KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VETRIA® 100 mg/ml oral ¢izelti

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir ml’de:

Levetirasetam 100 mg
Yardimcir maddeler:

Sodyum benzoat 6.27 mg
Sodyum sakarin 7.5 mg
Sorbitol 312.53 mg
Sodyum sitrat dihidrat 94 mg

Yardunci maddeler i¢in 6.1’ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral g¢ozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLiNiK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Yutma zorlugu olan yagh erigkin hastalarda ve 1 aymn iistiindeki bebek, ¢ocuk ve erigkin

epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan veya olmayan parsiyel baglangich nébetlerde ek-

tedavi olarak kullamlir.

12 yasin istiindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili addlesan ve erigkinlerde miyoklonik

nébetlerde ek tedavi olarak kullanilir.

Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yas ve iistiindeki gocuklar, ad6lesan ve erigkinlerde primer

jeneralize tonik-klonik ndbetlerde ek tedavi olarak kullamlir.

Yeni epilepsi tanisi konmug 16 yas ve iistiindeki hastalarda, ikincil jeneralize olan veya

olmayan parsiyel baglangi¢l nébetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullamlir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama siklif1 ve siiresi:
Giinliik toplam doz iki egit doza béliinerek verilmelidir.
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*  Monoterapi

Eriskinlerde ve 16 vas jistit adilesanlarda

Onerilen basfangic dozu giinde iki kez 250 mg’dir. 2 hafta sonra, giinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak gekilde arttinimalidir. Klinik vanita gére doz, iki haftada bir, glinde iki kez
250 mg’hik artiglarla arttimilabilir. Maksimum doz giinde iki kez 1500 mg’dir.

+  Ek-tedavi

Eriskinler {18 yas) ve 50 ke ve distiindeki adilesanlarda (12-17 vas)

Baglangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg’dir. Bu doza tedavinin ilk giiniinden ifibaren
baglanabilir.

Klinik yamit ve tolerabiliteye giire doz, giinde iki kez 1500 mg’a kadar gikartlabilir. Doz
degisimleri her 2 - 4 hafiada bir, ginde iki kez 500 mg olmak lzere arttirilabilir veya
azalhlabilir.

6-23 ay aras1 bebellerde, 2-11 vas arast cocuklarda ve 30 kg'm altindaki adblesanlarda (12-
17 vas)

Baglangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 10 mg/kg dir.

Klinik yanit ve toleransa gére, doz giinde iki kez 30 mg/kg’a ¢ikartilabilir. Doz degigimleri
her 2 haftada bir, glinde iki kez 10 mg/kg’1 gecmemek sartiyla arthinlabilir veya azalulabilir.
En diistik etkili doz kullamlmalidir.

50 kg ve tstiindeki gocuklarda dozaj enskinler ile aymidir.

Hekim viicut agirhfn ve doza gére en uygun farmasotik sekli ve dozu regetelemelidir,

6 ayin lstiindeki bebekler, ¢ocuklar ve ad6lesanlar igin dnerilen dozaj:

Agrlik Bigs}ang_a? dozu: h{aicsin}u’.m doz :
Giinde iki kez 10 mg/kg Giinde iki kez 30 mg/kg

6 kg Gimde iki kez 60 mg (0.6 ml) Giinde iki kez 180 mg (1.8 ml)
10kg™® Giinde iki kez 100 mg (1 ml) Giinde iki kez 300 mg (3 ml)
15kgt Giinde iki kez 150 mg (1.5 ml) Giinde iki kez 450 mg (4.5 ml)
20 kgl Giinde iki kez 200 mg (2 ml) Giinde iki kez 600 mg (6 ml)
25kg Giinde iki kez 250 mg (2.5 ml) Giinde iki kez 750 mg (7.5 ml)
50 kg lizeri® Giinde iki kez 500 mg {5 ml) Giinde iki kez 1500 mg (15 ml)

(13 20 kg ve bu aguiipin altndaki gocuklar tedavive VETRIA® 100 mg/m] Oral Cozelti ile bastanmas énerilir.
@ 50 kg vava lizeri afwhkiaki ¢ocuk ve aditlesanlarda dozaj eriskinler ile aymidir.

i-6 av aras: bebeklerde

Baglangictaki tedavi dozu giinde iki kez 7 mg/kg’dir.
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Klinik yamt ve toleransa gére, doz giinde iki kez 21 mg/kg’a ¢ikartilabilir. Doz degisimleri her
2 haftada bir, giinde iki kez 7 mg/kg’1t gegmemek sartiyla arttinilabilir veya azaltilabilir. En
dustik etkili doz kullanilmabidir.

Bebekler tedaviye VETRIA® 100 mg/ml oral ¢bzelti ile baglamalidir,

6 ayin altindaki bebekler 6nerilen dozaj:

Agirlik Baglangi¢ dozu; Maksimum doz:

Giinde iki kez 7 mg/kg Giinde iki kez 21 mg/kg
4 kg Giinde iki kez 28 mg (0.3 ml) Giinde iki kez 84 mg (0.85 ml)
S5kg Giinde iki kez 35 mg (0.35 ml) Gitinde iki kez 105 mg (1.05 ml)
7kg Giinde iki kez 49 mg (0.5 ml) Giinde iki kez 147 mg (1.5 ml)

Hekim, kilo ve doza gire en uygun farmasitik form ve kuvveil regetelemelidir,

Takdim sekli soyledir:

- her 100 mg’da (1 ml'ye tekabill eden) bir derecelendirilen 1000 mg’hk (10 ml) dozlama
pipeti.

Uygulamanin dogrulufundan emin olmak igin, 1 ay- 6 ay aras1 bebeklerde regetelenmelidir.
(Ozel popiilasyonlarsa iliskin ¢k bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Giinliik doz bobrek fonksivonlarina gore bireysellestirilir.

Eriskin hastalar igin asafidaki tablo kullanilir ve tabloda belirtildigi gekilde doz ayarlamas:
yapilir. Bu doz tablosunu kullanabilmek i¢in hastamin kreatinin klerensi (CLer) ml/dk olarak
hesaplanmahdur.

