastalarin %11.4°1i en az 6 ay ve
%7.2’si en az 1 yil nobetsizlige ulasmigtar.

Yeni epilepsi tanist konan 16 yagin distiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veva olmayan
parsiyel baslangicli nobetlerin tedavisinde monoterapi:
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Levetirasetam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tanisi konan 16
yag veya lstil, 576 hastada, karbamazepin kontrolli salima (CR) karsy, ¢ift kor, paralel grup
non-inferiority (esit-etkililik) ¢aligmas: ile saptanmistir. Calismaya sadece uyarilmamis
parsiyel baglangigl nobetleri veya jeneralize tonik-klonik nébetleri olan hastalar alinmistir.
Hastalar ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama
randomize edilmis, tedavi, yanita bagh olarak 121 haftaya kadar siirdiiriilmiistiir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %73.0’iinde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen
hastalarin %72.8’inde alti ay nébetsizlige ulagilmgtir. Tedaviler arasinda ayarlanmmsg mutlak
fark %00.2°dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yansindan fazlasi 12 ay nébetsiz kalmustir
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirastyla %56.67s1 ve %58.5°1).

Klinik uygulamay: yansitan bir ¢alismada, levetirasetam ile ek-tedaviye yamt veren smnirh
sayida hastada (69 erigkin hastanin 36'sinda) e zamanl uygulanan antiepileptikler kesilmistir.

Juvenil miyoklonik epilepsili 12 yasin iistiindeki adolesan ve eriskinlerde miyoklonik
nobetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda miyoklonik nébetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yas ve iistiindeki hastalarda yapilan 16 haftalik, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir galigma ile saptanmugtir. Hastalarin bitylik ¢ogunlugunda juvenil miyoklonik
epilepsi vardi. Bu galismada uygulanan levetirasetam dozu iki esit doza boliinen toplam 3000
mg/giin'diir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %58.3’iinde ve plasebo alan hastalarin %23.3iinde
miyoklonik nébetlerde, haftahik en az %50 azalma goriilmiistiir. Devam eden uzun siireli
tedavide, hastalarin %28.6’s1 en az 6 ay1 ve %21.0°i en az 1 yili miyoklonik nébetsiz
gecirmigtir.

Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yasin sstindeki adolesan ve eriskinlerde primer jeneralize
tonik klonik nébetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans
epilepsi, gocukluk ¢agi absans epilepsisi veya uyanirken Grand Mal nobetler ile seyreden
epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PITK) ndbetlerle seyreden idiyopatik jeneralize
epilepsili eriskin, adolesan ve simrli sayidaki ¢ocukta yapilan 24 haftalik cift kor, plasebo
kontrollii galigma ile saptanmigtir. Bu ¢alismada levetirasetam dozu, adolesan ve erigkinler
igin iki esit doza bdliinen toplam 3000 mg/giin veya ¢ocuklar igin iki esit doza béliinen toplam
60 mg/kg/giin'dii.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %72.2°sinde ve plasebo alan hastalarm %45.2’sinde
PJTK n&betlerinin haftalik sikliginda en az %50 azalma goriilmiistiir. Devam eden uzun siireli
tedavide, hastalann %47.4’ti en az 6 ayr ve %31.5’i en az 1 yih tonik-klonik nébetsiz
ge¢inmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Coziiniirliigli ve permeabilitesi yiiksek bir madde olan levetirasetamin farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireylerarasi degiskenligi disiiktiir. Tekrarlanan uygulamada
klerensinde bir degisiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, ik veya sirkadiyen degiskentik
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kamti yoktur. Saglikh géniilliller ile epilepsili hastalar arasinda farmakokinetik profili
benzerdir.

Tam ve dogrusal emilimi sayesinde, levetirasetamin plazma diizeyi, mg/kg viicut agirhig ile
ifade edilen oral dozuna gére dngoriilebilir. Bu nedenle plazma diizeyi izlenmesine gerek
yoktur.

Eriskinlerde ve ¢ocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlar: arasinda belirgin bir iliski
goriilmektedir (oral ¢ozeltinin ahinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet i¢in titkiiriik/plazma
konsantrasyon orani 1 ila 1.7 arasindadir).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve oral mutlak
biyoyararlanimi  %100’¢  yakindir., Doruk plazma konsantrasyonuna (Cpas) doz
uygulanmasindan 1,3 saat sonra ulagilr. Iki giin, giinde iki kez uygulamanmn ardindan kararl
duruma ulagilir. 1000 mg'lik tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg'lik dozun
uygulanmasiu takiben saptanan doruk konsantrasyonlar1 (Cpas) sirasiyla 31 ve 43
mikrogram/ml'dir. Emilimi dozdan bagimsizdir ve gidadan etkilenmez.

