
KISA iiRtJN BiLGisi

1. BESERi TrBBi trRtrNoN ADr

LEVRAL 1000 mg efervesan tablet

2. KALiTATiF vE KANTITATTF BtLE$iMi

Etkin madde:

l,evetiras€tam 1000 ms

Yardrmcr maddeler:

Sorbitol (8120) 50,0 mg

Aspartam (8951) 50,0 mg

Sodyum hidrojen karbonat 500,0 mg

Igerikte bulunan sorbitol, sodyum ve aspartam hakktnda uyan igin aynca biiliim 4.4'e bakrnrz.

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmrz.

3. FARMAS6TiK FORMU

Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafl diiz, silindirik efervesan tabletler

4. KLiNiK 6znr,r,ixr,nn
4.1 Terafiidk endikasyonlar

. 4 ya$rn tistiindeki gocuk ve yetigkin epilepsi hastalannda ikincil olarak jeneralize olan

veya olmayan parsiyel baglangrEh n<ibetlerde,

o 12 yasrn iistiindeki juvenil myoHonik epilepsili adolesan ve erigkin hastalarda myoklonik

nObetlerde,

. idiyopatik jeneralize epilepsili 12 ya$ ve iizeri Eocuklarda ve erigkinlerde primer

jeneralize tonik-klonik n6betlerde ek-tedavi olarak kullanthr.

r Epilepsi tantsr yeni konmuq 16 yaq ve iizeri hastalarda, ikincil jeneralize olan veya

olmayan parsiyel ba$langrg ndbetlerinin tedavisinde monoterapi olarak kullamlr.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/481/levral-1000-mg-50-efervesan-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/N03AX14



42 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve siiresi:

Gtinliik toplam doz iki egit doza biiliinerek verilmelidir.

Monoterapi

16 yaq iistii adolesanlar ve yeti$kinler:

Onerilen baglangrg dozu giinde iki defa 250 mg'drr. Bu doz, iki hafta sonra gtinde iki defa

500 mg'hk bir baglangrg tedavi dozuna artrnlmahdrr. Klinik yanrta gtire, doz iki haftada bir

gtinde iki defa 250 mg kadar artnlabilir. Maksimum doz giinde iki defa 1500 mg'drr.

Ek tedavi

Yetigkinler (> 18 ya+) ve 50 kg veya tistiindeki adolesanlar (12-17 yaq):

Baglangqtaki tedavi dozu giinde iki defa 500 mg'drr. Bu doza tedavinin ilk giiniinden itibaren

baqlanabilir.

Klinik yamt ve tolembiliteye gdre, giinliik doz giinde iki defa 1500 mg'a kadar artrnlabilir. Doz

de$qimleri 2 - 4 haftada bir, ginde iki defa 500 mg olmak iizerc artrnlabilir veya azaltrlabilir.

4-ll yag arasr gocuklarda ve 50 kg'rn alhndaki adtilesanlarda (12-17 yaq) Eocuklarda

kullammmda baglangrgtaki tedavi dozu giinde iki kere l0 mg;&g'drr.

Klinik cevap ve loleransa g6re, doz giinde iki kez 30 mgftg 'a grkartrlabilir. Doz de$gimleri 2

haftada bir, giinde iki kez 10 mg/kg'r gegmemek garuyla arttrnlabilir veya azaltrlabilir. En diipiik

etkili doz kullamlmahdrr.

50 kg i.izerindeki gocuklarda dozaj yeti$kinler ile aynrdrr.

Hekim afrrhk ve doza gdre en uygun farmasdtik $ekli ve dozu regetelemelidir.



Qocuklar ve addlesanlar igin tavsiye edilen dozaj

A$rhk Baglangrq dozu

Giinde iki kere l0 mg/kg

Maksimum doz

Giinde iki kere 30 mg/kg

15 kg Gtinde iki kere 150 me Giinde iki kere 450 mg

20 kg Gi.inde iki kere 200 me Giinde iki kere 600 me

25 kg Gunde iki kere 250 me Giinde iki kere 750 mg

50 kg iizeri " Giinde iki kere 500 ms Giinde iki kere 1500 ms

(1) 50 kg veya [zeri a$rhla sahip gocuklarda dozaj yetiqkinler ile aymdrr.

Uygulama qekli:

LEVRAL'i bir bardak suda eritiniz. Sonra bardag tamamryla iginiz. LEVRAL yemeklerle

birlikte ya da ayn ahnabilir.

6zet popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Biibrek/Karacifer yetmezlili

Giinliik doz bdbrek fonksiyonlanna gdre bireysellegtirilir.

Erigkin hastalar igin agalrdaki tablo kullamhr ve tabloda belirtildili qekilde doz ayarlamasr

yaptlr. Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastamn keatinin klerensi (CLcr) mVdak olarak

hesaplanmahdr.

50 kg ve iisttndeki eriksinler ve addlesanlar igin, CLcr mVdak deleri serum kreatinin (mg/dl)

deleri asa$daki formule koyularak hesaplanrr.

[(140-yat)] x aftrl* (kg)

Ckr=-------- --(x 0.85 kadrnlar)

72 x serum ketanin (mg/dl)



Doz ayarlamasr aga$daki tabloya giire yaprhr. Daha sonra Ckr Viicut YUzey Alanr (VYA) igin

aqa$da belirtildifi qekilde ayarlanrr:

Ckr (mVdak)

CLcr (mUdalc/1.73m' t;13

VYA(m')

Bdbrek Fonksiyon Bozuklu$u olan erigkin hastalarda doz ayarlamasr

(2) Diyalizi takiben 250-500 mg'hk ek doz <inerilmektedir.

lrvetirasetam klerensi b<ibrek fonksiyonu ile ilgili oldufundan, biibrek yetmezlili olan

Eocuklarda, levetirasetam dozu bdbrek fonksiyonuna g0re ayarlanmahdrr.