50 kg ve Ustiindeki erigkinler ve adélesanlar igin, CLeor mli/dk degert serum kreatinin (mg/dl)
degeri asagidaki formiile koyularak hesaplamr.

{140 — vas {(viD)] x agurhik (kg)
CLer (ml/dk) = [x 0.85 (kadinlarda)]
72 x serum kreatinin (mg/di)

Daha sonra CLer Viicut Yiizey Alam (VYA) i¢in agafida belirtildigi sekilde ayarlamr:

CLer (ml/dk)
CLer (ml/dk/1.73m )= x1.73
VYA (m?)
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Bobrek Fonksivon Bozuklugu olan eriskin hastalarda doz ayarlamas:

Grup ?;;?g???;g?ﬁ Doz ve Doz Sikhig

Normal >80 Giinde iki kez 500-1500 mg
Hafif 50-79 Giinde iki kez 500-1000 mg
Orta 30-49 Gunde 1ki kez 250-750 mg
Agir <30 Ginde iki kez 250-500 mg
Son donem bobrek yetmealigl | . Giinde bir ez 5001000 mg

) Levetirasetam redavisinin ik giintinde 750 mg ik yilklerme dozu Snerilir.

(2 Biyalizi takiben 250 - 500 mg’lik ek doz Snerilir.

Levetirasetam klerensi bibrek fonksivonu ile ilgili oldupundan, bobrek vetmezlifi olan
¢ocuklarda, levetirasetam dozu bobrek fonksiyonuna gére ayarlanmahdir. Bu Gneri, bobrek
vetmezligi olan erigkin hastalarda gergeklegtirilen bir ¢ahismaya dayanir.

CLer ml/dk/1.73m* olarak; geng addlesanlar, ¢ocuklar ve bebekler igin agafidaki formiil
{(Schwartz formiilti) kullamlarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir;

Yiikseklik {(cm) x ks
ClLer (mlidk/1.73m%) =

Serum kreatinin {mg/dl)

ks= 0.45 1 yagina kadar bebekler igin; ks= 0.55 13 yagindan kiigiik ¢ocuklarda ve addlesan
kadmnlarda; ks= 0.7 adGlesan erkeklerde

Bobrek fonksivon bozukiugu olan bebek ve gocuk hastalar igin doz ayarlamas:

Kreatinin | Doz ve Doz Sikhig
Klerensi
Grup (ml/dk/ 1-6 av aras: bebekler 6-23 ay arast bebekler, 50 kg alts
) 73::12) ; cocuklar ve adélesaniar
Ginde iki kez 7-21 mg/kg Glinde iki kez 10-30 mg/kg
Normal | >80 (0.07-0.21 ml/ke) (0.10-0.30 ml/kg)
Giinde iki kez 7-14 mg/kg Giinde iki kez 10-20 mg/kg
Hafif S0-79 | 0.07.0.14 mlke) (0.10-0.20 ml/kg)
Orta 30 49 Giinde iki kez 3.5-10.5 mg/kg | Giinde iki kez 5-15 mg/kg
(0.035-0.105 ml/kg) {0.05-0.15 ml/kg)
Agr <30 Giinde iki kez 3.5-7 mg/kg Giinde iki kez 5-10mg/kg
(0.035-0.07 mi/kg) (0.05-0.10ml/kg)
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Kreatinin ; Doz ve Doz Sikhif B

Grup Klerensi [ R SE——— ]
(mlfdk;’ -6 ay aras bebekler 6-23 ay arasi bi:bekler, 50 kg alts
1.73m%) ¢ocuklar ve adélesanlar

Son donem

bobrek

yetmezligi (iinde bir kez 7-14 mg/kg Giinde bir kez 10-20mg/kg

ve ) (0.07-0.14 ml/kg) ™ (0.10-0.20 ml/kg) @®

diyalizdeki

hastalarda

{2) Levetirasetam tedavisinin ilk giinlinde 15mg'kg’bi (0.15ml/kp) yikieme dozu dnerilir.

{3) Diyalizi takiben 3.5-7Tmp/kg ik (0.035-0.07 ml’kg) ek doz Snerilir.

{4) Diyalizi takiben 5-10mg/kg’lik {0.05-0.10 ml‘kg) ek doz Snerilir.

Hafif - orta siddetteki karaciier yetmezliginde herhangi bir doz ayarlanmasma gerek voktur.
Agir karacifier yetmezlifi olan hastalarda, kreatinin klerensi bobrek yetmezligini yeterince
yansitmayabilir. Bu nedenle, kreatinin klerens degerinin <60 ml/dk/1.73m* oldugu
durumiarda glinlitk idame dozunun %50 azaltilmasi dnerilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda (65 yasg ve lstindekilerde), bobrek fonksiyonu azalinig ise dozun ayarlanmasi
onerilir (Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bébrek/Karaciger yermezligi).

4.3. Kontrendikasyonlar
Levetirasetam, dier pirolidon tiirevlerine veya yardimer maddelerden herhangi birine kars
asirt duyarlilif olanlarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

Meveut klinik deneyime uygun olan dneri, VETRIA® tedavisinin kademeli bir doz azaltim ile
sonlandinlmassdir. (O erigkinlerde ve 50 kghin Uzerindeki adélesanlarda; her 2 -4

haftada bir, 2 x 500 mg/giin azaltarak; 50 kg™in altindaki ¢ocuklar, adblesanlarda ve 6 ayin
istiindeki bebeklerde; her 2 haftada bir dozu 2 x 10 mg/kg/glin’i geegmemek sartiyla
azaltarak)

Cocuklarla ilgih mevcut verilerde, ergenlik ve bliylime iizerine etki gorilmemektedir.
Bununla birlikte ¢ocuklarda, dgrenme, zeka, bllytime, endokrin fonksivon, ergenlik ve ¢ocuk
sahibi olma potansiveli Gzerindeki uzun siireli etkileri bilinmemektedir.

