KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NETROLEX 1000 mg XR tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Levetirasetam 1000 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 37.00 mg
Sodyum stearil fumarat 16.00 mg
Lesitin (soya) 0.8 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimh film kapli tablet
Beyaz renkli, ¢entiksiz, oblong film kapl tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
NETROLEX XR epilepsi tanisi konmus 16 yas ve lizerindeki hastalarda, parsiyel
baslangi¢li nobetlerin tedavisinde monoterapi ve ek tedavi olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig: ve siiresi:

NETROLEX XR ile tedaviye giinde 1 kez 1000 mg ile baslanmalidir. Giinliik
doz, 2 haftalik araliklarla 1000 mg’lik artiglar ile maksimum Onerilen doz olan
3000 mg/giine kadar ayarlanabilir.

NETROLEX XR giinde tek doz olarak uygulanir.

Uygulama sekli:

NETROLEX XR oral yolla alinmali ve yeterli miktarda su ile yutulmalidir.
Yemeklerle birlikte ya da yemek harici alinabilir. NETROLEX XR’1 alkol ile
almayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Levetirasetam uzun salimli tabletin renal yetmezligi olan hastalar {izerindeki
etkisi 1iyi kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir. Ancak, hemen salimli
tablet ile yapilmis iyi kontrollii klinik calismalardaki etkilere benzer olmasi
beklenmektedir.

Giinliik doz kisinin bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir. Onerilen dozlar ve
erigkinler icin doz ayarlamasi asagidaki tabloda gosterilmistir. Bu tabloyu
kullanabilmek i¢in hastanin kreatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak hesaplanmalidir.



CLcr ml/dak degeri, serum kreatinin (mg/dl) degerine bagl olarak agagidaki formiille
hesaplanabilir.

CLcr (ml/dak) = [140-yas (1] x agirlik (kg) (kadinlar igin 0.85 ile ¢arpilir)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

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

CLecr (ml/dak)
VYA (m?)

CLer (ml/dak/1.73m%) = (x 1.73)

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan eriskin hastalarda doz ayarlamasi:

Grup Kreatinin klerensi | Doz ve doz sikhig1
(mV/dak/1.73 m%)
Normal >80 1000 — 3000 mg/giinde tek doz
Hafif 50 - 80 1000 — 2000 mg/giinde tek doz
Orta 30-50 500 — 1500 mg/giinde tek doz
Siddetli <30 500 — 1000 mg/giinde tek doz
Karaciger yetmezligi

Hafif — orta siddetteki karaciger yetmezliklerinde 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 giinliik idame dozunun %50 azaltilmas: nerilir.

Pediyatrik popiilasyon: 16 yasin altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda giivenliligi ve
etkinligi bulunmadigindan kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Kontrollii epilepsi arastirmalarinda galigmaya alinan yash
hastalarin sayis1 yetersiz oldugundan, uzatilmig salimli levetirasetamin bu yas
grubundaki etkinligi yeterli diizeyde degerlendirilememistir.

Uzatilmis salimhi levetirasetamin 65 yas ve iistii hastalardaki giivenliliginin, hemen
salinimli levetirasetam tabletleriyle yapilan klinik ¢aligmalarda gozlenen giivenlilik ile
karsilastirilabilir olmasi beklenmektedir. Hemen salimmli levetirasetam ile yapilan
klinik ¢alismalardaki 65 yas ve iistii 347 hastanin, daha geng hastalardan giivenlilik
agisindan genel olarak farkliligi s6z konusu degildi. 61-88 yaslar arasi 16 yash hastada
yapilan bir ¢alismada tek doz ile 2 doz hemen salimli tabletin 10 giinliik kullanimlar
ile sadece yasa bagimli farmakokinetik bir fark gézlenmemistir.

Levetirasetam biiyiik 6lgiide bobreklerden atildigindan dolay1, bobrek fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda bu ilaca bagli advers reaksiyon riski artabilmektedir. Yash
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin diismesi daha olas1 oldugundan, doz segiminde
dikkatli olunmal1 ve hastalarin bobrek fonksiyonlari izlenmelidir. (Bkz. 4.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar
Levetirasetam, diger pirolidon tiirevleri veya i¢indeki diger yardimeci maddelerden
herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Mevcut klinik deneyimlere gore, NETROLEX XR tedavisinin, nobet sikliginda artis
potansiyelini minimize etmek i¢in kademeli bir doz azaltimi ile sonlandirilmasi
Onerilmektedir.

