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Etkin madde:
Her bir film tablette:
Levetirasetam 250 mg

Yardrncr maddeler:
Yardrmcr maddeler igin b6lEm 6.1'e bakrmz.

3. FARMAS6TiX FORM

Film Tablet.

Mavi renkli, bir yiiziinde gentilq di[er yiiziinde '25U'ibaresi bulunan oval film tablet

4. rr,ixixoznr,r,[r<r,nn

4.1 Terapdtikendikesyonhr

o 4 yat ve tizerindeki gocuklarda ve erigkinlerde, sekonder jeneralize olan ya da olmayan
parsiyel baglangrgh n6betlerde ilave tedavi olarak,

o 12 yag iizerindeki Juvenil Miyoklonik Epitepsili ad6lesan ve erigkinlerde miyoklonik
nObetle,rrde ilave tedavi olaralq

o idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yaS ve iistiindeki gocuklarda ve erigkinlerde primer
jeneralize tonik-klonik n6betlerde ilave tedavi olaralq

o 16 ya$ ve tizeri hastalarda, sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baglangglt
n6betlerin tedavisinde monoterapi olarak kullamlr.

4.2Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji/Uygulrrma s*h$ ve sfi resi:
Giinliik toplam doz iki egit doza bOltinenek verilmelidir.

o Monoterapi

Erigkinlerde ve 16 yag iistil adillesanlmda

Onerilen baglangg dozu gtinde iki kez 250 mg'dr. 2 hafra sonra, giinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak gekilde arttrnlmahdrr.



Klinik yailta gdre doz, iki haftada bir, gtlnde iki kez 250 mg'hk artrglarla arttrnlabilir.
Maksimum doz giinde iki kez 1500 mg'drr.

. ilave tedavi

EriSkinlerQJ9 yail ve 50 kgve iistilndeki adalesanlmda (12-17 yaq)
Baglangrgtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg'drr. Bu doza tedavinin ilk giintinden itibarcn
baglanabilir.

Klinik yamt ve tolerabiliteye g6re doz, giinde iki kez 1500 -g'a kadar grkartlabilir. Iloz
depigimleri her 2 - 4 haftada bir, eiinde iki kez 500 mg olmak iizere arthnlabilir veya
azalfilabilir.

4-11 yaS ara* gocaHardave 50 kg'm alnndoki adalesanluda (12-17 yaS)

4 yaq altr gocuklar ve bebeklerde levetirasetam oral gOzelti kullamlmasr Onerilmektedir.

Baglanggtaki tedavi dozu gtinde iki kez l0 mg/kg'dr.

Klinik yamt ve toleransa g6re, doz gtinde iki kez 30 mg/kg'a grkartrlabilir. Doz de$gimleri
her 2 haftada bia giinde iki kez l0 mg/kg'r gegmemek gartryla artfinlabilir veya azaltrlabilir.
En dtlgilk etkili doz kullamlmahdrr.

50 kg ve iistiindeki gocuklarda dozaj erigkinler ile aymdr.

Hekim viicut aErh$ ve dozagdre en uygun farmasdtik gekli ve dozu regetelemelidir.

Qocuklar ve adOlesanlar igin Onerilen dozaj:

AErl* Baglangg dozu:

Giinde iki kez 10 mg/kg

Maksimtrm doz:

Giinde iki kez 30 mg/kg

15 kgt'r Giinde iki kez 150 mg Giinde iki kez 450 mg

2o k4't Giinde iki kez 200 mg Gtinde iki kez 600 mg

25 kg Gtinde iki kez 250 mg Giinde iki kez 750 mg

50 kg iizerir") Gtinde iki kez 500 mg Giinde iki kez 1500 mg
(')25 kg ve bu a[-rrh[rn altrndaki gocuklann tedaviye levetirasetam oral giizehi ile baglanmasr Onerilir.
c) 50 kg veya iizeri a[rrhktaki gocuk ve adiilesanlarda dozaj erigkinler ile aymdr.