Bu tavsiye, btibrek yetmezlig olan yetiSkin hastalarda gergeHegtirilen bir galgmayr baz

almaktadrr.

Hafif - orta Eiddetteki karaciSer yetmezlikli$nde herhangi bir doz ayarlanmasrna gerek yoktur.

A$r karaciler yetmezliklerinde kreatinin klerensi btibrek yetmezli$ni yeterince yansrtmayabilir.

Bu nedenle, kreatinin klerens delerinin <70 mUdak oldulu durumlarda giinliik idame dozunun

7o50 azaltrlmasr dnerilmektedir.

Doz ve Doz srkhEr

Giinde iki kere 50O-1500 me

Giinde iki kere 500- 1000 mg

Giinde iki kere 250-750 me

Giinde iki kere 25G500 me

Btibrek yetmezlilinin son

evresinde olan ve diyalize

giren hastalarda 
(l)

Giinde iki kere 
(2'500-1000 

mg

l,evetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg'hk bir yiikleme dozu tavsiye edilir.



Pediyatrik popiilasyon:

LEVRAL,4 ya$rn altlndaki gocuklarda, givenlilik ve etkinlik ile ilgili yeterli veri bulunmamasr

sebebiyle kullanrlmasr dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaghlarda (65 yaq iistii kigilerde) doz ayarlamasr b,iibrek fonksiyonlannr dikkate alacak ve

herhangi bir risk olugturmayacak gekilde tavsiye edilmektedir.

43 Kontrendikasyonlar

LEVRAL, diler pirolidon tiirevlerine veya bu ilacrn igeri$ndeki diler yardrmcr maddelere kargr

hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve iinlemleri

Mevcut klinik deneyime uygun olan dneri, LEVRAL tedavisinin kademeli bir doz azaltrmr ile

sonlandrnlmasrdrr. (Orn: eriqkinlerde; her 2 - 4 haftada bir, 2 x 500 mg/gtin azaltarak; SOkg'rn

alundaki gocuklar ve adiilesanlarda; her 2 haftada bir dozu 2 x lO mglkglgpn'ii geEmemek

garuyla azaltarak)

Qocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiyiime iizerine etki giiriilmemektedir.

Bununla birlikte gocuklarda, 6$enme, zeka, biiyiime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve gocuk

sahibi olma potansiyeli iizerindeki uzun sureli etkileri bilinmemektedir.

Parsiyel baglangrEh n6bederi olan levetirasetam tedavisindeki erigkin ve qocuk hastalann (4- 16

yas) % l4'iinde epilepsi niibeti srkh$rnda %25'in iizeinde artrg bildirilirken bu artry plasebo alan

erigkin ve gocuk hastalann srasr ile Vo26 ve Vo2l'inde bildirilmigtir. LEVRAL, idiyopatik

jeneralize epilepsili erigkin ve adolesanlarda primer jeneralize tonik-klonik ndbetlerin tedavisinde

kullamldr$nda, absans srkh$na etkisi olmamrqtrr.

Bobrek yetmezli$ olanlarda doz ayarlamasr gerekebilir. Bu nedenle alrr karaciter yetmezliEi

olan hastalara doz segiminde, tince bdbrek fonksiyonlanmn delerlendirilmesi iinerilmektedir

(Bk , Biiliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $eHi).



Antlepileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girigimi,

intihar diipiincesi ve davranrqr bildirilmiqtir. Anti-epileptik ilaglann randomize plasebo kontrollii

gahgmalanna ait bir meta-analiz ile intihar diiqiince ve davranrgl gdriilme riskinde kiigiik bir artrg

oldulu gdsterilmiEtir. Bu riskin mekanizmasr bilinmemektedir.

Bu nedenle hastalar depresyon belirtileri, intihar dtigiincesi ve davranrgr acrsrndan yakrndan

izlenmeli ve uygun tedavi dikkate ahnmahdrr. Depresyon belirtileri, intihar diigiincesi ve

davram$r ortaya grktr$nda hasta ve hasta yakrnmn trbbi destek almasr iinerilmelidir

Asryrtam igin uyan

LEVRAL'de aspartam bulunmaktadr. Aspartam bir fenilalanin kayna!-rdrr. Fenilketoniirisi olan

insanlar igin zararh olabilir.

Sodyum igin uyan

Bu trbbi iiriin her dozunda 136,9 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde

olan hastalar iqin gdz dntinde bulundurulmahdrr.

Sorbitol igin uyart

LEVRAL sorbitol igermektedir. Nadir kalrtrmsal friiktoz intolerans problemi olan hastalann bu

ilao kullanmamalan serekir.

4.5 Diier hbbi iiriinlerle etkilegimler ve diler etkilepim qekilleri

YetiEkinlerde yiiriitiilen klinik gahqmalardan elde edilen veriler, levetirasetamrn diger

antiepileptik ilaglann (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrijin, gabapentin,

pirimidon) serum konsantrasyonlannr ve bu ilaglann da levetirasetamrn farmakokinetifini

etkilemediklerini gtistermektedir.