Anti-epileptik ilaclar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar
girisimi, intihar dusiincesi ve davranisi bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglarin
randomize plasebo kontrollii ¢alismalarina ait bir meta-analiz ile intihar diisiince ve
davranis1 goriilme riskinde kiiciik bir artis oldugu gosterilmistir. Bu riskin
mekanizmasi bilinmemektedir.

Levetirasetam dahil antiepileptik ilaglar, intihar diisiinceleri veya davranisi riskini
artirir. Bu artmig risk, antiepileptik ila¢ tedavisine baslandiktan sonraki ilk haftadan
itibaren gozlenmis ve tedavi degerlendirmesi siiresince devam etmistir. Analize alinan
calismalarin ¢ogu 24 haftadan uzun siireli olmadig: igin, 24 haftadan sonraki risk
degerlendirilememistir. Antiepileptik ilaglarla tedavi edilecek hastalar, depresyonun
kotiilesmesi, intihar diisiinceleri veya davraniglari ve/veya duygudurumlarinda veya
davraniglarinda beklenmedik degisiklikler bakimindan takip edilmelidir. Hasta ve
hasta yakinlari, bu risk konusunda bilgilendirilmeli ve s6z konusu durumlar1 derhal
doktora bildirmesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Psikotik semptomlar (psikoz, haliisinasyonlar) ve davranigsal semptomlar (agresyon,
ofke, anksiyete, kisilik kaybi, depresyon, kisilik bozukluklarl) meydana gelebilir;
¢ocuklarda insidansi artabilir. Doz azaltilmasi gerekli olabilir.

NETROLEX XR 1000 mg’in bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi i¢in doz
ayarlamasi yapilmalidir. Ayrica ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda doz se¢imi
oncesi bobrek fonksiyonlarinin belirlenmesi 6nerilir (Bkz. boliim 4.2).

NETROLEX XR lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu
tibbi {iriinii kullanmamalidir.

Tabletler laktoz i¢ermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile
herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Edinilen in vitro veriler, levetirasetamin diger ilaglarla birlikte kullanimindan
kagimilmasimi gerektirecek farmakokinetik etkilesim olusturmasi veya boyle bir
etkilesime maruz kalmasinin olasi olmadigin1 gostermektedir. Metabolik etkilesimler
konusunda edinilen in vitro veriler, levetirasetamin farmakokinetik etkilesim
olusturmasi veya bdyle bir etkilesime maruz kalmasinin olast olmadigim
gostermektedir. Levetirasetam ve major metaboliti, terapotik doz araligi iginde
ulagilan Cpaxs diizeylerinin tizerinde, insan karaciger sitokrom P450 izoformlarinin,
epoksid hidroksilazin ve UDP-glukuronidasyon enzimlerinin inhibitorii veya yiiksek
afiniteli substratlar1 degildir. Levetirasetam ve major metaboliti plazma proteinlerine
%10’dan daha az baglandigindan, protein baglanma bdolgeleriyle yarisan diger ilaglarla
klinik olarak anlamli etkilesimlerin olmasi olas1 degildir.
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Levetirasetam uzun salimli tabletin potansiyel ilag etkilesimlerinin, temel olarak
hemen salimli tablet ile ayni olmasi beklenmektedir.

Levetirasetam hemen salimli tablet ile yapilan klinik farmakokinetik ¢aligmalarin
verilerine gore; in vitro veriler levetirasetamin, diger antiepileptik maddelerin
(fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrigine, gabapentin ve
pirimidon) serum konsantrasyonlarina levetirasetamin etkisinin olmadigini ve bunlarin
da levetirasetamin farmakokinetigine etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Renal tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ajan olan probenesid 500 mg giinde 4 defa
kullamldiginda levetirasetamin farmakokinetigini degistirmedigi fakat levetirasetamin
primer metabolitinin renal klerensini azalttig1 gosterilmistir.

Levetirasetam’1n probenesid iizerindeki etkisi ¢alisilmamustir ve levetirasetamin, diger
aktif olarak sekrete edilen steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, sulfonamidler ve
metotreksat gibi ilaglar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Levetirasetamin giinliik 1000 mg’lik dozu oral kontraseptiflerin (etinil-6stradiol,
levonorgestrel) farmakokinetiklerini ve endokrin parametrelerini (liiteinizan hormon
ve progesteron) degistirmemektedir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile
birlikte kullaniminin levetirasetamin farmakokinetigine etkisi yoktur. Levetirasetam
2000 mg/giin, digoksin (0,25 mg/giin) ve varfarinin farmakokinetigini etkilememistir.
Protrombin zamani degismemistir.