Parsivel baglangicli ndbetleri olan levetirasetam tedavisindeki eriskin ve ¢ocuk hastalarin (4-
16 yas) %14 tinde epilepsi nébeti sikh@mda %625’in tizerinde artig bildirilirken bu artig plasebo
alan erigkin ve g¢ocuk hastalarmn sirasi ile %26 ve %21’inde bildirilmigtir. Levetirasetam,
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idivopatik jeneralize epilepsili erigkin ve adolesanlarda primer jeneralize tonik-klonik
nébetlerin tedavisinde kullamildiginda, absans sikhifina etkisi olmargtir,

Babrek yetmeziigi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doz se¢iminde, énce bobrek fonksiyonlarimn degerlendirilmesi Snerilmektedir
(Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetamn dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girigimi,
intithar diislincesi ve davranipn bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglanin randomize plasebo
kontrollit caligmalanna ait bir meta-analiz ile intihar diigiince ve davramigi gériilme riskinde
kiigiik bir arti oldugn gésterilmistir. Bu riskin mekanizmas: bilinmemektedir,

Bu nedenle hastalar depresyon belirtileri, intihar diiglineesi ve davramg agisindan vakindan
izlenmeli ve uygun tedavi dikkate alinmahidir. Depresyon belittileri, intihar diiglincesi ve
davrams: ortaya giktifinda hasta ve hasta yakinunin tibbi destek almas1 énerilmelidir,

Bu ubbi firin 1 ml’de 4.04 mg sodyum ihtiva eder. 569.3 mg'm (5.69 ml) tizerindeki
dozlamalarda kontrollii sodyum diyetinde olan hastalara dikkat edilmelidir.

VETRIA® sorbitol igerir, nadir kalitsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

Levetirasetamin  etkililigi ve giivenlihgi, | yay alti bebeklerde ayrmtili  olarak
degerlendirilmemigtir. Yapilan klinik ¢alismalarda 1 vag altt 35 bebek dahil edilmistir ki
bunlann yalmzca 13’1 6 aydan kiigiik bebeklerdir.

4.5. DiZer tibbi diriinler ile etkilegimler ve difer etkilesim sekilleri

Erigkinlerde vapilan pazariama dncesi klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler, levetirasetamin
mevcut antiepileptik ilaglarin (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrijin,
gabapentin ve primiden) serum konsantrasyonlarim ve bu ilaglann da levetirasetamin
farmakokinetifini etkilemediklerini gdstermektedir.

Baébrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez 500 mg)
levetirasetamin degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigi gosterilmistir.
Buna ragmen bu metabolitin konsantrasyonu diigik kalir, Aktif tiibiiler sekresyonla atilan
diger ilaglann da metabolitin renal klerensini diisiirmesi beklenebilir,

Levetirasetanun probenesid tizerindeki etkisi caliiimamgtir ve levetirasetamin diger akiif
olarak sekrete cdilen 6rn. non-steroid antienflarnatuvar ilaglar (NSAID), sulfonamidler ve
metotreksat gibi ilaglar Gzerindeki etkisi bilinmemektedir.

Levetirasetamin giinliik 1000 mg’lik dozu, oral kontraseptiflerin {etinil-Ostradiol,
levonorgestrel) farmakokinetigini ve endokrin parametreleri (liiteinizan hormon ve
progesteron) degismemistir. Levetirasetam 2000 mg/gin, digoksin ve varfarinin
farmakokinetigini  etkilememugtir; protrombin zamanlant degismemistir. Digoksin, oral
kontraseptifler ve varfarin ile birlikte kullamimi levetirasetamin farmakokinetigini
etkilememigtir.
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Antasidlerin levetirasetamin emilimi izerine etkisi ile ilgili veri yoktur.
Ghdalar, levetirasetamin emilim miktarim etkilememistir, ancak emilim iz hafifee azalmigtir,
Levetirasetammn alkol ile etkilesimi ile ilgili ven yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Eriskinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mg/kg/giin'e kadar dozlarla tedavi edilen pedivatrik
hastalarda, klinikte belirgin bir ilag etkilesimi kamti yoktur,

Cocuk ve adGlesan (4 ila 17 vas) epilepsi hastalarinda retrospektif bir farmakokinetik
etkilesim degerlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasinm, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararli-durum serum konsantrasyonlarmm: etkilemedigini
dogrulamigtir. Bununla beraber, veriler enzim indikleven antiepileptiklerin, gocuklarda
levetirasetam klerensini %20 arturdifim gostermistir. Dozun ayarlanmas: gerekmez.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C"dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Levetirasetatmn gebe kadinlarda kullanumina iliskin yeterli veri meveut degildir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlannin azalmas ile
ilgili bildirimler bulunmalktadir. Bu distsler daha ¢ok tigiineil trimesterde (hamilelik &ncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmistir. VETRIA® ile tedavi edilen hamile kadinlarm
klinik agidan kontrolierinin saglanildifindan emin olunmahdir. Antiepileptik tedavilerin
kesilmesi sonugunda hastalik alevienebilir ve bu durum anneve ve fetusa zararli olabilir.

Gebelik donemi

VETRIA® hamilelikte ¢ok gerekli olmadik¢a kullaniimamahdir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar fireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.,
Bélim 3.3 "Klinik Oncesi giivenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansivel risk
bilinmemektedir,

Laktasyon dénemi

Levetirasetam anne siitii ile atilmaktadir, Bu nedenle, VETRIA® ile tedavi sirasinda anne sttt
ile besleme Onerilmez. Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da VETRIA®
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimhip kagimlmayacagina iligkin
karar verirken emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas: ve VETRIA® tedavisinin emziren anne
agismdan faydas: dikkate abmmalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Siganlarda, 1800 mg/kg/glin’e kadar olan dozlarda (mg;‘mz {izerinden veya maruziyet bazinda,
insanlarda ¢nerilen maksimum dozun yaklagik 6 kati), erkek veya disi fertilite veya lireme
performanst lizerine herhangi bir advers etki gézlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine knllanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanim {izerindeki etkisine yonelik calisma yapiimamistir. Bu nedenle,
olas1 farkli bireysel duyarliliga bagl olarak, dzellikle tedavinin baslangicinda veya doz
artislaninda, uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iligkili belirtiler goriilebilir.
Bundan dolay1 beceri gerektiren igleri vapacak kisilerin, 6mm, arag siiriiclilerinin ve makine
operatdrlerinin dikkatli olmast Onerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklestirecek hastalarin
becerilerinin etkilenmedigi saptanincaya dek arag veya makine kullanmas: drerilmemektedir.