Bobrek tiibiillerinde salgrlanmay bloke eden bir ajan olan probenesidin (girnde 4 kez 500 mg)

levetirasetamrn de$il ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettili gdsterilmigtir. Buna

raEmen bu metabolitin konsantrasyonu diigiik kahr. Aynr zamanda aktif tiibiiler sekresyonla

atrlan ilaglann da metabolitin renal klerensi diigiirmesi beklenebilir.



Levetirasetamm probenesid iizerindeki etkisi Eah$rlmamrgtrr ve levetirasetamrn diter aktif olarak

sekrete edilen iim., steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, sulfonamidler ve metotreksat gibi

ilaglar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Levetirasetamrn gtinluk 1000 mg'hk dozu oral kontraseptiflerin (etinil-6stradiol, levonorgestrel)

farmakokinetilini ve endokrin parametreleri (luteinizan hormon ve progesteron) de$qtirmemigtir.

Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarinin birlikte kullarumrmn levetirasetamrn

farmakokinetiline etkisi yoktur. Levetirasetam 2000 mg/giin digoksin ve varfarinin

farmakokinetilini etkilememi$tir. Protrombin zamanr defigmemigtir.

Antasitlerin levetirasetamrn emilimi iizerine etkisi saptanmamrqtrr.

Grdalar, levetirasetam emilim miktanm etkilememektedir, ancak emilim hrzr hafifge

azalmaktadr.

Levetirasetamrn alkol ile etkilesimine vdnelik bir veri bulunmamaktadrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Erilkinlerdeki ile uyumlu olarak 60 mg/kg/giin'e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik

hastalarda klinik olarak belirgin bir ilaq etkile$im kanltl yoktur.

Qocuk ve adtilesan (4 ile 17 yag) epilepsi hastalannda retrospektif bir farmakokinetik etkilegim

deferlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasrnrn, beraberinde uygulanan

karbamazepin ve valproik asidin dengeli-durum serum konsantrasyonlannr etkilemedi$ni

doSulamrgtrr. Bununla beraber, veriler enzim indiikleyen antiepileptiklerin levetiraseiam

klerensini % 20 oranrnda arttrrdrlrnr gdstermigtir. Doz ayarlamasr gerekmemehedir.



Biibrek yetmezli$:

Bdbrek yetmezli$ olan hastalarda ilag etkilegim qahqmalannm yaprldr$na dair mevcut bilgi

bulunmamaktadrr.

Karaciler yetmezli$:

Karaciler yetmezlili olan hastalarda ilaE etkilegim gahgmalannrn yaprldrlrna dair mevcut bilgi

bulunmamaktadrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Do$um kontrolii (Kontrasepsiyon)

LEVRAL 'in gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Diler antiepileptik ilaglarda oldulu gibi hamilelikteki fizyolojik defi;iklikler levetirasetam

konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, Ievetirasetam konsantrasyonlannrn azalmasr ile ilgili

bildirimler bulunmaktadrr. Bu diiqi.iqler daha Eok iiqtincii trimesterde (hamilelik 6ncesi a/o60 bazal

konsantrasyona kadar) bildirilmi$tir. LEVRAL ile tedavi edilen hamile kadrnlann klinik acrdan

kontrollerinin sallantldtfitndan emin olunmahdrr. Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda

hastahk alevlenebilir ve bu durum anneye ve fetusa zararh olabilir.

Gebelik ddnemi
LEVRAL, hamilelik boyunca gok gerekli olmadrkEa kullanrlmamahdrr. Hayvanlar iizerinde

yaprlan gahgmalar iireme toksisitesinin bulundu$unu gcistermigtir (bkz., BOliim 5.3 " Klinik

dncesi giivenlilik verileri"). insanlara y<inelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon diinemi

Levetirasetam anne siitii ile atrlmaktadrr. Bu nedenle, LEVRAL ile tedavi srrasrnda anne stitil ile

besleme rjnerilmez. Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayaca$rna ya da LEVRAL

tedavisinin durdurulup durdurulmayacaltna/tedaviden kaqrnrhp kaErnrlmayaca$rna ili;kin karar

faydasr dikkate ahnmahdr.



0reme yeten$/Fertilite

Srganlarda, 1800 mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda (mg/m2 iizerinden veya maruziyet bazrnda,

insanlarda iinerilen maksimum dozun yakla;rk 6 kau), erkek veya digi fertilite veya tireme

performansr iizerine herhangi bir advers etki gozlenmemi$tir.

4.7 Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullammr iizerindeki etkisine ydnelik bir gahgma yapllmamtstr. Bu nedenle,

kiqiden kigiye de$iqen hassasiyete ba$h olarak tedavinin baglangcrnda veya doz artrglannda"

uyuklama hali veya diler santral sinir sistemi ile iliqkili semptomlar gdriilebilir. Bundan dolayr

bu tiir gdrevleri yapacak kigilerin, kamyon siiriictilerinin ve makine operatiirlerinin dikkatli

olmasr gereklidir ve hastalar bu konuda uyanlmahdu.

4.8 Istenmeyen etkiler

Parsiyel ba;langrqh nObetlerin gdriildiigii erigkin hastalarda levetirasetam oral formiilasyonlan ile

yiiriitiilen klinik gahsmalardan toplanan giivenlilik verilerine gdre; levetirasetam grubunda

hastalann Vo46.4'inde; plasebo grubunda ise hastalarn Vc42.2'sinde istenmeyen etkiler

gdzlenmi;tir. Ciddi istenmeyen etkiler, levetirasetam gruplarrnda hastalarrn %2.4'iinde, plasebo

gruplannda hastalann Va2'sinde gdriilmtigtiir. En srk bildirilen istenmeyen etkilert somnolans,

asteni ve sersemlik hissidir. Toplu giivenlilik analizinde, acrk bir doz-yanrt iligkisi bulunmamr;trr

ve santral sinir sistemine balh istenmeyen etkilerin gdriilme srkh$r ve ;iddeti zaman iqinde

azalmaktadrr.