Uygulama gekli:

Film-kaph tabletler oral yolla ahnmah ve yeterli miktada su ile yutulmaldr. Yemeklerle
birlikte ya daayn ahnabilir.

Ozel poptlasyonlara ilitkin ek bilgrler:

Bdbrek/Karaciter yetmezliEr :

Giinliik doz bObrek fonksiyonlanna g6re bireysellegtirilir.



Eri$kin hastalar igin agalrdaki tablo kullamlr ve tabloda belirtildigi gekilde doz ayarlamasr
yaprlr.
Bu doz tablosrmu kullanabilmek igin hastann kreatinin klerensi (CLcr) mydak olarak
hesaplanmahdn. 50 kg ve ilstlindeki erigkinler ve ad6lesanlar igiq CLcr mVdak de[eri senrm
kreatinin (mg/dl) de[eri agagdaki formtlle koyularak hesaplamr.

I l4Gyq (yl) ] x agrhk ftg)
CLcr (mUdak): [x 0.85 (l@drnlada)]

72 x senrm heatinin (mddl)

Daha sonra CLcr Viicut Yiizey Alam (VYA) igin agagda belirtildigi qekilde ayarlamr:

CLcr (mUdak)
CIrr (mUdal/1.73m2f x1.73

VYA (mz)

B6brek fonksiyon bozuklulu olan erigkin ve 50 kg'rn tlzerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlamasr

(l) Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg'hk yiikleme dozu Onerilir.
(2)Diyaliatakiben 250 - 500 mg'hk ek doz Onerilir.

Levetirasetam klerensi bObrek fonksiyonu ile ilgili oldupundaq bObrek yefrtedi[i olan
gocuklarda, levetirasetam dozu bObrek fonksiyonuna g6re ayarlanmahdr. Bu 6neri, bdbrek
yetnezli[i olan erigkin hastalarda gergeklegtirilen bir gahqmaya dayamr.

CLcr mydaldl.Bt* ohrak; geng adOlesanlar ve goctrklar igin aga$daki form0l (Schnartz
formtilii) kullamlarak serum kreatinin (mddl) tayininden tahmin edilebilir:

Cl,o(mUdal/l.1flnf1: Yilkseklik (cm) x ks
Senrm kreatinin (mg/dl)

k: 0.55 13 yagrndan kiiqiik gocuklarda ve ad6lesan kadmlada; ks: 0.7 addlesan erkeklerde

Grup Ifteatinin Klerensi
krildakll.73 m2)

Doz ve
Doz Srkhh

Normal >80 Giinde iki kez 500-1500 me
Hafif 50 -79 Girnde iki kez 500-1000 mg
Orta 30 -49 Giinde iki kez 250-750me
AEr <30 Giinde iki kez 250-500 mg
Son dOnem b6brek yetmedigi ve
divatizdeki hastalarda( 

I )
Gtinde birkez 50G1000 mg("



Bdbrek fonksiyon bozuklugu olan gocuk ve 50 kg'rn altmdaki adolesan hastalar igin doz
ayarlamasr

Grup Kreatinin Klerensi
2

(mUdak/I.73m )

Doz ve Doz Srklrtr(t)

4 yaS ve iizeri gocuklar ve 50kg altr
addlesanlar

Normal >80 Gtinde iki kez l0-30mg/kg
(0.10 - 0.30 ml&e)

Hafif 50 -79 Giinde iki kez l0-20mg/kg
(0.10 - 0.20 ml4<e)

Orta 30-49 Giinde iki kez 5-l5mg/kg
(0.05 -0.15 mltke)

A$r <30 Giinde iki kez s-lOmg/kg
(0.05 - 0.10 mltke)

Son ddnem b6brek
yetnezlili ve
diyalizdeki hastalarda

Giinde bir kez l0-20rng/kg
(0.10 - 0.20 ml/kg;tz)6r

(l) Tablet yutma zorlufu olan hastalar ve 250 mg'm athndaki doz uygulamalan igin levetirasetam
oral g6zelti kullamlmahdn

(2) Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde lSmg/kg'hk (0.15 mlkg) yilkleme dozu Onerilir.
(3) Diyalizi takiben 5-10mg/kg'l* (0.05-0.10 mlkg) ek doz dnerilir.