Dagilim:

Insanlarda doku dagilimina ait bilgi bulunmamaktadir. Levetirasetam ve primer metabolitinin
plazma proteinlerine baglanmas: belirgin degildir (< %1 0). Dagilim hacmi yaklasik olarak 0,5
- 0,7 L/kg’dir, bu toplam viicut su hacmine yakin bir degerdir.

Biyotransformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bigimde metabolize edilmez. Majér metabolik yolag
(dozun %24%), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti uch LO57in
olusmasinda, karaciger sitokrom Pysq izoformlari rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi,
kan hiicreleri dahil bir ¢ok dokuda 6lciilebilir diizeydedir. Ucb L057 metaboliti farmakolojik
olarak aktif degildir.

Ayrica iki minSr metabolit tammlanmustir. Biri, dozun %1.6's1 pirolidon halkasinin
hidroksilasyonu ile; digeri dozun %0.9'u pirolidon halkasmin agtlmasi ile elde edilmistir.
Diger tanimlanmamus bilesikler dozun sadece % 0.6'sin1 olusturmaktadir.

In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bir déniistim
saptanmamuistrr.

Levetirasetamin ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom Pysy izoformlarnin
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz (UGT1A1 ve UGT1AS6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vitro gbsterilmistir, Ayrica
levetirasetam, valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIELl veya UGT!Al
aktivitesine ¢ok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4%iin hafif
indiiksiyonuna neden olmustur. In vifro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgiti in vivo etkilesim verileri, anlamh dlgiide bir enzim inditksiyonun in vivo olarak
beklenmedigini gdstermektedir. Bu nedenle EPI-NO’nun diger ilaglarla ya da diger ilaglarin
EPI-NO ile etkilesimi beklenmemektedir.
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Eliminasyon:

Eriskinlerde plazma yarilanma omrii 71 saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan
uygulamalarla degigmez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 ml/dak/kg’dur.

Verilen dozun ortalama %95°1 viicuttan idrarla atilir (dozun yaklagik %93’ 48 saat iginde
atilir). Dozun sadece %0.3°1 digki ile atilir.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atimi, ilk 48 saat boyunca sirasiyla,
dozun % 66 ve % 24’{inii karsilar. '

Levetirasetam ve ucb L057’nin renal klerensi sirasiyla 0.6 ve 4.2 ml/dak/kg’dir. Bu durum,
levetirasetamin glomeriiler filtrasyon ve sonrasinda tiibiller reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ¢k olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atildifim
gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek/Karacifer yetmezlifi:

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin viicut klerensi, kreatinin klerensi ile
iliskilidir. Bu nedenle orta ve agir bobrek yetmezlifindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
alinarak EPI-NO’nun giinliik dozunun ayarlanmasi &nerilir. (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve
Uygulama Sekli). Aniirik son dénem boébrek yetmezlifindeki erigkin hastalarda yanlanma
&mri, diyaliz arasindaki ve diyalizdeki donemlerde, sirasiyla, yaklasik 25 ve 3.1 saattir. Tipik
4 saatlik bir diyalizde levetirasetamin frakstyonel uzaklastirilmas1 %51'dir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligindeki hastalarda levetirasetamin klerensinde bir
depisiklik yoktur. Agir karaciger yetmezligindeki hastalarda, eg zamanl bobrek yetmezligine
bagh olarak levetirasetam klerensinde, %50’den fazla bir azalma gosterilmistir. (Bkz. Béliim
4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli)

Pedivatrik popiilasyon:

Cocuklar (4-12 yas)

6-12 yastaki epilepsili gocuklara 20 mg/kg tek oral doz verilmesinden sonra, levetirasetamin
plazma yarilanma 6mrii 6 saattir. Ilacin goriinen viicut agirhigina gore ayarlanan klerensi
epilepsili erigkinlere gore yaklasik %30 daha yiiksektir.