Monoterapi gahgmasrnda, hastalann 7o49.8'inde ilaca ballt en az bir istenmeyen etki

gdriilmii$ttir. En srk bildirilen istenmeyen etkiler, halsizlik ve somnolans'drr.

Parsiyel ba;langrqh ndbetlerin gdriildtllii pediyatrik hastalarda (4 ila 16 yag) yaprlan bir

r;ah;mada, levetirasetam ya da plasebo uygulanan pediyatrik hastalarda istcnmeyen etki gortllme

srklrlrnrn srrasryla, 7o55.4 ve Va40.2; ciddi istenmeyen etki gdriilme srkhlrnrn ise, srrasryla,

levetirasetam ile VoI.0 ve plasebo lle Val.O oldulu gdsterilmiStir. Pediyatrik popiilasyonda en srk

bildirilen istenmeyen etkiler; somnolans, dt5manca davranr;, sinirlilik, duygusal dalgalanmalar,

ajitasyon, anoreksi, asteni ve bas



davranr;sal ve psikiyatrik istenmeyen etkilerin eri;kinlere oranla Eocuklarda daha srk g<iriilmesi

drynda (7o18.6'ya karsrhk 7o38.6), levetirasetamrn eri;kinlerdeki giivenlilik profili ile

uyumludur. Kar$rla$tlnldllrnda, nisbi risk Eocuklarda eri;kinlerdekine benzerdir.

Non-inferiorite dizaynh bir gift kor, plasebo-kontrollii pediyatrik giivenlik gahqmasr, parsiyel

baglangrgh ndbetleri olan 4-16 yas arasr gocuklarda levetirasetamln kognitif ve ndrofizyolojik

etkilerini deferlendirmigtir. Her bir protokol popi.ilasyonu igin, Leiter-R Dikkat ve Hafrza, Hafrza

Ekranr Birlegik skorunun baqlangrgtan itibaren gcisterdili de[i;iktik dikkate ahndrlrnda

levetirasetamrn plasebodan farkh olmadr!r sonucuna varrlml$trr. Davranrgsal ve duygusal iglcvler

ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresif davranr; iizerine bir

kdti.iletmeyi, valide edilmig bir enstriimanrn (CBCL-Achenbach Qocuk Davranrg Kontrol Listesi)

kullanrldrlr standardize ve sistematik bir yol ile 6lqerek gdstermektedir.

Ancak uzun sureli acrk etiketli takip Eah;masrnda levetirasetam ile tedavi edilen denekler,

ortalama olarak bakrldr[rnda, davrant;sal ve duygusal i;levleri ile ilgili bir kiitiiye gidi;

yagamaml$, dzellikle agresif davranr; dlEiitleri ba;langrgtan daha kotu olmamlStlr.

Miyoklonik ncibetleri olan eriskin ve adolesanlarda (12-65 ya$) yiirtitiilen bir Eahqmada;

levetirasetam grubunda hastalann 7c33.3'iinde ve plasebo grubunda hastalann 7o30'unda

istenmeyen etkiler gdzlenmiq ve tedavi ile iliqkilendirilmiqtir. En srk bildirilen istenmeyen etkiler;

bas alnsr ve somnolans'drr. Miyoklonik ndbetli hastalarda, parsiyel baglangrgh n0betleri olan

eri;kin hastalara gcire, levetirasetam ile istenmeyen etki slkhErnln daha diiqUk oldulu

gdsterilmi$tir (7033.3'e karsr 7c46.4).

Primer jeneralize tonik-klonik ndbetli idiyopatik jeneralize epilepsili qocuklar ve eriqkinlerde (4-

65 yaq) yiiriittilen bir Eahgmada; levetirasetam grubunda hastalann 7o39.2'sinde, plasebo

grubunda hastalann o/c29.8'inde tedavi ile iliqkilendirilen istenmeyen etkiler g6zlenmistir. En srk

bildirilen istenmeyen etki halsizlikti. Klinik gah;malann (eri;kinler ve Eocuklar) veya ilacrn

pazara qrkmasrnrn ardrndan kazanrlan deneyirnden clde edilen levetirasetam ile muhtemelen

iliskili oldulu kabul edilmiq istenmeyen etkiler ve bunlann dafrhmr su;ekildedir:
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Qok yaygn pl/10), yaygn (21/100 ila <1/10), yaygrn olmayan (>l/1000 ila <l/100), seyrek

(>1i10.000 ila <l/1000),gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Genel Bozukluklar ve Uygulama Yeri Kogullan

Qok yaygn: Asteni / yorgunluk

Sinir sistemi bozukluklan

Qok yaygrn: Somnolans

Yaygrn: Amnezi, ataksi, konWlsiyon, sersemlik hissi, bag afnsl, hiperkinezi, tremor, denge

bozuklulu, dikkat dagmkhg, hafiza yetmezlili

Pazadama sonrasr deneyim: Parestezi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygn: Ajitasyon, depresyon, duygusal dalgalanmalar, dii$manca davranrg / saldrrganhk,

insomni, sinirlilik / irritabilite, kiqilik bozukluklan, anormal diig0nceler

Pazarlama sonrasr deneyim: Davramg bozukluklan, kzgnhk, anksiyete, konfiizyon,

haliisinasyon, psikotik bozukluklar, intihar, intihar giriqimi ve intihar diigiincesi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygn: Abdominal a!n, ishal, dispepsi, bulanh, kusma

