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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPILEPTAL XR 750 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITAT{F BILESIM
Etkin madde: Her bir film tablette

Levetirasetam 750 mg.

Yardimc maddeler :
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmg salimli tablet
Beyaz, oval, bikonveks, film tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

16 yas ve lizeri hastalarda sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baglangigh
nobetlerin tedavisinde ilave tedavi olarak kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

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

EPILEPTAL XR giinde tek doz olarak uygulanir.

Uygulama sekli:

Film-kapli tabletler oral yolla alinmalt ve yeterli miktarda su ile yutulmalidir. Yemeklerle
birlikte ya da ayr alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Giinliik doz bébrek fonksiyonlarina gore bireysellestirilir.

Eriskin hastalar i¢in agsagidaki tablo kullamlir ve tabloda belirtildigi sekilde doz ayarlamas:
yapilir.




Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastamin kreatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak
hesaplanmalidir. 50 kg ve tstlindeki eriskinler ve adélesanlar i¢in, CLcr ml/dak degeri serum
kreatinin (mg/dl) degeri asagidaki formiile koyularak hesaplanir.

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

Daha sonra CLcr Vilcut Yiizey Alant (VYA) i¢in agagida belirtildigi sekilde ayarlanir:

CLcr (ml/dak)
CLer (ml/dak/1.73 m?) = x 1.73
VYA (m?)

Bébrek Fonksiyon Bozuklugu olan eriskin ve 50 kg'in lizerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlamasi

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

Normal > 80 1000-3000 mg/gilinde tek doz

Hafif 50-79 1000-2000 mg/giinde tek doz

Orta 30-49 500-1500 mg/giinde tek doz

Agir <30 500-1000 mg/giinde tek doz

Son donem bobrek yetmezligi

ve diyalizdeki hastalarda " i Giinde bir kez ¥ 500 — 1000 mg

Levetirasetam klerensi bobrek fonksiyonu ile ilgili oldugundan, bdbrek yetmezligi olan
¢ocuklarda, levetirasetam dozu bdbrek fonksiyonuna gére ayarlanmalidir. Bu 6neri, bdbrek
yetmezligi olan eriskin hastalarda gerceklestirilen bir calismaya dayanir.

2
CLer mV/dak/1.73m olarak; geng addlesanlar, ¢ocuklar ve bebekler i¢in asafidaki formiil
(Schwartz formiilii) kullamlarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:

Yiikseklik (cm) x ks

2
CLcr (ml/dak/1.73m ) = -—--
Serum kreatinin (mg/dl)

ks=0.55 13 yagindan kiigitk ¢ocuklarda ve ad6lesan kadinlarda; ks= 0.7 adblesan erkeklerde
Pediyatrik popiilasyon:

16 yasin altindaki ¢ocuk ve addlesanlarda giivenligi kamtlanmamastir,

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda (65 yas ve ustiindekilerde), bobrek fonksiyonu azalmis ise dozun ayarlanmasi
Onerilir. (Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi).




4.3 Kontrendikasyonlar

Levetirasetam, diger pirolidon tlirevlerine veya yardimer maddelerden herhangi birine karsi
agin duyarlihi@1 olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Tedavinin kesilmesi
Mevcut klinik deneyime uygun olan &neri, EPILEPTAL XR tedavisinin kademeli bir doz
azaltim 1le sonlandinlmasidir.

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doz segiminde, 6nce bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi onerilmektedir
(Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Intihar

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil} ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girigimi,
intihar disiincesi ve davramisi bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglann randomize plasebo
kontrollii caligmalarina ait bir meta-analiz ile intihar diislince ve davramsi goriilme riskinde
kiiciik bir artis oldugu gosterilmistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir. Bu nedenle
hastalar depresyon belirtileri, intihar diigiincesi ve davranisi agisindan yakindan izlenmeli ve
uygun tedavi dikkate alinmalidir. Depresyon belirtileri, intihar diisiincesi ve davramgi ortaya
¢iktifinda hasta ve hasta yakininmin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Psikopatik semptomlar ( psikoz, haliisinasyonlar) ve davranigsal semptomlar (agresyon, 6fke,
anksiyete, kisilik kaybi, depresyon, kisilik bozukluklari) meydana gelebilir, ¢ocuklarda
insidansi artabilir. Doz azaltilmast gerekli olabilir.