4-12 yastaki epilepsili ¢ocuklara 20 ila 60 mg/kg/giin tekrarlanan oral dozda verilmesim
takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden hizla emilir. Doruk plazma konsantrasyonu
dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra gozlemlenir. Egri altindaki alan' ve doruk plazma
konsantrasyonlan i¢in dozla orantili ve dogrusal artiglar gézlenmistir. Eliminasyon yari émrii
yaklasik 5 saattir. Viicut klerensi 1.1 ml/dak/kg’dir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda yarilanma Omrii, bu popiilasyonda bobrek fonksiyonlarmin azalmasina bagh
olarak, yaklasik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygulama
Sekli).

5.3  Klinik éncesi giivenlilik verileri
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Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite ¢alismalart temelindeki
klinik dncesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamustir,

Klinik ¢alismalarda goriilmeyen ancak sicanlarda ve daha az oranda farelerde goriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasiligi olan ve insanlardakine yakm ilaca maruz
birakma diizeylerinde ortaya ¢ikan karaciger depisiklikleri, agirlik artisi, sentrilobuler
hipertrofi, yagli infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin artigt gibi uyum yamtini
gosteren etkilerdir.

Sicanlarda yapilan galismalarda, giinde 1800 mg/kg (mg/m? bazinda insanlarda Onerilen
maksimum dozun 6 kat1) dozlarinda anne/baba ve Fi yavrusunda erkek veya disi fertilitesi ya
da tireme performansina herhangi bir advers etki gozlenmemistir.

Siganlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/giin dozlarinda 2 embriyo-fotal gelisim (EFD) calismast
yapilmigtir. 3600 mg/kg/giin’de 2 EFD ¢alismasindan sadece birinde fital agirlikta hafif bir
diisme ve bununla iliskili olarak iskelet vap1 degiskenlikleri/minér anomalilerde artis
meydana gelmistir.

Embriyomortalite lizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon gériilme sikligmda bir artig
olmamistir. NOAEL (Hi¢ Advers Ftkinin Gozlenmedigi Diizey) hamile disi siganlar icin
3600mg/kg/giin (mg/m* bazinda insanlarda énerilen maksimum dozun 12 kat1) ve fetuslar i¢in
1200 mg/kg/giin’diir.

Siganlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/giin’liik dozlar1 kapsayan 4 embriyo-fétal
gelisim calismasi yapilmustir. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite
ve fotal agirhikta bir diisiisii indiiklemistir. Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yap1 anomalileri
olan fetuslarin gériilme sikhiginda bir artis ile iligkilendirilir. NOAEL, digiler igin
<200mg/kg/giin, fetuslar igin 200 mg/kg/giin’diir (mg/m”® bazinda insanlarda Onerilen
maksimum doza esit).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlar: ile siganlarda peri- ve post-natal gelisim
¢alismas: yapilmistir. NOAEL, F0 digileri icin ve siitten kesilinceye dek F1 yavrusunun
yasamasi, biiytimesi ve gelismesi icin > 1800 mg/kg/giin’diir (mg/m® bazinda insanlarda
Onerilen maksimum dozun 6 kat1).

Sicanlar ve kdpeklerdeki neonatal ve Juvenil hayvan ¢alismalarinda, 1800 mg/kg/giin’e kadar
olan dozlarda (mg/m* bazinda insanlarda nerilen maksimum dozun 6-17 katina tekabiil eden)
hayvanlarin standart gelisim veya olgunlagma son noktalarinin higbirinde, herhangi bir advers
etki gézlenmemistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimer maddelerin listesi
Tablet ¢cekirdegi:

Povidon (PVP K-30)

Makrogol (PEG) 6000

Talk

Kroskarmelos Sodyum

Kolloidal Silikon Dioksit

Magnezyum Stearat

Film kaplama ajam: Opadry (1) Orange
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Kirmizi Demir Oksit

Polivinil Alkol

Sar1 Demir Oksit

Polietilen Glikol / Makrogol

FD&C Sar1 #6/Sunset San FCF Alliminyum Lake
Titanyum Dioksit

Talk

6.2  Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir,

6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik dzel uyarnlar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayinmz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
Bir kutuda aliiminyum folyo/PVC blister ambalajlarda 50 tablet bulunur. .

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Kullamlmamis iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TiC. AS.
Mustafa Kemal Mah., 2119.Sok. No:3 D:2-3

06520, Cankaya/ANKARA.

Tel: 0 312 219 62 19 (pbx)

Faks: 0312 219 60 10

8. RUHSAT NUMARASI
245/83

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ruhsat Tarihi: 02.11.2012
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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