Pazarlama sonrasr deneyim: Pankreatit

Karacifer-safra bozukluklan

Pazarlama sonrasr deneyim: Karaciler yetmedi$, hepatit, anormal karaci$er fonkiyon testi

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Yaygrn: Anoreksi (anoreksi riski levetirasetam topiramat ile birlikte uygulandr$nda daha

ytiksektir), kilo artrgr

Pazarlama sonrasr deneyim: Kilo kaybr

Kulak ve labirent bozukluklan

LL



Giiz bozukluklan

Yaygrn: Qift gdrme, bulamk giirme

iskelet.kas ve bafi dokusu bozukluklan

Yaygrn: Kas alnsr

Yaralanma, zehirlenme ve prmedural komplikasyonlar

Yaygrn: Kazaya bath yaralanmalar

Enfeksiyonlar

Yaygn: Enfeksiyon, nazofarenj it

Solunum, giiliis ve mediastinal bozukluklar

Yaygrn: Oksiirtik artrgr

Deri ve deri alb doku bozukluklan

Yaygn: Eritemli deri ddktintiisii, ekzama, kagmtr

Pazarlama sonrasr deneyim: Alopesi, birgok vakada levetirasetam tedavisi kesildi$nde iyileqme

gdzlenmigtir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklan

Yaygrn: Tmmbositopeni

Pazarlama sonrasr deneyim: Ldkopeni, n0tropeni, pansitopeni

4.9 Doz agrmr ve tedavisi

Belirtiler

Yiiksek dozda LEVRAL ahmrm takiben ahmtm takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, bilinc

bulan*h$, solunum depresyonu ve koma bildirilmigtir.

Tetluvi

Akut doz agrmrndan sonra, gastrik lavajla veya kusturarak mide bogaltrlmahdlr. Levetirasetamrn

spesifik antidotu yoktur. Doz afrmr tedavisi semptomatik olmahdrr. Hemodiyaliz uygulanabilir,

diyaliz ekstraksiyon etkinligi levetriasetam igin %60 ve primer metabolit iqin Vol4'tt.
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5. FARMAKOLOfi K oZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dze[ikler

Farmakoterapiitik gnrp: Antiepileptik

ATC Kodu: N03AXI4

Etki Mekanizmasr

Levetirasetam'rn etki mekanizmasr hala tam olarak agrklanamamakta ve mevcut antiepileptik

ilaglann etki mekanizmasrndan farkh gdrtilmektedir. 1n vitro ve in uivo deneyler, levetirasetamrn

temel hiicre 6zelliklerini ve normal ndrotransmisyonu de[igtirmedi!ini gdstermektedir.

in vitro galryrnalar levetirasetam'rn intranoral Ca+2duzeylerini, N tipi Ca+2 akrmrnr krsmi olarak

inhibe ederek ve intranoral depolardan Ca+2 sahmmrnl azaltarak etkiledilini gdstermigtir. Ek

olarak, ginko ve p-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlenen akrmlardaki azalmayl

krsmen tersine gevirmektedir. Aynca in vilro Eah;malar levetirasetamrn kemirgenlerin beyin

dokusunda spesifik bir brilgeye ballandrglnr g6stermistir. Bu baflanma brilgesi vezikijllerin

birle;mesi ve norotransmitter ekzositozu ile ilgili olduluna inanrlan sinaptik vezikiil proteini

2A'drr. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iliqkili analoglan, sinaptik vezikiil

proteini 2A'ya dereceli ba$anma afiniteleri ile ndbete karsr koruma giigleri arasrnda iligki

g<isterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil proteini 2A arasrndaki etkile$imin,

trbbi iiriiniin antiepileptik etki mekanizmasrna katkrda bulundulunu g6stermektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamrn Ee;itli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksrzrn, parsiyel ve primer

jeneralize epilepsi ndbetlerine karqr korunmayr arttrrdr[r gOsterilmistir. ilacrn primer metaboliti

aktif delildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki (epileptiform bo;ahm /

fotoparoksismal yanrt) etkinlifi ile levetirasetamrn farmakolojik profilinin geni; spektrumu

dogrulanmr$trr.

Klinik Deneyim

4 ya;m tistiintleki Eocuk ve eri;kin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan vey-a olrnayan
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Eriskinlerde, iki e;it dozda, giinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan

levetirasetamrn etkinlili, tedavi suresi l8 haftaya kadar olan 3 gift-krir, plasebo kontrollii

qahfmada gcisterilmigtir. Sabit doz uygulandrlrnda (12l14 hafta) parsiyel baglangrgh ndbetlerin

haftaltk srklrltnda baglangrca giire 1050 veya daha fazla azalma g<iriilen hastalann yiizdesinin

1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg levetirasetam alan hastalarda, srrasryla, Vo27 .7 , 1o3l .6, Vo4l.3

ve plasebo alanlarda 7o I 2.6 oldulu toplu analizde belirlenmi;tir.

Pediyatrik hastalarda (4-16 yaq) levetirasetamrn etkinlili, 198 hastanrn katrldrfir, l4 haftahk, Eift

kiir, plasebo kontrollii bir Eahgmada saptanmr$trr. Bu Eahgmada hastalar sabit 60 mg:&g/giin

(gtinde iki dozda) levetirasetam alml5trr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarrn %44.6'srnda ve plasebo alan hastalann 7o19.6'stnda,

parsiyel ba;langrEh niibetlerin haftahk srkhlrnda baglangtca gd,re Io5O veya daha fazla azalma

ofdulu saptanmr;trr. Devam eden uzun siireli tedavide, hastalann Vo|I.4'n en az 6 ay ve Vc7.2'si

en az I yrl ndbetsizli!e ula;mr;trr.