4.8. istenmeyen ctkiler

Parsiyel baglangich nébetlerin gbriildiiii erigkin hastalarda levetirasetam oral formiilasyonlan
ile yiiriitilen klinik caligmalardan toplanan guvenlilik verilerine gore; levetirasetam
grubunda hastalarin %46.4’{inde; plasebo grubunda ise hastalarn %42.27sinde istenmeyen
etkiler gozlenmgtir. Ciddi istenmeyen etkiler, levetirasetam gruplarmda hastalann %2.4%{inde,
plasebo gruplannda hastalarm %2°sinde goriilmistiir. En sik bildirilen istenmeyen etkiler;
somnolans, asteni ve sersemlik hissidir. Toplu gihvenlilik analizinde, agik bir doz-yamt
iligkisi bulunmamigtir ve santral sinir sistemine bagh istenmeyen etkilerin gériilme stk ve
siddeti zaman iginde azalmaktadir.

Monoterapi ¢alismasinda, hastalarin %49.8"inde ilaca bagh en az bir istenmeyen etki
gbrilmiistiir. En sik bildirilen istenmeyen etkiler, halsizlik ve somnolanstir.

Parsiyel baglangigh ndébetlerin gorilldiigii pediyatrik hastalarda {4 ila 16 yag) vapilan bir
cahiginada, levetirasetam va da plasebo uygulanan pediyatrik hastalarda istenmeyen etki
goriilme sikligmm sirasiyla, %55.4 ve %40.2; ciddi istenmeyen etki goriilme siklifimin ise,
sirastyla, levetirasetam ile %00 ve plasebo ile %1.0 oldugu gosterilmistir. Pediyatrik
popilasyonda en sik bildirilen istenmeyen etkiler; somnolans, diigsmanca davranis,
sinirlilik, duygusal dalgalanmalar, ajitasyon, anorcksi, asteni ve bas agnsidir. Pediyatrik
hastalardaki glivenlilik bulgulari, davranigsal ve psikiyatrik istenmeyen etkilerin erigkinlere
oranla ¢ocuklarda daha sik gorilmesi disinda (%618.6’ya karsihk %38.6), levetirasetamin
erigkinlerdeki giivenlilik profili ile uyumludur. Karsilastinldiginda, nisbi risk ¢ocuklarda
erigskinlerdekine benzerdir.

Parsivel baglangigh nobetleri olan pediyatrik hastalarda (1 ay ila 4 yas arasi) yapilan bir
¢aligma, levetirasetam grubundaki hastalarin %21.7 sinde, plasebo grubundaki hastalarin
ise %7.1"inde istenmeyen etkiler oldugunu gOstermistir. Levetirasectamn veya plasebo
grubundaki hastalarin higbirinde ciddi bir istenmeyen etki gériilmemistir. Uzun siireli
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takip ¢alismas: (NO1148) boyunca en yaygin bildirilen tedaviden dogan ilagla iligkili
istenmeyen etkiler, 1 ay ila 4 yas altt pediyatrik popiilasyonda irritabilite (%7.9),
konviilsivon (%7.2), somnolans (%6.6), psikomotor hiperaktivite (%3.3), uyku
bozuklugu (%63.3) ve agresyondur (%3.3). Pediyatrik hastalarda yapilan glvenlik
sonuglary, 4 ila 16 yas arasinda gocuklardaki levetirasctam givenlik profili ile
uyumludur.

Non-inferiorite dizaynh bir ¢ift kor, plasebo-kontrollii pediyatrik glivenlik ¢aligmasi, parsiyel
baglangich ndbetleri olan 4-16 yag aras1 ¢ocuklarda levetirasctamun kognitif ve norofizyolojik
etkilerini degerlendirmigtir. Her bir protokol poplilasyonu igin, Leiter-R Dikkat ve Hafiza,
Hafiza Ekram Birlegik skorunun baslangigtan itibaren gosterdigi degisiklik dikkate
alindiginda levetirasetamin plasebodan farkh olmadig: sonucuna varilmastir. Davramgsal ve
duygusal iglevler ile ilgili sonuclar, levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresif
davrani iizerine bir kotilesmeyi, valide edilmis bir enstriimanin (CBCL-Achenbach Cocuk
Davrams Kontrol Listesi) kullanildif: standardize ve sistematik bir yol ile dlgerek
gostermektedir. Ancak uzun stireli acgik etiketli takip g¢ahismasinda levetirasetam ile tedavi
edilen denckler, ortalama olarak bakildifinda, davramgsal ve duygusal islevleri ile ilgili bir
kétiye gidis yasamamis, 6zcllikle agresif davramig digiitieri baglanggtan daha koti olmamistr.
Mivoklonik nobetleri olan eriskin ve addlesanlarda (12-65 vas) viiritiilen bir ¢alismada;
levetirasetam grubunda hastalarin %33.3%{inde ve plasebo grubunda hastalarin %30’ unda
istenmeyen etkiler gozlenmis ve tedavi ile iliskilendirilmistir. En stk bildirilen istenmeyen
etkiler; bag aprisi ve somnolanstir. Miyoklonik nébetli hastalarda, parsivel baglangich
nibetleri olan erigkin hastalara gbre, levetirasetam ile istenmeyen etki stkhifrun daha diistk
oldugu gdsterilmistir (%33.3’e kars1 %46.4).