Pediyatrik popiilasyon
EPILEPTAL XR tablet formiilasyonu 16 yasin altindaki ¢ocuklarda kullamlmamalidir.

Cocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiylime {izerine etki goériilmemektedir.
Bununla birlikte ¢ocuklarda, 6Frenme, zeka, biiyiime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve gocuk
sahibi olma potansiyeli lizerindeki uzun siireli etkileri bilinmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tibbi {iriinler

Eriskinlerde yapilan pazarlama oncesi klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, EPILEPTAL
XR’in mevcut antiepileptik ilaglarin (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital,
lamotrijin, gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlarim ve bu ilaglarin da EPILEPTAL
XR’mn farmakokinetigini etkilemediklerini géstermektedir.

Probenesid

Babrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesid’in (giinde 4 kez 500 mg)
levetirasetam'in degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigi gosterilmisgtir.
Buna ragmen bu metabolitin konsantrasyonu diigiik kalir. Aktif tiibiiler sekresyonla atilan
diger ilaglarin da metabolitin renal klerensini diisiirmesi beklenebilir.




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

Oral kontrseptifler ve diger farmakokinetik etkilesimler

Levetirasetam'in  gilinliik 1000 mg’hk 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 zamanlar1 degismemigtir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullanimi levetirasetamin farmakokinetigini etkilememistir.

Antasidler
Antasidlerin levetirasetamim emilimi iizerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Gida ve alkol
Gidalar, levetirasetamin emilim miktarnini etkilememistir, ancak emilim hiz1 hafifge azalmigtir.
Levetirasetamun alkol ile etkilesimi ile ilgili veri yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasin altindaki ¢ocuk ve adblesanlarda glivenligi kanitlanmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashh hastalarda (65 yas ve lzerindekilerde), bobrek fonksiyonu azalmis ise dozun
ayarlanmasi Gnerilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C” "dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
EPILEPTAL XR’m gebe kadinlarda kullammna iliskin yeterli veri mevecut degildir.
EPILEPTAL XR ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan
kadinlarda ¢ok gerekli olmadik¢a Snerilmemektedir

Gebelik donemi

EPILEPTAL XR hamilelikte gok gerekli olmadikga kullanilmamalidir.Hayvanlar fizerinde
yapilan g¢aligmalar Greme toksisitesinin bulundufunu gostermistir (bkz., Boliim 3.3 “Klinik
dncesi giivenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlarimin azalmasi ile
ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu diistisler daha ¢ok iigiincii trimesterde (hamilelik dncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmigtir. EPILEPTAL XR ile tedavi edilen hamile
kadimnlanin klinik agidan kontrollerinin saglanildigindan emin olunmalidir.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik alevlenebilir ve bu durum anneye ve
fetusa zararlt olabilir,




Laktasyon donemi

Levetirasetam anne siitil ile atilmaktadir, Bu nedenle, EPILEPTAL XR ile tedavi sirasinda
anne siitli ile besleme &nerilmez.

Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da EPILEPTAL XR tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginmhp kagimilmayacagina iliskin karar verirken
emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve EPILEPTAL XR tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvan gahismalari fertilitenin etkilenmedigini gostermistir (bkz., Bélim 5.3 “Klinik éncesi
givenlilik  veriler”). Klinik veri mevcut degildir, insanlara yOnelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makina kullamm {izerindeki etkisine yonelik ¢alisma yapilmamigtir. Bu nedenle,
olas1 farkli bireysel duyarlihga bagh olarak, 6zellikle tedavinin baslangicinda veya doz
artiglarinda, uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iligkili belirtiler goriilebilir.
Bundan dolayr beceri gerektiren isleri yapacak kisilerin, 6rn. arag siiriiciilerinin ve makine
operatorlerinin  dikkatli olmasi 6nerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklestirecek hastalarin
becerilerinin etkilenmedigi saptanincaya dek arag¢ veya makine kullanmas: 6nerilmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin §zeti

Asagida verilen advers etki profili, tiim endikasyonlarin incelendigi ve levetirasetam ile tedavi
edilen toplam 3416 hasta ile yapilan birlestirilmis plasebo kontrolli klinik calismalarn
analizine dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili a¢ik etiketli uzatma g¢aligmalarinin yam sira
pazarlama sonras1 deneyimde levetirasetam kullanimi ile desteklenmektedir. En sik bildirilen
advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, bas agnsi, halsizlik ve sersemlik hissidir.
Levetirasetamin giivenlilik profili, yas gruplan (erigkin ve pediyatrik hastalar) ve onayl
epilepsi endikasyonlar1 arasinda genellikle benzerdir,