Yeni epilepsi tantst konan 16 ya;tn iisttindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan

parsiyel ba;langryh niibetlerin tedavisinde monote rapi:

Levetirasetam monoterapisinin etkinlili; yeni veya yakrn zamanda epilepsi tanlsl konan l6 ya;

veya iistii, 576 hastada, karbamazepin kontrollii sahma (CR) kar;r, qift kcir, paralel grup non-

inf'eriority (e;it-etkinlik) gahgmasr ile saptanmlstrr. Qahqmaya sadece uyanlmamr; parsiyel

baqlangrqL ndbetleri veyajeneralize tonik-klonik nijbetleri olan hastalar altnmtstlr.

Hastalar ya 400-1200 mg/gi.in karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama

randomize edilmi;, tedavi, yanrta balh olarak l2 I hafiaya kadar stirdiirtilmii$tiir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann 7o'73.0'unde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen

hastalann Vo'12.8'inde altr ay ndbetsizli!e ula;rlmr;trr. Tedaviler arastnda ayarlanmlf mutlak fark

Va0.2' dir (Vo95 GA-7 .8 8.2). Deneklerin yansrndan fazlasr l2 ay ndbetsiz kalmr;trr

(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin srrasryla o/a56.6'st ve 7c58.5'i).

Klinik uygulamayl yansltan bir Ealtqmada, levetirasetam ile ek-tedaviye yanlt veren stnlrh saylda

hastada (69 eriSkin hastanln 36'srnda) e; zamanh uygulanan antiepileptikler kesilmigtir.

L4



Juvenil miyoklonik epilepsili l2 yasm iistiindeki udiilesan ve eri;kinlerde miyoklonik ntjbetlerin

ek tedavisinde:

Levetirasetamln etkinligi, farkh sendromlarda miyoklonik nribetlerle seyreden idiyopatik

jeneralize epilepsili l2 ya; ve iistiindeki hastalarda yaprlan 16 haftahk, gift kodr, plasebo

kontrollii bir Eahgma ile saptanmr$trr. Hastalann btiyiik Eolunlulunda juvenil miyoklonik

epilepsi vardr.

Bu gah;mada uygulanan levetirasetam dozu iki egit doza bciliinen toplam 3000 mg/gtin'diir.

kvetirasetam ile tedavi edilen hastalann 7o58.3'tinde ve plasebo alan hastalann Vc23.3'inde

miyoklonik ndbetlerde, haftahk en az 7o50 azalma gdriilmiiqtiir. Devam eden uzun si.ireli

tedavide, hastalann Vo28-6'sr en az 6 ayr ve go2l.O'i en az I yrh miyoklonik ndbetsiz geqirmistir.

idiyopatik jeneralile epilepsili 12 ytt;ut iisti,indeki adtilesan ve eriSkinlerde primer jeneralii

tonik klonik nobetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetamrn etkinli$i, farkh sendromlarda (uvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans

epilepsi, gocukluk Ealr absans epilepsisi veya uyanrrken Grand Mal ncibetler ile seyreden

epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) ndbetlerle seyreden idiyopatik jeneralize

epilepsili eri;kin, adcilesan ve srnrrh sayrdaki gocukta yaprlan 24 haflalk Eift ktir, plasebo

kontrolli.i Eahgma ile saptanml$tlr. Bu gahgmada levetirasetam dozu, adcilesan ve erigkinler iqin

iki e;it doza bdltinen toplam 3000 mg/giin veya gocuklar iqin iki efit doza bdltinen toplam

60 mg/kg/giin'dii.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann Vo72.2'sinde ve plasebo alan hastalann Vo41.Z'sinde

PJTK nobetlerinin haftahk srkh[rnda en az Va50 azalma gdriilmii$tiir. Devam eden uzun siireli

tedavide, hastalann Vc4'l .4';j en az 6 ayr ve Va3l.5'i en az I yrh tonik-klonik ncibetsiz gegirmiqtir.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Qiiziin[rl[!0 ve permeabilitesi yUkek bir madde olan levetirasetam farmakokinetik prohli

dolmsal ve zam tie--



Tekrarlanan dozlarda, ilacrn klerensinde bir de$giklik olmaz. ilacrn farmakokinetik profili

salhkh gdniilliiler ile epilepsili hastalar arasrnda kargrlagtmlabilir diizeydedir. Tam ve do$rusal

gastrointestinal emilimi sayesinde, levetirasetam plazma diizeyi, mglkg viicut a!rh$ ile ifade

edilen oral dozundan iingdriilebilir. Bu nedenle, plazma seviyesindeki takibine gerek yoktur.

Erigkinlerde ve gocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlan arasrnda belirgin bir ba$antr

oldulu gdr0lmektedir (Oral q<izeltinin ahnmasrndan 4 saat sonra ve oral tablet igin

tiiktiriildplazma konsantrasyonlan oranlan I ile 1.7 arasrndadr).

EripHnler ve adolesanlar

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hrzla emilir ve biyoyararlammr

% 100'e yahndr. Doruk plazma konsantrasyonlanna (C."*) 1,3 saat sonra ulagrr. iki giin

boyunca giinde iki uygulamann ardtndan kararlt duruma geEilmigtir.