Primer jeneralize tonik-klonik nébetli idiyopatik jeneralize epilepsili ¢ocuklar ve erigkinlerde
(4-65 yag) ylritiilen bir ¢calismada; levetirasetam grubunda hastalann %39.2°sinde, plasebo
grubunda hastalarin %29.8"inde tedavi ile iligkilendirilen istenmeyen etkiler gézlemmistir. En
sik bildirilen istenmeyen eiki halsizlikti.

Klinik ¢aligmalarda (eriskinler, e¢rgenler, cocuklar ve bebekler>] ay) veya ilacin
pazarlama sonrasi deneyiminde bildirilen istenmeyen etkiler sistemlere ve sikhiga gore
asagda listelenmistir; '

Cok yaygin (2¥/10); yaygm (/100 - <1/10); yaygin olmayan (211000 - <1/100); seyrek
{(=1/10000 - <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000) (izole bildirimler dahil). Pazarlama sonras:
deneyimden elde edilen veriler, tedavi edilen poplilasyenda istenmeyen etkilerin gdriilme
sikhigt ile ilgili bir tahmin yapmak icin yetersizdir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
"ok yaygmn: asteni / halsizlik
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Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: somnolans

Yaygin: amnezi, ataksi, konvillsiyon, sersemlik hissi, bas agnisi, hiperkinezi, tremor, denge
bozuklugu, dikkat dagimklig, bellek bozukiugu

Pazarlama sonras! dencyim: parestezi

Psikiyatrik hastahikiar

Yaygin: ajitasyon, depresyon, duygusal labilite/duygudurum dalgalanmalan, diismanca
davrans/ saldirganhik, insomni, sinirlilik/irritabilite, kisilik bozukluklar, anormal diistinceler
Pazarlama sonrasi deneyim: davramis bozukiuklan, kizginhik, anksiyete, konfiizyon,
haliisinasyon, psikotik bozukluklar, intihar, intihar girigimi ve intihar diigiincesi.
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: abdominal agn, ishal, dispepsi, bulanty, kusma
Pazarlama sonrast deneyim: pankreatit

Hepatobiliver hastahklar
Pazarlama sonras: deneyim: karaciger yetmezligi, hepatit, karacifer fonksiyon testlerinde
anormallik

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: anoreksi (anorcksi riski levetirasetam topiramat ile birlikte uygulandiginda daha
vitksektir), kilo artigt

Pazarlama sonras: deneyim: kilo kaybi

Kulak ve labirent hastalikian
Yaygin: vertigo

Gz hastahklan

Yaygin: ¢ift gérme, bulamk gérme

iskelet-kas ve bag dokusu hastaliklar

Yaygmn: kas agris1 {(miyalji)

Yaralanma, zchirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygm: kazara varalanmalar

Enfeksiyonlar ve enfestasvonlar
Yaygin: enfeksiyon, nazofarenjit

- hy

Solunum, gigiis ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: dkstirtikie artis

Deri ve derialti doku hastahklarn
Yaygin: dokiintii, ckzema, kasint
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Pazarlama sonrast deneyim: toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu,
eritema maultiforme ve alopesi (bir¢ok vakada levetirasetam kesildiginde iyilegme
gtizlenmistir)

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Yaygin: trombositopeni

Pazarlama sonrasi deneyim: lSkopeni, ndtropeni, pansitopeni (baz: vakalarda beraberinde
kemik ilifii supresyonu saptanmigtir)

4.9. Doz asmm ve tedavisi

Belirtiler

Asirt dozda levetirasetam alimim takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling
bulanikhif, solumem depresyonu ve koma bildirilmistir.

Tedavi

Akut doz aspimindan sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide bosaltilabilir.
Levetirasetamin spesifik antidotu yoktur. Doz agimi tedavisi semptomatik olmahdir ve
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksivon etkinligi levetirasetam igin %60 ve
primer metaboliti i¢in %74 tir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: anticpileptik,

ATC kodu: NO3AX14

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

Etki Mekanizmasi

Levetirasetamun etki mekanizmas: hala tam olarak agiklanamamakia ve meveut antiepileptik
ilaglarin  etki mekanizmasindan farkhi  gorilmektedir. [ vitre ve in vive deneyler,
levetirasetamin temel hicre dzclliklerini ve normal ndrotransmisyonu degistirmedigini
gostermektedir.

In vitro gahsmalar levetirasetamin intrandral Ca'*diizeylerini, N tipi Ca™ akmmim kismi
olarak inhibe ederek ve intrandral depolardan Ca™ salimimim azaltarak etkiledigini
gostermistir. Ek olarak, ginko ve B-karbolinler ile inditklenen GABA ve glisinle diizenlenen
akimlardaki azalmay: kismen tersine gevirmektedir., Aynica in vifro ¢ahiymalar levetirasetamin
kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bolgeye baglandifini gostermistir. Bu baglanma
bélgesi vezikiillernin birlesmesi ve ndrotransmitter ekzositozu ile ilgili olduguna inamlan
sinaptik vezikil proteini 2A’dir. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetamn ve iligkili
analoglari, sinaptik vezikiil proteini 2A’va dercceli baglanma afiniteleri ile nébete kary

11718




koruma giigleri arasinda iligki gdsterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikil
proteini 2A arasindaki etkilegimin, tbbi lrinin antiepileptik etki mekanizmasina katkida
bulundugunu gistermekiedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamin ¢esitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, parsivel ve
primer jeneralize epilepsi nobetlerine karsi korunmayi arttrdifs gosterilmigtir. Ilacn primer
metaboliti aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jencralize epilepsilerdeki
(epileptiform bosahm / fotoparoksismal vanmit) etkinligi ile levetirasetamin farmakolojik
profilinin genis spektrumu dogrulanmistir.

Klinik Deneyim

1 ayin fistindeki bebek, gocuk ve erigkin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan veya
olmayan parsivel baslangioli ndbetlerin ek tedavisinde.