Levetirasetam, alkol (etil), SSS baskilayic1 ilaglar ve metotrimeprazinin serum
diizeylerini veya etkilerini artirabilir. Metotrimeprazin ve droperidol, levetirasetamin

serum diizeyini veya etkisini artirabilir.

Levetirasetamin serum diizeyi veya etkisi, ketorolak veya meflokin ile birlikte
kullanildiginda azalabilir.

Santral sinir sistemi depresyonuna yol agabileceginden alkol ile birlikte alinmamahidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan popiilasyon iizerinde etkilesim galigmasi
yapilmamugtir.

Karaciger yetmezligi: Karacier yetmezligi olan popiilasyon iizerinde etkilesim
¢alismasi yapilmamaisgtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Levetirasetamin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlarinin azalmasi ile
ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu diisiisler daha ¢ok tiglincii trimesterde (hamilelik 6ncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmistir. NETROLEX XR ile tedavi edilen hamile
kadinlarin klinik agidan kontrollerinin saglanildigindan emin olunmalidir. Antiepileptik
tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik alevlenebilir ve bu durum anneye ve fetusa zararli
olabilir.

Gebelik donemi

Levetirasetam’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir
(bkz. kisim 5.3 “Klinik oncesi giivenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

NETROLEX XR, hamilelikte gerekli olmadik¢a (tedaviden beklenen yarar, fetiiste
meydana gelebilecek zarar ile kiyaslandiginda) kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

NETROLEX XR’in terapotik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig: takdirde bebek
lizerinde etkiye neden olabilecek olgiide siite gegmektedir. Bu nedenle, NETROLEX
XR ile tedavi sirasinda anne siitii ile besleme Onerilmez. Ancak, emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da NETROLEX XR tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kac¢inilip kaginilmayacagina iligkin karar verirken
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve NETROLEX XR tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Siganlarda, 1800 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda (mg/m’ iizerinden veya maruziyet
bazinda, insanlarda dnerilen maksimum dozun yaklasik 6 kat1), erkek veya disi fertilite
veya ilireme performansi {izerine herhangi bir advers etki gozlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisine yonelik bir ¢alisma yapilmamigtir. Bu
nedenle, kisiden kisiye degisen hassasiyete bagli olarak tedavinin baslangicinda veya
doz artiglarinda, uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iligkili semptomlar
goriilebilir. Bundan dolay1 bu tiir gorevleri yapacak kisilerin, kamyon siirticiilerinin
ve makine operatdrlerinin dikkatli olmasi gereklidir ve ilact kullanan kisiler uyuklama
hali olmadigin1 anlayana kadar ara¢ ve makine kullanmamalidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida sunulan advers olay profili, levetirasetam ile tedavi edilen toplam 3416 hasta
ile tim endikasyonlarin ¢alisildigi havuzlanmig plasebo kontrollii klinik ¢alismalarin
analizine dayanmaktadir. Levetirasetamin kullanimina iliskin bu veriler pazarlama
sonrast deneyimlere ve acik-etiketli genisletilmis caligmalarda eklenmistir. En sik
bildirilen advers reaksiyonlar nazofaranjit, somnolans, basagrisi, yorgunluk ve bas
donmesidir. Levetirasetamin giivenirlik profili genellikle onaylanmis epilepsi
endikasyonlarinda ve yas gruplar (yetiskin ve pediyatrik hastalar) arasinda benzerdir.

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Nazofaranjit
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni, l(ikopeni(1
Seyrek: Pansitopeni ¢ 12 notropeni'”

)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Anoreksia
Yaygin olmayan: Kilo kayb1'", kilo artis1

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Depresyon, hostilite/agresyon, anksiyete
Yaygin olmayan: intihar tesebbiisii'”
anormal davrams'", haliisinasyon"
dalgalanmalarina etkisi, ajitasyon

Seyrek: Intihar'?, kisilik bozuklugu, anormal diisiinceler

(D insomni, sinirlilik/irritabilite
, intihar diisl'incesi“), Psikotik bozukluklar“),
1

, 5tke'", konfiizyonel durum ), labilite/duygu durum

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Somnolans, basagrisi

Yaygin: Konviilsiyon, denge bozukluklari, bas donmesi, letarji, tremor, sersemlik
Yaygin olmayan: Amnezi, bellek bozuklugu, anormal koordinasyon/ataksi,
parastezi(l), dikkat daginiklig:

Seyrek: Koreoatetozis'”, di skinezi'" ) hiperkinezi

Goz bozukluklan
Yaygin olmayan: Cift gorme, bulanik gérme

Kulak ve labirent hastahklar:
Yaygin: Vertigo

Solunum, gégiis ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiiriik



Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Abdominal agri, diyare, dispepsi, bulanti, kusma
Seyrek: Pankreatit'”

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik"
Seyrek: Karaciger yetmezligi'”, hepatit")

Deri ve derialti doku hastahiklar:
Yaygin: Ras
Yaygin olmayan: Alopesi'", egzema, pruritus

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz“), Stevens-Johnson sendromu'”, eritema multiforme'!