Hafif - orta giddetteki karaci[er yetnedi[inde herhangi bir doz ayarlanmasrna gerek yokttr.
AErr lmraci[er yetnezli$ olan hastalard4 kreatinin klerensi bObrek yetnezli[ini yeterince
yansrtnayabilir. Bu nedenle, kreatinin klenens de$erinin <0 rrrltdaktl.lfinf oldu[u
dnnrmlarda gimhk idame dozunun o/o50 azalttlmasr Snerilir.

[;li"ilF-ffi ,ffiri ,*- alundaki socuklarda kullamlmamahdr. r,evetirasetam oral
gOzelti, 4 ya;rn altrndaki goctrklarda kullamlan takdim geklidir. Aynca tabletlerin mevcut doz
kuwetleri, 25 kg'rn altmdaki gocuklann baglangrg tedavisi igin yufira zorlupu olan hasalar
ve 250 mg'rn altmdaki doz uygulanralan igin uygun delildir. Tiun bu dunmlarda
levetirasetam oral g6zelti kullamlmahdr.

16 yagrn altrndaki goctrk ve ad6lesanlarda monoterapi olarak tedavide kullamlmaz.

Geriyatrik popfi lesyon:
Yagh hastalarda (65 yal ve iistiindekilerde), b0brek fonksiyonu azalmrg ise dozun ayarlanmasr
Onerilir (8b., Boliir, 4.2 Pozoloji ve Uygulama $eHi, BilbreVKuaci{er yetmezli{i).

4.3 Kontrendikesyonlar

Levetirasetam, diEer pirolidon tfrevlerine veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr
agrn duyarlilrg olanlarda kontrendikedir.



4.4 Ozel kultanm uyanlan ve Dnlemleri

Tedavinin kesitnesi
Mevcut klinik deneyime uygun olan 6neri, EPlTAl\,Ptedavisinin kademeli bir doz azalumr ile
sonlandrnlmasrdr (Orn: erigkinlerde ve 50 kg'm iizerindeki ad6lesanlarda;her 2 - 4 haftada
bir,2 x 500 mg/giin azaltarak;50kg'rn altmdaki gocuklar ve ad6lesanlarda; her 2 haftada bir
doza2 x 10 mg/kg/eiin'ti gegmemek garbyla azaltarak).

B6brek yetmezli$i
B6brek yetnedi$ olanlarda doz ayarlamasr gerekebilir. Bu nede'nle aln karaciper yetmedipi
olan hastalara doz segiminde, 6nce bObrek fonksiyonlaf,rmn de$erlendirilmesi Onerilmektedir
(8b., Bnliim 4.2 Pozolojive Uygulama $eHi).

intihar
Anti-epileptik ilaqlar (levetirasetam datril) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girigimi,
intihar diigiincesi ve davramy bildirilmi$ir. Anti-epileptik ilaqlann randomize plasebo
kontollii qahgmalanna ait bir meta-analiz ile intihar diigtince ve danramgr gdrtilme riskinde
k0giik bir artrg oldupu g6sterilmigtir. Bu riskin mekanizmasr bilinmemektedir. Bu nedenle
hastalar depresyon belirtileri, intihar diigiincesi ve danramgr agrsrndan yakmdan idenmeli ve
uygun tedavi dikkate ahnmahdr. Depresyon belirtileri, intihar diigiincesi ve davramgr ortaya
grkhgnda hasta ve hasta yakrmmn trbbi destek almasr Onerilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
EPITAM tablet formiilasyonu 4 yagrn altmdaki gocuklarda kullamlmamahdr.

Qocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve btiyiime iizerine etki g6rtilmernektedir.
Bununla birlikte gocuklarda dlrerune, zeka, biiyiime, endokrin fonksiyon, eqgenlik ve gocuk
sahibi olma potansiyeli uzerindeki uzun stireli etkileri bilinmemektedir.

Levetirasetamrn etkililiEi ve giivenlilili, I ya; altr bebeklerde aynnuh olarak
delerlendirilmemi$ir. Yaprlan klinik gahgmalarda I yry altr 35 bebek dahil edilmi;tir ki
bunlann yalruzca l3'ii 6 aydan k[gtik bebeklerdir.

4.5 Diler trbbi firfinlerle etkilegim ve di[er etkilegim gekilleri

Antiepileptik hbbi tiriinler
Erigkinlerde yaprlan pazarlama Oncesi klinik gahqmalardan elde edilen veriler, levetirasetamrn
mevcut antiepileptik ilaqlann (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital, lamotrijitu
gabapentin ve primidon) senrm konsantrasyonlanru ve bu ilaqlann da levetirasetamm
farmakokinetilini etkilemediklerini gdstermektedir.



Probenesid
B0brekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez 500 mg)
levetirasetamrn delil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettipi g6sterilmiStir.
Buna ralmen bu metabolitin konsantrasyonu dflSiik kalr. Aktif ttibiiler sekrcsyonla atrlan
di[er ilaqlann da metabolitin renal klerensini dtigiirmesi beklenebilir.

Levetirasetamrn probenesid iizerindeki etkisi gahgrlmamrgr ve levetirasetamrn di[er aktif
olarak sekrete edilen Orn. non-stercid antienflamatuvar ilaqlar (NSAID), s;trlfonamidler ve
metotrreksat gibi ilaglar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diler farmakokinetik etkilegimler
Levetirasetamrn giinlfft 1000 mg'hk dory oral kontraseptiflerin (etiniltstradiol,
levonorgestnel) farmakokinetilini ve endolain parameheleri (iiteinizan horrron ve
progesteron) de[igtirmemigtir.

Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokineti$ni etkilemerni$ir;
profiombin zamanlan de[igmemiEir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullammr levetirasetamrn farmakokineti[ini etkilememigir.

Antasidler
Antasidlerin levetirasetamrn emilimi tizerine etkisi ile ilgili veri yoltur.

Laksatifler
Oral levetirasetam ile egzamanh ozrnotik laksatif makrogol kullammrnda, levetirasetam
etkilili[inin azal&Bn g6steren izole raporlar mevcuttur. Bu nedenle, levetirasetam
ktrllammrndan bir saat 6nce ya da bir saat sonra oral yoldan makrogol ahnmamaltdr.

Grda ve alkol
Grdalar,levetirasetamm emilim miktann etkilernemigir, ancak emilim ha hafifge azalm$hr.
Levetirasaamrn alkol ile etkilegimi ile ilgili veri yokhr.

OzeI popf,lasyonlara ilitkin ek bilgiter:

Pediyatrik popfilasyon:
Erigkinlerdeki ile uyumlu olaralq 60 mg/kg/giin'e kadar dodarla tedavi edilen pediyatik
hastalarda, klinikte belirgin bir ilag etkilegimi kamu yoktrn.

Qocuk ve adOlesan (4 ila 17 yq) epilepsi hastalannda retrospektif bir farmakokinetik
etkilegim de[erlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasuun, birlilte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararhdunrm serum konsantrasyonlannr etkilemedigini
do!rulamrgtrr. Bunrmla beraber, veriler enzim indiikleyen antiepileptiklerin, gocuklarda

levetirasetam klerensini o/A0 aftfidrSrru g6stermi$ir. Dozun ayarlanmasr gerekmez.