Klinik ¢aligmalarda (erigskinler ve ergenler) veya ilacin pazarlama sonrasi deneyiminde
bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve sikliga gore asagida listelenmistir: Cok yaygin(>
1/10); yaygm(> 1/100, <1/10 ); yaygin olmayan(> 1/1000, < 1/100 ); seyrek (=1/10000, <
1/1000 ); ¢ok seyrek (< 1/10000 ) , bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Nazofarenjit
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastaliklan
Yaygin olmayan: Trombositopeni, 16kopeni
Seyrek: Nétropeni, pansitopeni
Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin: Anoreksi

Yaygin olmayan: Kilo artisi, kilo azalmasi




Psikiyatrik hastahklar

Yaygm: Depresyon, diigmanca davrams/saldirganlik, anksiyete, insomni, sindrlilik/irritabilite
Yaygin olmayan: Intihar girisimi, intihar diisiincesi, psikotik bozukluklar, davranig
bozukluklari, haliisinasyon, kizginlik, konfiizyon, panik atak, duygusal labilite/ duygudurum
dalgalanmalart, ajitasyon

Seyrek: Intihar, kisilik bozukluklari, anormal diisiinceler

Sinir sistemi hastahklan

ok yaygin: Somnolans, bas agris1

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

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

Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Cift gérme, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahiklan
Yaygin: Vertigo

Solunum, gbgiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: 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 hastaliklar

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Alopesi, ekzema, kaginti

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklan
Yaygin olmayan: Kas zayiflif1, kas agnsi (miyalji}

Genel bozukluklar ve nygulama bélgesine iliskin hastahklar
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 sonlandinidiginda iyilesme
gbzlenmistir.

Baz1 pansitopeni vakalarinda kemik iligi supresyonu saptanmustir.




4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler
Asin dozda levetirasetam alimim takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulaniklig,
solunum depresyonu ve koma bildirilmigtir.

Tedavi

Akut doz asmmundan sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide bosaltilabilir.
Levetirasetamin spesifik antidotu yoktur. Doz asim tedavisi semptomatik olmalidir ve
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinligi levetirasetam i¢in % 60 ve
primer metabolitt igin % 74 tiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapttik grup: Antiepileptikler,diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX14

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

Etki Mekanizmasi

Levetirasetam’in etki mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamakta ve mevcut antiepileptik
ilaglanin etki mekanizmasindan farkli goriilmektedir. /n vitro ve in vivo deneyler,
levetirasetamin temel hticre ozelliklerini ve normal norotransmisyonu degistirmedigini
gostermektedir.

In vitro calismalar levetirasetam’in intranoral Ca™ diizeylerini, N tipi Ca™ akimum kismi
olarak inhibe ederek ve intrantral depolardan Ca" salmmi azaltarak etkiledigini
gostermistir. Ek olarak, ¢inko ve B-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlenen
akimlardaki azalmay1 kismen tersine ¢evirmektedir. Ayrica in vitro ¢alismalar levetirasetamin
kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bdlgeye baglandigim: gostermistir. Bu baglanma
bolgesi vezikiillerin birlesmesi ve norotransmitter ekzositozu ile ilgili olduguna inamilan
sinaptik vezikiil proteini 2A'dir. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili
analoglari, sinaptik vezikill proteini 2A'ya dereceli baglanma afiniteleri ile nobete karsi
koruma gii¢leri arasinda iliski gosterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil
proteini 2A arasindaki etkilesimin, tibbi {irliniin antiepileptik etki mekanizmasina katkida
bulundugunu géstermektedir,

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamuin gesitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, parsiyel ve
primer jeneralize epilepsi ndbetlerine kargi korunmay: arturdign gosteritmistir. Ilacin primer
metaboliti aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki
(epileptiform bosalim / fotoparoksismal yarmt) etkinligi ile levetirasetamin farmakolojik
profilinin genig spektrumu dogrulanmistir.