Erigkinlerde, iki esit dozda, giinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan
levetirasetamin etkinligi, tedavi stiresi 18 haftaya kadar olan 3 ¢ift-kér, plasebo kontrolli
caligmada gdsteriimigtir. Sabit doz uygulandifinda (12/14 hafta) parsiyel baslangich
nobetlerin hafialik siklifinda baglangica gbre %50 veya daha fazla azalma gériilen hastalann
yiizdesinin 1000 mg, 2000 mg veva 3000 mg levetirasetam alan hastalarda, strasiyla, %27.7,
%31.6, %41.3 ve plasebo alanlarda %12.6 oldugu toplu analizde belirlenmisgtir.

Pediyatrik hastalarda (4-16 yag) levetirasetamun etkinligi, 198 hastanin katildigs, 14 haftalik,
¢ift kor, plasebo kontrolli bir caligmada saptanmugtir, Bu c¢aligmada hastalar sabit 60
mg/kg/glin (ginde iki dozda) levetirasetam almustir.

Levetirasetam 1ie tedavi edilen hastalarim %44.6’sinda ve plasebo alan hastalann
%19.6”sinda, parsivel baglangigh nébetlerin haftalik sikhifinda baslangica gire %50 veya
daha fazla azalma oldufu saptanmistir. Devam eden uzun stireli tedavide, hastalann %11.4%G
enaz 6 ay ve %7.2°si en az 1 vil nébetsizlige ulagmgtir.

Pediyatrik hastalarda (1 ay-4 yag aras1) levetirasetam etkinligi: 116 hastanin dahil edildigi ve
tedavi siiresinin 5 giin oldugu bir ¢ift-kor plasebo kontrolli ¢ahigmada kamtlanmistir. Bu
galiymada, hastalara, yas titrasyon ¢izelgelerine dayanarak 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg’kg
veya 50 mg/kg giinltk oral ¢ézelti dozu recetelenmistir. Bu ¢alismada, | aydan 6 aya kadar ki
bebeklerde 40 mg/kg/giin’e kadar titre edilen 20 mg/kg/gin’lik doz ve 6 aydan 4 yasa kadar
ki bebekler ve gocuklarda 50 mg/kg/gin’e titre edilen 25 mg/kg/gin’lik doz kullamlmsgtir.
Toplam giinlitk doz giinde iki kez uygulanmustir,

Etkinligin primer o&lglit, 48-saat video EEG kullanitarak bir kir merkez okuyucu ile
degerlendirilen cevap oranidir (giinlikk ortalama parsiyel baglangich nébet sikhifinda
baslangictan itibaren > %30 azalma gdsteren hastalarmm yizdesi). Etkililik analizi, hem
baslangic hem degerlendirme periyotlarinda en az 24 saatlik video EEG’si olan 109 hastadan
olusmaktadir. Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %43.6’simin ve plasebo alan
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hastalarin %19.6’simnin  cevap verdigi dikkate alinmustir. Sonuglar, yag grubu boyunca
uyumludur. Devam eden uzun siireli tedavi boyunca, hastalarm %8.6°s1 ¢n az 6 ayl, %7.8°1 1se
en az 1 yibi nébetsiz gecirmigtir.

Yeni epilepsi tamst konan 16 yagin listindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veva olmayan
parsivel baglangicl: nobetlerin tedavisinde monoterapi:

Levetirasetamn monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tanist konan 16
yag veya Ustll, 576 hastada, karbamazepin kontrolii salima (CR) karsi, ¢ift kor, paralel grup non-
inferiority (esit-etkinlik) ¢alismasi ile saptanmigtir, Caligmaya sadece uyanlmamis parsiyel
baglangi¢h nébetleri veva jeneralize tonik-klonik ndbetleri olan hastalar alinmigtir. Hastalar
ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama randomize
edilmis, tedavi, yanita bagli olarak 121 haftaya kadar strdiirtilmiistiir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %73.0%inde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen
hastalann %72.8"inde alt ay ndbetsizlige ulagpilmigtr. Tedaviler arasinda ayarlanmig mutlak
fark %50.2°dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin varisindan fazlasi 12 ay nobetsiz kalmistir
{levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirastyla %56.6%s1 ve %058.5°1).

Klinik uygulamayr yansitan bir ¢aligmada, levetirasetam ile ek-tedavive yant veren simirh
sayida hastada (69 erigkin hastann 36°sinda) e zamanh uyvgulanan anticpileptikler kesilmigtir.

Juvenil miyoklonik epilepsili 12 yasmn dstiindeki adolesan ve eriskinlerde miyokionik
nobetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda miyoklonik nébetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yas ve Ustiindeki hastalarda vapilan 16 haftalik, ¢ift kér, plasebo
kontrollii bir caligma ile saptanmustir. Hastalarin bilyllk ¢opunlugunda juvenil miyoklonik
epilepsi vards.

Bu ¢aligmada uygulanan levetirasetam dozu iki esit doza bélimen toplam 3000 mg/giin"diir,
Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %358.3%{inde ve plasebo alan hastalarin %23.3"linde
miyoklonik nébetlerde, haftalik en az %50 azalma gdrilmiigtiir,. Devam eden wzun siireli
tedavide, hastalarin %28.6’s1 en az 6 ay1 ve %21.0°1 en az 1 yilt miyoklonik ndbetsiz
gegirmigtir.

Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 vagin iistindeki addlesan ve erigkinlerde primer jeneralize
tonik klonik nibetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans
epilepsi, ¢ocukluk ¢agi absans epilepsisi veya uyamrken Grand Mal nobetler ile seyreden
epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) nébetlerle seyreden idiyopatik jeneralize
epilepsili erigkin, addlesan ve sumrh savidaki gocukta yapilan 24 haftabk ¢ift kér, plasebo
kontrollit galisma ile saptanmustir. Bu ¢aligmada levetirasetam dozu, adélesan ve erigkinier
1gin ki egit doza béllinen toplam 3000 mg/glin veya gocuklar igin 1ki esit doza béliinen
toplam 60 mg/kg/gim’da.
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Leveiirasetam ile tedavi edilen hastalann %72.2°sinde ve plasebo alan hastalann
%435.2 sinde PJTK nobetlerinin haftalik sikhfinda en az %50 azalma goriilmilstiir, Devam
eden uzun siireli tedavide, hastalarin %47.4’i en az 6 av1 ve %31.571 en az 1 vili tonik-klonik
nibetsiz gecirmistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Coziiniirliigil ve permeabilitesi yitksek bir madde olan levetirasetarmin farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireyleraras: degiskenligi diistiktiir. Tekrarlanan uygulamada
klerensinde bir degisiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, itk veya sirkadiyen
degiskenlik kanit1 yoktur, Saghkly gbnilliiler ile epilepsili hastalar arasinda farmakokinetik
prefili benzerdir.

Tam ve dogrusal emilimi sayesinde, levetirasetamin plazma diizeyi, mg/kg vieut afarhig ile
ifade edilen oral dozuna gire ongbriilebilir. Bu nedenle plazma diizeyi izlenmesine gerck
yoktur.

Friskinlerde ve gocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlan arasinda belirgin bir iligki
goritimektedir (oral ¢bzeltinin alinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet icin tiikiiriik/plazma
konsantrasyon oram 1 ila 1.7 arasindadir).

Erigkinler ve adilesanlar

Ernilim:

Levetirasetarn oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve oral mutlak
bivovararlammi %100’e vyakindir. Doruk plazma konsantragsyonuna (Cags) doz
uygulanmasindan 1,3 saat sonra ulagilir. ki giin, giinde iki kez uygulamamn ardindan kararh
duruma ulasilir

1000 mg’lik tek dozun ve glinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg’lik dozun uygulanmasim
takiben saptanan doruk konsantrasyonlan (Cpas) strasiyvla 31 ve 43 pg/ml dir. Emilimi dozdan
bagimsizdir ve gidadan etkilenmez.

Dagilim:

Insanlarda doku dapilimma ait bilgi bulunmamaktadir, Levetirasetam ve primer metabolitinin
plazma proteinlerine baglanmasi belirgin degildir (< %10). Dagilim hacmi yaklasik olarak 0,5
~ 0,7 Likg dir, bu toplam vicut su hacmine yakin bir degerdir.

Bivotransformasyon;

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bigimde metabolize edilmez. Majir metabolik yolapg:
(dozun %24’1), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti uch LO57 nin
olugmasmda, karaciger sitokrom P izoformlan rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi,
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kan hiicreler1 dahil bir ¢ok dokuda Slgiilebilir diizeydedir. Uch 1037 metaboliti farmakolojik
olarak aktif degildir.

Ayrica iki minor metabolit tammlanmistir. Biri, dozun %1.6%s: pirolidon halkasimn
hidroksilasyonu ile; digeri dozun %0.9"u pirolidon halkasinin agilmas ile elde edilmigtir.
Diger tammlanmams bilesikler dozun sadece % 0.6"sim olugturmaktadir.

In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bir doniisim
saptanmamigtir.

Levetirasetamnin ve primer mefabolitinin, major insan Karaciger sitokrom Pyse izoformlarinm
(CYP3A4, 2A6, 209, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz (UGT1IA1 ve UGT1A6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vitro gosterilmistir. Ayrica
levetirasetam, valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilemez. Levetirasetam, insan
karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIE] veya UGTI1A1 aktivitesine ¢ok az etkili
veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4’in hafif indiiksiyonuna neden
olmustur. [n vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle ilgili in vivo etkilesim
verileri, anlaml dlgiide bir enzim indiiksivonun in vive olarak beklenmedidini gostermektedir,
Bu nedenle VETRIA® nin diger ilaglarla ya da diger ilaglarin VETRIA® ile etkilesimi
beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Erigkinlerde plazma vyarilanma &mri 7+1 saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan
uygulamalaria defismez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 mb/dak/kg’dir. Verilen dozun
ortalama %95’1 viicuttan idrarla atilir (dozun yaklagik %93°(1 48 saat iginde atilir), Dozun
sadece %0.3°G diska ile atilir,

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atimu, ilk 48 saat boyunca sirasivla,
dozun % 66 ve % 24’inil karsilar,

Levetirasetam ve uch LO57°nin renal klerensi swrasiyla 0.6 ve 4.2 ml/dak/kg’dir. Bu durum,
levetirasetamin glomeriiler filtrasyon ve somrasinda tiibiiler reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atildifm
gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler

Bobrek/Karacifer vetmezligi:

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin vicut klerensi, kreatinin klerensi ile
iligkilidir, Bu nedenle orta ve agir bébrek yetmezlifindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
alinarak VETRIA® nin glinlilk dozunun ayarlanmas: Onerilit. (Bhz., Bdliim 4.2 Pozoloji ve
Uygulama Sekli)

Aniirik son donem bdbrek yetmezligindeki erigkin hastalarda yarilanma omri, diyaliz
arasindaki ve diyalizdeki donemlerde, sirasiyla, yaklagik 25 ve 3.1 saattir. Tipik 4 saatlik bir
diyalizde levetirasetamin fraksiyonel uzaklastirilmasi %51 dir.
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Hafif ve orta derecede karaciger yetmezliindeki hastalarda levetirasetamin klerensinde bir
degisiklik yoktur. Agwr karacifer yetmezliindeki hastalarda, es zamanlh bébrek yetmezlifine
bagh olarak levetirasetam klerensinde, %50°den fazla bir azalma gésterilmistir. (Bkz., Boliim
4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli)

Pedivatrik popiilasyon:

1 aydan 4 yasina kadar olan epileptik bebek ve ¢ocuklara 100 mg/ml oral ¢dzeltinin tek doz
(20 mg/kg) uygulanmasini takiben levetirasetam hizla absorbe olmuy ve uygulamadan
vaklagik 1 saat sonra plazma doruk plazma konsantrasyonlan gdzlenmistir. Farmakokinetik
sonuglar, varilanma omriniin (5.3 saat) erigkinlerdekinden (7.2 saat) daha kisa oldufunu ve
ilag klerensinin de (1.5 ml/dak/kg) eriskinlerdekinden (0.96 ml/dak/kg) daha lmzlt oldufunu
gostermiytir,

1 ay-16 yas arasi hastalarda yapilan popiilasyen farmakokinetik analizinde viicut agolidinin,
gortiniir klerens (viicut agirlifindaki artugla birlikte klerenste artig) ve gbriiniir dagilim hacmi
ile anlamh derecede korele oldugu tayin edilmigtir. Yasim da her iki parametre iizerine bir
etkisi vardir. Bu etki, kiigik bebeklerde goriilmekle birlikte yas arttik¢a hafiflemis ve 4 vag
civarinda ihmal edilir dizeye gelmistir.