4.6 Gebelikve hktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi "C"dir.



Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadmlar / Dofum kontnolfi (Kontresepsiyon)

gplfAl\,f goctrk doSurma potansiyeli olan ve doEum kontnolii uygulamayan l€dmlarda
klinik olarak genekli olmadrkga Onerilmemektedir.

Gebelikddnemi
Qok sayrda prospektif gebelik kayrt gahgmalanndan elde edilen pazarlama sonrasl veriler,
gebeli[in ilk nimesterinde levetirasetarn monoterapisine manrz kalmg 1000'in iizerindeki
kadmdaki sonuglan ortaya koymugtur. Genel olarak bu veriler, maj6r konjenital
malformasyon riskinde Onemli derecede arhg dnermemesine ra$men terat6jerdk risk
tamamiyle konjenital malforrrasyon riski ile iligkilendirilmektedir ve bu nedenle monoterapi
dikkate ahnmahdr. EPITAI\trhamilelikte klinik olarak gerekli olmadrkga kullamlmamahdr.
Hayvanlar tizerinde yaprlan gahgmalar ilreme toksisitesinin bulundu[unu g6stermi$ir (rb.,
Bdliim 5. 3 * Klinik 6nce si gilvenlilik verileri' ).

Di[er antiepileptik ilaqlarda oldu[u gibi hamilelikteki fizyolojik de[igiklikler levetirasetam
konsantasyonunu etkileyebilir. Harnilelikte, levetirasetam konsantrasyonlanmn azalmas ile
ilgili bildirimler bulunmaktadr. Bu dtgirgler datra gok iigtincE timesterde (hamilelik dncesi
%1}banlkonsantrasyona kadar) bildirilmi$ir. EPITAIvP ib tedavi edilen hamile kadrnlann
klinik aqrdan konhollerinin sa[laml&[mdan emin olunmahdr.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastahk alevlenebilir ve bu dururr anneye ve
fetusa zanwholabilir.

Laktasyon ddnemi
Levetirasetam anne sttii ile afilmaktadr. Bu nedenle, EPITAI\,f ile tedavi srasrnda anne s0tll
ile besle,me Onerilmez.

Ancalq emzirmenin dtudurulup durdunrlmayaca&na yadaEPiTAI\,f tedavisinin durdunrlup
dudurulmayacalrna/tedaviden kagrmhp kagrmlmayaca$rna iligkin karar verirken emzirmenin
gocuk aqrsrndan faydasr ve EPITAITP tedavisinin emziren anne agrsrndan faydasr dikkate
ahnmahdr.

0reme yetenefi /Fertitite
Hayvan gahgmalan fertilitenin etkilenmedi[ini g6stermi{frr (bb., Billiim 5.3 ' Klinik dncesi
giivenlilik verileri"). Klinik veri mevcut de[ildir, insanlara yOnelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7 Areg ve makine kullanmr fizerindeki etkiler
Araq ve makina kullammr iizerindeki etkisine yOnelik gahgma yaprlmamrgbr. Bu nedenle,
olasr farkh bireysel duyarhhpa bagh olarak, Ozellikle tedavinin ba.glangrcrnda veya doz
arhglannda, uyuklanra hali veya di[er santral sinir sistemi ile iligkili belirtiler g6riilebilir.
Bundan dolayr beceri gerektiren igleri yapacak kigileria Orn. araq stiriictilerinin ve makine
operatdrlerinin dikkatli olmasr tinerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklegtirecek hastalann
becerilerinin etkilenmedi$ saptailncaya kadar arae veya makine kullanmasr
6nerilmerrektedir.