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklan
Yaygin olmayan: Kaslarda zayiflik, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Asteni/yorgunluk

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan: Yaralanma

() Advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi deneyimi boyunca eklendi.
@ Kemik iligi siipresyonu bazi olaylarda tanimlanmustir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar:

Levetirasetam uzatilmis salimli tabletin doz asiminda ortaya g¢ikan bulgu ve
belirtilerin, levetirasetam hemen salimli tablet ile benzer olmasi beklenmektedir.
Levetirasetam hemen salimli tabletin kullanildigi bilinen en yiiksek dozu 6000
mg/giin’diir. Pazarlama sonrasi asir1 dozda levetirasetam hemen saliml tablet alimini
takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, uyamklik diizeyinde baskilama, solunum
depresyonu ve koma bildirilmistir.

Tedavi:

Akut doz asimindan sonra, gastrik lavajla veya kusturarak mide bosaltilmalidir.
Levetirasetamin spesifik antidotu yoktur. Hastalarin klinik durumunun gozlemi ve
vital bulgularin takibini de igeren genel destekleyici tedavi uygulanmalidir. Doz
asiminda, hemodiyaliz diisiiniilmelidir. Doz asiminda diyaliz ile levetirasetamin %601
primer metabolitinin ise %741 viicuttan uzaklastirilabilir.

)



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX14

Etki Mekanizmasi:

Levetirasetamin etki mekanizmast hala tam olarak agiklanamamakta fakat mevcut
antiepileptik ilaglarin etki mekanizmasindan farkli goriilmektedir. In vitro ve in
vivo deneyler, levetirasetamin temel hiicre 6zelliklerini ve normal ndrotransmisyonu
degistirmedigini gostermektedir.

In vitro ¢aligmalar levetirasetamin intrandral Ca" duzeyler1n1 N tipi Ca™ akimini kismi
olarak inhibe ederek ve intrandral depolardan Ca™ salmmini azaltarak etkiledigini
gostermistir. Ek olarak, ginko ve B-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlenen
akimlardaki azalmay1 kismen tersine gevirmektedir. Ayrica in vitro cahsmalar levetirasetamin
kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bolgeye baglandigini gostermistir. Bu baglanma
bolgesi vezikiillerin birlesmesi ve ndrotransmitter ekzositozu ile ilgili oldufuna inamlan
sinaptik vezikiil proteini 2A'dir (SV2A). Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam
ve iliskili analoglari, sinaptik vezikiill proteini 2A'ya dereceli baglanma afiniteleri ile
nobete karst koruma giigleri arasinda iligki gosterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve
sinaptik vezikiil proteini 2A arasindaki etkilesimin, tibbi firliniin antiepileptik etki
mekanizmasina katkida bulundugunu géstermektedir.

Levetirasetamin antiepileptik aktivitesi epileptik nébetli bir ka¢ hayvan modelinde
degerlendirilmistir. Levetirasetam, elektrik akimi veya farkli kemokonviilsanlar yardimiyla
maksimum stimiilasyonla uyarilan tek nobetleri inhibe etmemistir. Sub-maksimal
stimillasyonda ve esik testlerinde, yalnizca minimal bir aktivite gostermistir.
Levetirasetamin gesitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, parsiyel ve
primer jeneralize epilepsi nobetlerine karsi korunmay: arttirdifi gosterilmistir. [lacin
primer metaboliti aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel hem de jeneralize epilepsilerdeki
(epileptiform bosalim/fotoparoksismal yamt) etkinligi ile levetirasetamin farmakolojik
profilinin genis spektrumu dogrulanmustir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik Deneyim
1 ayin iistiindeki bebek, g¢ocuk ve eriskin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan
veya olmayan parsiyel baslangigl 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-kor, plasebo
kontrollii ¢alismada gosterilmistir. Sabit doz uygulandiginda (12/14 hafta) parsiyel
baslangigl nobetlerin haftalik sikhiginda baslangica gore %50 veya daha fazla azalma
goriilen hastalarin 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 hastalarda (4-16 yas) levetirasetamin etkinligi, 198 hastanin katildigi, 14
haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aliymada saptanmistir. Bu ¢alismada hastalar
sabit 60 mg/kg/giin (giinde iki dozda) levetirasetam almugtir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %44.6’sinda ve plasebo alan hastalarin
%19.6’s1nda, parsiyel baslangigli nobetlerin haftalik sikliginda baslangica gore %350
veya daha fazla azalma oldugu saptanmustir. Devam eden uzun siireli tedavide,
hastalarin %11.4’ii en az 6 ay ve %7.2°si en az 1 yil nobetsizlige ulagmigtir.