Her iki popilasyonun farmakokinetik analizinde de, levetirasetam, enzim-indikleyen bir
antiepileptik ilagla birlikte uygulandiginda levetirasetarmin klerensinde yaklagik %20’lik bir
artg goriilmiistitr,

6-12 yastaki epilepsili gocuklara 20 mg/kg tek oral doz verilmesinden sonra, levetirasetamn
plazma yanlanma émrit 6 saattir. llacin gériinen viicut agirhifina gére ayarlanan klerensi
epilepsili eriskinlere gbre yaklasik %030 daha yiiksektir.

4-12 yastaki epilepsili ¢ocuklara 20 ila 60 mg/kg/giin tekrarlanan oral dozda verilmesini
takiben, levetirasctam gastrointestinal sistemden hizla emilir. Doruk plazma konsantrasyonu
dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra gdzlemlenir. Egri altindaki alan ve doruk plazma
konsantrasyonlan igin dozla orantili ve dogrusal artislar gdzlenmistir. Eliminasyon yan Smri
yaklasik S saattir. Viicut klerensi 1.1 ml/dk/kg dur.

Gerivatrik popiilasvon:

Yaghlarda yanlanma 6mrii, bu popiilasyonda bdbrek fonksiyonlarimn azalmasina bagli olarak,
vaklasik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadir. (Bkz., Béttim 4.2 Pozoloji ve Usvgulama Sekli)

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Gelenekse! giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite gahigmalan temelindeki
klinik dncesi veriler, insana zel bir tchlike ortaya koymamigtir,

Klinik gahigmalarda giriilmeyen ancak siganlarda ve daha az oranda farelerde goriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasilii olan ve insanlardakine yakin ilaca maruz
birakma diizeylerinde ortaya ¢ikan karacifer degigiklikleri, agirlik artigi, sentrilobuler
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hipertrofi, yagh infiltrasyon ve plazmada karacifer enzimlerinin arfigt gibi uyum yamtim
gosteren etkilerdir,

Siganlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/gin dozlannda 2 embriyo-fétal geligim (EFD) ¢alismas:
vapilmustir. 3600 mg/kg/giin’de 2 EFD ¢alismasindan sadece birinde fotal agirlikta hafif bir
diisme ve bununla iligkili olarak iskelet yapi degiskenlikleri/mindr anomalilerde artig
meydana gelmistir. Embrivomortalite iizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon gériilme
siklifinda bir artts olmamustir. NOAEL (Hi¢ Advers Etkinin Gozlenmedigi Diizey) hamile
disi siganlar igin 3600 mg/kg/gin (mgfm2 bazinda insanlarda dnerilen maksimum dozun 12
kati) ve fetuslar igin 1200 mg/kg/giin’ diir.

Siganlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/giin’lik dozlan kapsayan 4 embriyo-fotal
geligim ¢ahigmas: yapilmigtir, 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite
ve fital aguirhkta bir diistiglt inditklemistir. Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yap1 anomalileri
olan fetuslarin goriilme sikliginda bir arhig ile iligkilendirilir. NOAEL, disiler igin
<200mg/ke/giin, fetuslar i¢in 200mg/kg/gin'diir (mg/ m”? bazinda insanlarda Snerilen
maksimum doza esit).

70, 350 ve 1800 mg/keg/giin levetirasetam dozlan ile siganlarda peri- ve post-natal gelisim
¢aliymas: yapilnustir. NOAEL, FO digileri igin ve siitten kesilinceye dek F1 yavrusunun
vagamasi, biylimesi ve gelismesi icin > 1800 mg/kg/giin’diir (mg/m” bazinda insanlarda
Snerilen maksimum dozun 6 katr).

Siganlar ve kdpeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan caligmalarinda, 1800 mg/kg/giin’e kadar
olan dozlarda (mg/m® bazinda insanlarda nerilen maksimum dozun 6-17 katma tekabiil eden)
hayvanlarin standart gelisim veya olgunlasma son noktalanmin hichirinde, herhangi bir advers
etki gbzlenmemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat (E330)
Sodyum benzoat (E211)

Sodyum sakarin (E954}

Gliserin (E422)

Sorbitol (E420)

Sodyum sitrat dihidrat (E331)

Elma aromas:

Saf su

6.2. Gegimsizlikier
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf dmrii
24 aydir.
[k agildiktan sonra: 7 ay'dur.

6.4, Saklamaya ybnelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhfinda saklanmahdir.

1s15a hassasiyetinden dolay: orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.

Sise agildiktan sonra 25°C de saklanmah ve 7 ay iginde kullamlmalidr,

6.5. Ambalajm niteligi ve igerigi
Beyaz renkli, polipropilen gocuk emniyetli kapakli 300 mi’lik amber renkli Tip 11} cam sige,
dozlama pipeti ve karton kutu ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger Ozel dnlemler
Kullandmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Auklann Kontrolii Yonetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelik lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : Biofarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Adres . Akpinar Mah. Fatih Cad. No:17, 34885
Samandira - Sancaktepe / ISTANBUL

Telefon  :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
222/44

9, {LK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Hk rohsatlandirma tarhi: 17.12.2009
Ruhsat venileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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