1000 mg'hk 0ek dozun ve giinde iki defa tekrarlanan 1000 mg'hk dozun uygulanmasrnr takiben

saptanan doruk konsantrasyonlan (C,*r") srrasryla 3l ve 43 pg/ml'dir. Emilimi dozdan

ba$msrzdu ve grdadan de$gmez.

Dahhm:

ihsanlarda doku dalrhmrna ait bir bilgi bulunmamaktadrr. levetirasetam ve primer metaboliti

(asetamit grubunun enzimatik hidrolizi ile olugan karboksilik asit metaboliti; diler ismi ile ucb

I-.r057), plazma proteinlerine Vo 10'dut diiqiik oranda baflamr. Dalrhm hacmi yaklaqrk olarak 0,5-

0,7 Likg'drr (toplam viicut su hacmine yahn bir delerdir).

Bivotransformasvon:

l.evetirasetam, insanlarda yaygrn bir bigimde metabolize olmamattadrr. Majiir metabolik yola$r

(domn % 24'ii), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. himer metaboliti ucb 1,057'nin agrfa

gftanlmasrnda, insan karacifier sitokrom P+so izoformlan rol oynamamaktadrr. Asetamid

grubunun hidrolizi, kan hiicreleri dahil qok sayrda dokuda dlgiilebilir diizeydedir. Ucb I-057i

farmakoloj ik olarak aktif defildir.

Aynca iki miniir metaboliti tammlanmrqtrr. Biri, pirolidin halkasrmn hidroksilasyonu (domn 7o

1,6'sr) ve diEeri ise pirolidin halkasrmn agrlmasr (dozun Vo 0,9'u) ile elde edilmigtir. Diler

tanrmlanmamrq bilegikler sadece dozun 9o 0,6'srm olugturmaktadrr.
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ih vivo levetirasetam veya primer metaboliti iEin enantiyometrik bir doniigiim kanrtlanmamrgtr.

l,evetirasetamm ve primer metabolitinin, major insan karaciler sitokrom P450 izoformlannrn

(CYP3A4, 2A6,2C9,2C19,2D6,2El ve lA2), glukuronil transferaz (UCTlAl ve UGTI.46) ve

epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedili in vitro gosterllmigtir. Aynca levetirasetam,

valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilemez. I-evetirasetam, insan karaci$er hiiore

kiiltiirlerinde CYPIA2, SULTIEI VEYA UGTIAI aktivitesine gok az etkili veya hiE etkili

delildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4'un hafif indtiksiyonuna neden olmuqtur. 1n v/lro

veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve vartarinle rlglli in vivo etkilegim verileri, anlamh

dlqiide bir enzim indiiksiyonun in vivo olarak beklenmedilini giistermektedir.

Bu nedenle levetirasetamrn diler ilaElarla ya da di[er ilaglann levetirasetam ilc ctkile$imi

beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Plazmadaki yanlanma dmrii, yetiqkinlerde 7tl saat olup doz, uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla degigmemektedir. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 mUdakika/kg'drr. Verilen

doztn Vo 95'i viicuttan idrar yoluyla atrh (yaklaglk olarak dozun % 93'n 48 saat iginde atlhr).

Verilen dozun % 66'sr deliqmeden idrar yoluyla atrlrr. Dozun sadece Eo 0,3'ii dtgk yoluyla attltr.

Levetirasetam ve birincil metabolitin idrar yoluyla kiimiilatif atrhmr, ilk 48 saat boyunca strasryla

doztn Vo 66 ve Vo 24'ine tekabiil eder.

lrvetirasetam ve ucb L057'nin renal klerensi srasryla 0,6 ve 4,2 mUdakika/kg'&r. Bu durum

levetirasetamrn glomeriiler filrasyon ve sonrastnda ttibiiler reabsorpsiyon ile; birincil

metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atrldrSm

gdstermettedir. l.evetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Do*rusalhk/ Dolrusal olmavan durum:

Qtiziiniirliilii ve permeabilitei yiiksek bir madde olan L,evetirasetam'ln farmakokinetik profili

lineer ve zamandan ba$msrz olup, bireysel ya da bireyler arast de$igkenli$ diigflktiir. Tam ve

lineer emilirni sayesinde, kvetirasetam'rn plazma seviyesi mg/kg vticut alrrlt$ ile ifade edilen

oral dozundan ongdriilebilir. Bu nedenle plazam seviyesi takibine gerek yoktur.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Geriyatrik qooiilasvon:

Yaqhlarda yanlanma dmrti, bu popiilasyondaki biibrek fonksiyonlanmn azalmasrna balh olarak

Vo 40 artmakta ve l0-11 saate crkmaktadrr.

Pedivatrik popiilasvon:

6-12 yaqtaki epileptik qocuklara 20 mglkg tek oral doz verilmesini takiben, levetirasetamrn

yanlanma iimrii 6 saat olmugtur. ilacrn giiriinen viicut afrrh$na gttre ayarlanan klerensi epileptik

yetigkinlere gore 7o 30 daha yiiksektir.

4-12 yaqtaki epileptik gocuklara 20 ila 60 mg,/kg/gun tekrarlanan oral dozlann verilmesini

takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden hrzla emilir. Doruk plazma konsantrasyonuna

0,5 ila 1,0 saat sonra ulaqr. E$inin alhndaki alan ve doruk plazma konsantrasyonlan iEin doz

oranhh ve dogrusal artrglar giizlenmigtir. Eliminasyon yan iimrii yaklagrk 5 saattir. Viicut Herensi

1,1 mUdakika/kg'dr.