Pediyatrik hastalarda (1 ay-4 yas arasi) levetirasetam etkinligi; 116 hastanin dahil
edildigi ve tedavi siiresinin 5 giin oldugu bir ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢aligmada
kanmitlanmistir. Bu calismada, hastalara, yas titrasyon cizelgelerine dayanarak 20
mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg veya 50 mg/kg giinliik oral ¢ozelti dozu regetelenmistir.
Bu calismada, 1 aydan 6 aya kadar ki bebeklerde 40 mg/kg/giin’e kadar titre edilen 20
mg/kg/giin’liik doz ve 6 aydan 4 yasa kadar ki bebekler ve ¢ocuklarda 50 mg/kg/giin’e
titre edilen 25 mg/kg/giin’liik doz kullanilmistir. Toplam giinlikk doz giinde iki kez
uygulanmigtir.

Etkinligin primer 6lgiitii, 48-saat video EEG kullanilarak bir kor merkez okuyucu ile
degerlendirilen cevap oranidir (giinliik ortalama parsiyel baslangigh nobet sikliginda
baslangictan itibaren > %50 azalma gosteren hastalarin yiizdesi). Etkililik analizi, hem
baslangi¢ hem degerlendirme periyotlarinda en az 24 saatlik video EEG’si olan 109
hastadan olusmaktadir. Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %43.6’sinin ve
plasebo alan hastalarin %19.6’simin cevap verdigi dikkate alinmistir. Sonuglar, yas
grubu boyunca uyumludur. Devam eden uzun siireli tedavi boyunca, hastalarin
%8.6°s1 en az 6 ay1, %7.8’i ise en az 1 yili ndbetsiz gegirmistir.

Yeni epilepsi tanis1 konan 16 yagin iistiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya
olmayan parsiyel baslangigh nobetlerin tedavisinde monoterapi:

Levetirasetam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tanisi
konan 16 yas veya iistii, 576 hastada, karbamazepin kontrollii salima (CR) kars1, ¢ift
kor, paralel grup non-inferiority (esit-etkililik) galismasi ile saptanmustir. Calismaya
sadece uyarilmamis parsiyel baslangich ndbetleri veya jeneralize tonik-klonik
nobetleri 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 stirdiiriilmiistiir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %73.0’{inde ve karbamazepin-CR ile tedavi
edilen hastalarin %72.8’inde alti ay nobetsizlige ulasilmistir. Tedaviler arasinda
ayarlanmis mutlak fark %0.2°dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yarisindan fazlasi 12
ay nobetsiz kalmistir (levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirasiyla
%56.6’s1 ve %58.5°1).

Klinik uygulamay: yansitan bir ¢alismada, levetirasetam ile ek-tedaviye yamt veren
sinirh  sayida hastada (69 eriskin hastamn 36'sinda) es zamanh uygulanan
antiepileptikler kesilmistir.



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

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda miyoklonik nd&betlerle seyreden
idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yas ve iistiindeki hastalarda yapilan 16 haftalik, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma ile saptanmistir. Hastalarin biiyiik gogunlugunda
juvenil miyoklonik epilepsi vardi.

Bu c¢alismada uygulanan levetirasetam dozu iki esit doza bdliinen toplam 3000
mg/giin'ddir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %58.3’iinde ve plasebo alan hastalarin
%23.3’tinde miyoklonik nobetlerde, haftalik 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 yih
miyoklonik nobetsiz gegirmistir.

idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yasin iistiindeki addlesan ve eriskinlerde primer
jeneralize tonik klonik nébetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepsi, juvenil
absans epilepsi, cocukluk ¢ag: absans epilepsisi veya uyanirken Grand Mal nébetler ile
seyreden epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) nobetlerle seyreden
idiyopatik jeneralize epilepsili erigkin, adlesan ve simirl sayidaki ¢ocukta yapilan 24
haftalik ¢ift kor, plasebo kontrollii g¢aligma ile saptanmistir. Bu ¢alismada
levetirasetam dozu, addlesan ve eriskinler i¢in iki esit doza boliinen 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 hastalarin
%45.2°sinde PJTK nébetlerinin haftalik sikhiginda en az %50 azalma goriilmiistiir.
Devam eden uzun siireli tedavide, hastalarin %47.4’ii en az 6 ay1 ve %31.5’i en az 1
yil1 tonik-klonik n6betsiz gegirmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Levetirasetam uzatilmis salimmli tabletin biyoyararlanimi, levetirasetam hemen
salimimli tabletinkine benzerdir. Tek bir doz 1000 mg, 2000 mg ve 3000 mg
Levetirasetam XR uygulamasindan sonraki farmakokinetigin (EAA ve Cpas) dozla
orantil oldugu gosterilmistir. Uzatilmig salimhi levetirasetamin plazma yarilanma
omrii yaklagik olarak 7 saattir.

Levetirasetam, oral uygulamadan sonra hemen hemen tamamiyla absorbe olur.
Levetirasetamin farmakokinetigi, diisiik bireysel ve bireyleraras: degiskenlik profiliyle
birlikte dogrusal olup zamanla degismez. Levetirasetam anlamli olarak proteinlere
baglanmaz (<%10) ve dagilim hacmi intraselliiler ve ekstraselliiler suyun hacmine
yakindir. Uygulanan dozun %66’s1 degismeksizin bobrekler yoluyla atilir.
Levetirasetamin major metabolik yolu (dozun %24’ii), asetamid grubunun enzimatik
hidrolizidir. Bu karaciger sitokrom P450’ye bagimli degildir. Metabolitlerinin bilinen
herhangi bir farmakolojik aktivitesi yoktur ve bdbrekler yoluyla atilir. Yapilan
calismalarda Levetirasetamin plazma yarilanma 6mrii yaklasik olarak 6-8 saat arasinda
bulunmustur. Yarilanma omrii, yagslilarda (esasen, bozulmus renal klerense bagh
olarak) ve bobrek yetmezligi olan kisilerde artmaktadir.
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Emilim:

Levetirasetam, oral uygulamadan sonra hemen hemen tamamiyla absorbe olur.
Uzamis salimli levetirasetam pik plazma konsantrasyonuna yaklasik olarak 4 saatte
ulagir. Uzamis salimh levetirasetam ile pik plazma konsantrasyonlarina ulagma
zamani, hemen salinimli tabletlerden yaklasik olarak 3 saat daha uzundur.

Iki adet 500 mg’lik uzamig salimli levetirasetam tabletin giinde bir kez tek bir seferde
uygulanmasi, bir adet 500 mg’lik hemen saliniml tabletin giinde iki kez a¢ karna
uygulanmasindaki ile karsilastirilabilir Cpaks ve EAA olusturmustur. Coklu doz uzamig
salimli levetirasetam tablet alimindan sonraki maruziyet (EAAy.24), ¢oklu doz hemen
salinimli tablet alimindan sonraki maruziyete benzerdi. Coklu doz uzamis salimli
levetirasetam tablet alimindan sonra Cpas Ve Cmin, ¢oklu doz hemen salimli tablet
alimindan sonraki Cpaks ve Cmin’den sirasiyla %17 ve %26 daha diisiik idi. Uzamis
salimli levetirasetam tablet uygulamasindan énce yag ve kalori igerigi yiiksek bir
kahvalt1 yapilmasi, daha yiiksek bir pik konsantrasyonu ve pike kadar gegen medyan
siirenin uzamasi ile sonuglanmistir. Pik plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi
(Timaks)» tokluk durumunda 2 saat daha uzundu.

Iki adet 750 mg’lik uzamis salimmli levetirasetam tablet, tek bir seferde uygulanan ii¢
adet 500 mg’lik uzamig salinimli levetirasetam tablete biyoesdegerdi.

Dagilim:

Levetirasetam anlamli olarak proteinlere baglanmaz (<%10) ve dagilim hacmi
intraselliiler ve ekstraselliiler suyun hacmine yakindir. Dagilim hacmi yaklasik olarak
0,5 — 0,7 L/kg olup, bu deger toplam viicut su hacmine yakin bir degerdir.

Biyotransformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bigimde metabolize edilmez. Levetirasetamin
major metabolik yolu asetamid grubunun enzimatik hidrolizi olup, bu da ucb L057
(dozun %24°ii) olarak tanimlanan karboksilik asit metabolitini olusturmaktadir. Bu da
herhangi bir karaciger sitokrom P450 izoenzimine bagimli degildir. Levetirasetamin
en onemli metaboliti olan ucb L057, hayvanlardaki nébet modellerinde inaktiftir. 2-
okzo-pirolidin halkasinin hidroksilasyonu (dozun %2’si) ve 5’inci pozisyonda 2-okzo-
pirolidin halkasinin agilmasiyla (dozun %1°1) iki adet minor metabolit belirlenmistir.
Levetirasetam veya onun major metabolitinin birbirine enantiyomerik doniistimii s6z
konusu degildir.

Levetirasetamin ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom P450
izoformlarim1 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz
(UGT1A1 ve UGT1A6) ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vitro
olarak gosterilmistir. Ayrica levetirasetam, valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu
etkilemez. Levetirasetam, insan hepatosit kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIEl veya
UGTI1AL1 aktivitesine ¢ok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve
CYP3A4’iin hafif indiiksiyonuna neden olmustur. /n vitro veriler ve oral kontraseptifler,
digoksin ve varfarinle ilgili in vivo etkilesim verileri, anlaml &l¢iide bir enzim
indiiksiyonun in vivo olarak beklenmedigini gostermektedir. Bu nedenle levetirasetamin
diger ilaglarla ya da diger ilaglarin levetirasetam ile etkilesimi beklenmemektedir.
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Eliminasyon:
Yetiskinlerde levetirasetamin plazma yarilanma 6mrii 7+1 saat olup ilacin dozundan

veya tekrarlanan uygulamasindan etkilenmez. Levetirasetam sistemik dolasimdan
degismemis ilag olarak bobrekler yoluyla atilim ile elimine olur ki bu da uygulanan
dozun %66’sin1 olusturur. Toplam viicut klerensi 0,96 ml/dak/kg olup renal klerensi
ise 0,6 ml/dak/kg’dir. Atilma mekanizmasi glomeriiler filtrasyon ve sonrasinda
parsiyel tubiiler reabsorbsiyon iledir. Levetirasetamin metaboliti olan ucb L057, 4
ml/dak/kg’lik bir renal klerens ile glomeriiler filtrasyon ve aktif tubiiler sekresyonla
atilir. Levetirasetamin atilimi kreatinin klerensi ile bagintilidir. Levetirasetamin
klerensi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda azalmaktadir (Bkz.4.2. Pozoloji
ve Uygulama Sekli, Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler)

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Levetirasetamin farmakokinetigi, diisiik bireysel ve bireyleraras: degiskenlik profiliyle
birlikte dogrusal olup zamanla degismez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar: Yash hasta popiilasyonunda levetirasetam uzatilmig salimli tabletin
kullammina spesifik olarak isaret edecek farmakokinetik veriler yetersizdir.
Levetirasetam hemen salimli tabletin farmakokinetigi, kreatinin klerensi 30-74
mL/dak arasinda olan 61-88 yaslar arasi 16 yash hastada degerlendirilmistir. 10
giinlik, giinde 2 kez levetirasetam kullanimmn ardindan, muhtemelen bu
popiilasyondaki bobrek fonksiyonlarimin azalmasina baglh olarak saglikli erigkinlere
gore total viicut klerensi %38 azalmis ve yarilanma dmrii 2,5 saat uzamigtir.

Cocuk Hastalar: 16 yasin altinda etkinlik ve giivenliligi saptanmamugstir.

Cinsiyet: Uzatilmig salml levetirasetamin kadinlarda (N=12), erkeklere (N=12) gore
Crmaks'1 %21-30 ve EAA’si %8-18 daha fazla bulunmustur. Fakat viicut agirligina gore
diizeltilmis klerensler karsilastirilabilir diizeydedir.

Irk: Uzatilmis salimli veya hemen saliml levetirasetam ile irkin etkilerini aragtirmak
tizere formal farmakokinetik ¢alisma yiiriitiilmemistir. Ancak beyaz itk (N=12) veya
Asyalilann  (N=12) kapsayan ¢apraz ¢aliyma Kkarsilastirmalari, hemen salimh
levetirasetamin farmakokinetiginin her iki 1k arasi karsilastirilabilir oldugunu
gostermektedir.

Karaciger Yetmezligi: Hafif (Child-Pugh A) ve orta derecede (Child-Pugh B)
karaciger yetmezligine sahip hastalarda levetirasetamin farmakokinetiginde bir
degisiklik tespit edilmemistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-
Pugh C), toplam viicut klerensi normal bireylerin %50'si kadar olmakla birlikte bu
diisiigiin biiyiik kism1 azalmig renal klerens ile izah edilmektedir.