Klinik etkililik ve giivenlilik

Yeni epilepsi tanisi konan 16 yagsin tistiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baglangici nobetlerin tedavisinde monoterapi:

Levetirasetam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tamisi konan 16
yas veya Ustll, 576 hastada, karbamazepin kontrollii salima (CR) karsi, ¢ift kor, paralel grup
non-inferiority (esit-etkinlik) ¢aligmasi ile saptanmugtir. Calismaya sadece uyanlmamis
parsiyel baslangigh nobetleri veya jeneralize tonik-klonik nébetleri olan hastalar alinmistur.
Hastalar ya 400-1200 mg/glin 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’linde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen
hastalarin %72.8%inde alt1 ay nébetsizlige ulagilmistir. Tedaviler arasinda ayarlanmis mutlak
fark %0.2°dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yarisindan fazlasi 12 ay nobetsiz kalmugstir
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirasiyla %656.6’s1 ve %58.5°1).

Klinik uygulamay:1 yansitan bir ¢alismada, levetirasetam ile ek-tedaviye yamit veren smirh
sayida hastada (69 erigkin hastanin 36'sinda) e zamanli uygulanan antiepileptikler kesilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Coziiniirliigii ve permeabilitesi yiiksek bir madde olan levetirasetamin farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireyleraras1 degiskenligi diigiiktiir. Tekrarlanan uygulamada
klerensinde bir degisiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, irk veya sirkadiyen degiskenlik
kamt1 yoktur. Saghkh goniilliiler ile epilepsili hastalar arasinda farmakokinetik profili
benzerdir,

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

Erigkinlerde ve gocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlar1 arasinda belirgin bir iligki
gorlilmektedir (oral ¢ézeltinin alinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet ig¢in tiikiiriik/plazma
konsantrasyon oram 1 ila 1.7 arasindadir).

Emilim:

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

Dagilim:
Insanlarda doku dagilimina ait bilgi bulunmamaktadir. Levetirasetam ve primer metabolitinin

plazma proteinlerine baglanmas: belirgin degildir (< %10). Dagihm 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. Major metabolik yolagi
(dozun %24'4), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb L057'nin
olusmasinda, karaciger sitokrom P450 izoformlar1 rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi,
kan hiicrelen dahil bir ¢ok dokuda &lgiilebilir diizeydedir. Ucb L0O57 metaboliti farmakolojik
olarak aktif degildir.

Ayrica 1ki mindr metabolit tammlanmistir. Biri, dozun 9%]1.6'st pirolidon halkasinin
hidroksilasyonu ile; digeri dozun %0.9'u pirolidon halkasinin ag¢ilmasi ile elde edilmistir.
Diger tanimlanmamis bilesikler dozun sadece % 0.6'sin1 olugturmaktadir.

In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bir doniisiim
saptanmamistir.

Levetirasetamin ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom P450 izoformlarinin
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz (UGT1A1 ve UGT1A6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedifi in vitro goOsterilmigtir. Ayrica
levetirasetam, valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIE]1 veya UGTI1AI
aktivitesine ¢ok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4’{in hafif
indiiksiyonuna neden olmustur. /n vifro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgili in vivo etkilesim verileri, anlaml ol¢lide bir enzim indiikksiyonun in vivo olarak
beklenmedigini gostermektedir.Bu nedenle levetirasetamin diger ilaglarla ya da diger ilaglarin
levetirasetam ile etkilesimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Erigkinlerde plazma yarilanma Omrii 741 saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan
uygulamalarla degismez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 ml/dak/kg’dir.

Verilen dozun ortalama %95°i viicuttan idrarla atilir (dozun yaklasik %93l 48 saat iginde
atilir). Dozun sadece %60.3°1 diski ile atilir.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atimu, 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 tiibliler reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomerliler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atildigim
gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iliskilidir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek/Karacifer yetmezligi:

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin viicut klerensi, kreatinin klerensi ile
iligkilidir. Bu nedenle orta ve agir bobrek yetmezligindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
alinarak levetirasetamin giinliik dozunun ayarlanmasi onerilir. (Bkz., Béliim 4.2 Pozoloji ve
Uygulama Sekli). Aniirik son dénem bobrek yetmezlifindeki erigkin hastalarda yarilanma
omrl, diyaliz arasindaki ve diyalizdeki dénemlerde, sirasiyla, yaklagik 25 ve 3.1 saat’dir.
Tipik 4 saatlik bir diyalizde levetirasetamin fraksiyonel uzaklastirilmas: %51'dir.