Biibrek /KaraciEer Yetmezli gi :

Hem levetirasetam hem de onun birincil metabolitinin viicut klerensi, kreatinin klerensi ile

iliqkilidir. Bu nedenle orta ve $iddetli bobrek yetmezliEine sahip hastalarda, keatinin klerensi baz

ahnarak levetirasetamm gtinliik doz ayannln yaprlmasl tavsiye edilmektedir.

Aniirik son devre btibrek yetmezliEine sahip eriqkin hastalarda yanlanma 6mdi interdialik ve

intradialitik periyodlar boyunca srrasryla yaklaqrk 25 ve 3,1 saat'tir. Tipik 4 saatlik bir diyalizde

levetirasetamln fraksiyonel uzaklaStlnlmasl Vo5l' dir.

Hafif ve orta derecede karaciler yetmezli$ne sahip hastalarda levetirasetamrn klerensi ile ilgili

bir de$qiklik yoktur. AEr karaciler yetmezli$ine sahip hastalann Eofunda, eg zamanl b0brek

yetmezli$ne balh olarak levetirasetam klerensi, %50'den fazla bir azalma gtisterilmiSnr. @k,
Bdliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli)
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53 Klinik Oncesi giivenlik verileri

Geleneksel gi.ivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite Eah;malan temelindeki

klinik Oncesi veriler, insana <jzel bir tehlike ortaya koymamr;trr.

Klinik gahgmalarda gdriilmeyen ancak stganlarda ve daha az oranda farelerde gdriilen istenmeyen

etkiler, klinikte geqerlilik olasrh!r olan ve insanlardakine yakrn ilaca maruz brrakma diizeylerinde

ortaya qrkan karaciler deligiklikleri, alrrhk artr;r, sentrilobuler hipertrofi, yalh infiltrasyon ve

plazmada karaciler enzimlerinin artrsr gibi uyum yanltlnl g6steren etkilerdir.

Srqanlarda 400, 1200 ve 3600 mgAg/gun dozlannda 2 embriyo-tbtal geli;im (EFD) Eahsmasr

yapllmrstrr. 3600 mg/kg/gi.in'de 2 EFD qah$masrndan sadece birinde fotal alrrhkta hafif bir

dti$me ve bununla ili;kili olarak iskelet yapl deEiskenlikleri/minijr anomalilerde artrq meydana

gelmi$tir. Embriyomortalite [zerine bir etkisi yoktur ve malformasyon gcirtilme srkhlrnda bir

artri olmamr$trr. NOAEL ( HiE Advers Etkinin GdzlenmediEi Diizey) hamile diii srEanl:r igin

3600mg/kgigiin (mg/mr bazrnda insanlarda dnerilen maksimum dozun t2 katr) ve fetiisler iEin

l200mg/kgigiin'diir.

Srganlarda, 200, 600, 800,1200 ve 1800 mg/kg/giin'liik dozlan kapsayan 4 embriyo-fotal geli;im

qah;masr yaptlml$tlr. l8O0mg/kgigiin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite ve fbtal

agrrhkta bir dti$i.i$ti indiiklemi;tir. Bu da, kardiyovaskuler/iskelet yapr anomalileri olan fetuslann

gdriilme srkhlrnda bir artr; ile ili;kilendiritir. NOAEL, di;iler iqin <200mg/kg/gi.in, f'ettisler iEin

200mg/kg/giin'diir (mg/ m2 bazrnda insanlarda iinerilen maksimum doza e;it).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlan ile srganlarda peri- ve post-natal geliqim

gah;masr yaprlmrgtrr. NOAEL, F0 diqileri iqin ve siitten kesilinceye dek Fl yavrusunun yagamasl,

biiyiimesi ve geli;mesi igin 21800 mg/kg/giin'diir (mg/m' bazrnda insanlarda iinerilen

maksimum dozun 6 kah).

Srganlar ve kdpeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan gahSmalannda, 1800 mg/kg/giin'e kadar

olan dozlarda (mg/m: bazrnda insanlarda rjnerilen maksimum dozun 6-17 kattna tekabiil eden)

hayvanlann standart geli$im veya olgunlagma son noktalannrn hiEbirinde, herhangi bir advers

etki gdzlenmemistir.
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6 FARMAS6TiK OZELLiKLER

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Sitrik Asit Anhidr

Sodyum Hidrojen Karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Aspartam @ 951)

Polietilen glikol

Portakal aromasr

Kayrsr Aromasr

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir geEimsizli$i bulunmamaktadrr.

63 Raf iinrii
24 ay

5.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 "C'nin alundaki oda srcakh$nda ve kuru yerde saklaynlz.

Kullandrktan sonra tiipiin aganr kapatmayr unutmayrnz.

65 Ambalajm niteli$ ve igeri$

50, 100 ve 200 adet efervesan tabletler, plastik ttip / silikajelli plastik kapak ve kanon kutuda

kullanma talimah ile beraber ambalailanr.

6.6 Beqeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve difer 6zel dnlemler

Kullanrlmamrg olan i.iriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Anklann Kontrolti Yiinetmeli!i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atlklarinrn Kontrolii Y0netmeli$i"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ilag San. Tic. Ltd. $ti

Florya Asfalh Florya i9 Merkezi B Blok No:88/6

Bakrkdy/iSTANBUL

Telefon: O 212 481 '19 52

Faks: O 212 481 79 52

8. RUHSAT NTJMARASI (LARI)

225142

9. iLK RUHSAT TARir{i / RUrrsAT yENiLEME TARir{i

ilk ruhsat tarihi: 23.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KiiB'iin YENiLENME TARiIIi
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