Bobrek Yetmezligi: Levetirasetam uzatilmig salimli tabletin renal yetmezligi olan
hastalarda yapilmis kontrollii ¢aligmasi bulunmamaktadir. Ancak, hemen saliml tablet
ile yapilmis kontrollii ¢alismalar ile benzer olmasi beklenmektedir. Diyaliz uygulanan
son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda Levetiresetam XR yerine Levetiresetam
hemen salimli tablet kullanilmas1 6nerilmektedir.

12



Hemen salimli tabletin farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan eriskinlerdeki
durumu ¢ahisilmistir. Levetirasetamin total viicut klerensi, hafif bobrek yetmezligi
olanlarda %40 (CLcr=50-80 mL/dak), orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda %50
(CLcr=30-50 mL/dak), agir bobrek yetmezligi olanlarda %60 (CLcr<30 mlL/dak)
azalmistir. Levetirasetamin klerensi, kreatinin klerensi ile koreledir.

Aniirik son dénem BY’nde total viicut klerensi normal kisilere gére (CLcr >80
mL/dak) %70 azalmistir. Viicuttaki levetirasetamin %350’si, 4 saatlik standart
hemodiyaliz islemi siiresince uzaklastirilmaktadir.

Renal yetmezligi olanlarda levetirasetam dozu azaltilmali, diyaliz uygulanan hastalara
hemen salimli tablet verilmelidir. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve Uygulama sekli ve dozu)

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite ¢alismalari
temelindeki klinik dncesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamastir.

Klinik ¢alismalarda goriilmeyen ancak siganlarda ve daha az oranda farelerde goriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasiligi olan ve insanlardakine yakin ilaca
maruz birakma diizeylerinde ortaya ¢ikan karaciger degisiklikleri, agirhik artisi,
sentrilobiiler hipertrofi, yagh infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin artigi
gibi uyum yanitim gosteren etkilerdir.

Sicanlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/giin dozlarinda 2 embriyo-fotal gelisim (EFD)
calismasi yapilmistir. 3600 mg/kg/giin’de 2 EFD ¢alismasindan sadece birinde fotal
agirhkta hafif bir diisme ve bununla iligkili olarak iskelet yap1 degiskenlikleri/min6r
anomalilerde artis meydana gelmistir. Embriyo mortalite iizerine bir etkisi yoktur ve
malformasyon goriilme sikhiginda bir artis olmamistir. NOAEL (Hig Advers Etkinin
Gozlenmedigi Diizey) hamile disi siganlar i¢in 3600 mg/kg/giin (mg/m” bazinda
insanlarda onerilen maksimum dozun 12 Kat1) ve fetuslar i¢in 1200 mg/kg/giin’diir.

Siganlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/giin’likk dozlar1 kapsayan 4 embriyo-
fotal gelisim galismasi yapilmistir. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir
maternal toksisite ve fotal agirhkta bir disiisi  indiklemisti. Bu da,
kardiyovaskiiler/iskelet yap1 anomalileri olan fetiislerin gériilme sikliginda bir artis ile
iliskilendirilir. NOAEL, disiler i¢in <200 mg/kg/giin, fetiisler i¢in 200 mg/kg/giin’diir
(mg/m* bazinda insanlarda &nerilen maksimum doza eit).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlar ile siganlarda peri- ve post-natal
gelisim calismasi yapilmistir. NOAEL, F disileri i¢in ve siitten kesilinceye dek Fl
yavrusunun yasamasi, bilyiimesi ve gelismesi i¢in > 1800 mg/kg/giin’diir (mg/m
bazinda insanlarda onerilen maksimum dozun 6 kati). Siganlar ve kopeklerdeki
neonatal ve juvenil hayvan ¢alismalarinda, 1800 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda
(mg/m” bazinda insanlarda 6nerilen maksimum dozun 6-17 katina tekabiil eden)
hayvanlarin standart gelisim ve olgunlagsma son noktalarinin higbirinde, herhangi bir
advers etki gozlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Hidroksipropil metilseliiloz
Gliseril behenat

Polimetil metakrilat metakrilik asit kopolimeri
Sodyum stearil fumarat

Polivinil alkol -part hidrolize
Titanyum dioksit (E171)

Talk

Ksantan zamki

Lesitin (soya)

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf o6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 ve 100 XR tablet igeren PVDC/AL folyo blister ve karton kutu ambalaj

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

Kullanilmamig iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi™ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi  : 34460 Istinye - Istanbul
Tel No :(212) 362 18 00
Faks No : (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
2014/204

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 04.03.2014

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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