Hafif ve orta derecede karacifer yetmezligindeki hastalarda levetirasetamin klerensinde bir
degisiklik yoktur. Agir karaciger yetmezligindeki hastalarda, es zamanl bébrek yetmezligine
bagh olarak levetirasetam klerensinde, %50°den fazla bir azalma gosterilmistir. (Bkz., Béliim
4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli)

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasin altindaki ¢ocuk ve addlesanlarda giivenligi kanitlanmamustir.

Gerivatrik popiilasyon:
Yaglilarda yarilanma omrii, bu popiilasyonda bobrek fonksiyonlarnin azalmasina bagli

olarak, yaklagik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadir.( Bkz., Bolum 4.2 Pozoloji ve Uygulama
Sekli)

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite ¢aligmalar1 temelindeki
klinik 6neesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Klinik caligmalarda goriilmeyen ancak siganlarda ve daha az oranda farelerde goriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gecerlilik olasih@ olan ve insanlardakine yakin ilaca maruz
birakma diizeylerinde ortaya ¢tkan karaciger degisiklikleri, agirlik artisi, sentrilobuler
hipertrofi, yagl infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin arti;i gibi uyum yanitim
gosteren etkilerdir.

Siganlarda yapilan calismalarda, giinde 1800 mgkg (mg/m2 bazinda insanlarda &nerilen
maksimum dozun 6 katr) dozlarinda anne/baba ve F1 yavrusunda erkek veya disi fertilitesi ya da
iireme performansina herhangi bir advers etki gézlenmemistir.

Sicanlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/giin dozlarinda 2 embriyo-fotal gelisim (EFD) ¢alismasi
yapilmigtir. 3600 mg/kg/gtin’de 2 EFD c¢alismasindan sadece birinde fotal agirlikta hafif bir
diisme ve bununla iligkili olarak iskelet yap1 degiskenlikleri/minér anomalilerde artis
meydana gelmistir.

Embriyomortalite iizerine bir etkisi yoktur ve maiformasyon gériilme sikliginda bir artig
olmamigtir. NOAEL ( Hlf; Advers Etkinin Gozlenmedigi Diizey) hamile disi siganlar i¢in
3600 mg/kg/gin (mg/m bazinda insanlarda &nerilen maksimum dozun 12 kati) ve fetuslar
icin 1200 mg/kg/giin’diir.

Stganlarda, 200,600,800,1200 ve 1800 mg/kg/giin’lilkk dozlarn kapsayan 4 embriyo-fital
gelisim ¢alismas: yapilmustir. 1800 mg/kg/gtin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite
ve fotal agirlikta bir diistigli inditklemistir. Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yap1 anomalileri
olan fetuslarin gériilme sikhiginda bir artig ile iliskilendirilir. NOAEL, disiler i¢in < 200
mg/kg/giin, fetuslar igin 200 mg/kg/giin’diir (mg/ m* bazinda insanlarda 6nerilen maksimum
doza esit).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlar1 ile sicanlarda peri- ve post-natal gelisim
calismas: yapumistir. NOAEL, FO disileri i¢in ve siitten kesﬂmceye dek F1 yavrusunun
yasamast, bilylimesi ve gelismesi i¢in > 1800 mg/kg/giin’ diir (mg/m bazinda insanlarda
onerilen maksimum dozun 6 kat1).
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Siganlar ve kopeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan ¢aligmalarinda, 1800 mg/kg/giin’e kadar
olan dozlarda (mg/m” bazinda insanlarda énerilen maksimum dozun 6-17 katina tekabiil eden)
hayvanlarin standart gelisim veya olgunlagma son noktalarinin hi¢birinde, herhangi bir advers
etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz (Tip 101)
Hidroksipropil Metil Seliiloz (K15M)
Hidroksipropil Metil Seliiloz (4000 SR)
Makrogol (PEG 8000 Mikronize)
Kolloidal Silikondioksit (200)
Magnezyum Stearat

Opadry 1l 85F18422 White*

*Opadry I White 85F18422 boyar maddesi igerigi: Polivinil alkol, titanyum dioksit,
polietilen glikol, talk

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik idzel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30, 50 ve 100 tabletlik seffat PVC/PVDC aluminyum folyo ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel inlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdica Ilag San. ve Tic. A.S.
Kore Sehitleri Cad. No:19 Zincirlikuyu-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

242/94
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9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi

Ilk ruhsat tarihi: 07.06.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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