4.8 lstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

ASaE da verilen advers etki profili, tiim endikasyonlann incelendi$ ve levetirasetam ile
tedavi edilen toplam 3416 hasta ile yaprlan birlegtirilmig plasebo kontrollti klinik galrymalann
analizine dayanmaktadrr. Bu veriler, ilgili aflk etikefli uzatna gahgmalanrun )ram sra
pazarlama sonrasl deneyimde levetirasetam kullammr ile desteklenmektedir. En srk
bildirilen advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, bag apnsr, halsidik ve sersemlik
hissidir. Irvetirasetamrn gflvenlilik profili, ya; grqplan (erigkin ve pediyatik hastalar) ve
onayh epilepsi endikasyonlan arasrnda genellikle benzerdir.

Klinik gahgmalarda (erigkinler, ergenler, gocuklar ve bebekler > I ay) veya ilacrn pazarlnra
sonrasr deneyiminde bildirilen advers etkiler sistemlere ve srkh[a g6re afsda listelerunigtir:

Qok yaygrn (> l/10 ); yaygrn (> 1/100, <l/10 ); yaygrn olmayan e 1/1000, < 1/100 ); seyrek
(>l/10000, < 1/1000); gok seyrek (< 1/10000 ); bilinmiyor (eldeki verilenden hareketle tahmin
edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonhr
Qok yaygrn: Nazofarenjit
Seyrek Enfeksiyon

Kan ve lenfetik sistem hastahklan
Yaygrn olmayan: Trombositopeni, ldkopeni
Sepek Nofopeni, pansitopeni, agrantilositoz

Ba$g*hk sistemi hastahklan:
Seynek Eozinofil ve sistemik semptomlann eglik etti$ ilaq reaksiyonu (DRESS)

Metabolizma ve beslenme bozukuklan
Yaygrn: Anoreksi
Yaygm olmayan: Kilo artrgr, kilo azalmasr
Seyrek Hiponatremi

Psikiyetrik hestdrkhr
Yaygrn: Depresyon, dtigmanca davramy' saldrganhk, anksiyete, insomni, sinirlilik/irritabilite
Yaygrn olmayan: intitrar girigimi, intihar d0gUncesi, psikotik boankluklar, davramg
boztrkluklan, haliisinasyon, krzgrnhk, konffrzyon, panik atak, duygusal labilite/duygudurum
dal galanmalan, aj itasyon
Seyrek Intihar, kigilik bozukluklan, anorrtal d0qiinceler

Sinir sistemi hastehklan
Qok yaygrn: Somnolans, baq alnsr
Yaygrn: Konviilsiyon, denge bozuklu[r1 sersemlik hissi, fiernor, letarji
Yaygrn olmayan: Amnezi, bellek bozuklugq koordinasyon bozuklu[u/ataksi, parestezi,

dikkat dagmkl{r
Seyrek Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi



Gdz hastahklan
Yaygm ohnayan: Qift gdrme, bulank g6rme.

Kulakve ig kulak hastahklen
Yaygm: Vertigo

Solunum, g6[fis bozukluklar-r ve mediastinal hastahkler
Yaygm: Ot<sitrtit

Gestrointestinal hastd*lar
Yaygrn: AMominal a[n, ishal, dispepsi, bulantr, kusma
Seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastahkler
Yaygn olmayan: Karaci[er fonksiyon testlerinde anormallik
Seyrek: Karaciper yetnezli$i, hepatit

Deri ve derialfi doku hestahklan
Yaygrn: DOkUntE
Yaygn olmayan: Alopesi, ekaerfia. kalntr
Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromq eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklan, bap dokusu ve kemik hastahklen
Yaygrn olmayan: Kas zayrflr$, kas alnsr (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulame b6lgesine ililkin hestahklar
Yaygrn: Asteni / halsidik

Yaralanma, zehir{enme ve prosedfirel komplikesyonler
Yaygrn olmayan: Yaralanma

Segilen advers reaksiyonlann tailmlanmasl
Levetirasetam ile birlikte topiramafin uygulanmasr halinde anoreksi riski daha yliksek

olmaktadr. Qegitli alopesi vakalannd4 levairasetam tedavisi sonlandrnl&Fnda iyilegme
gdzlenmigtir.

Bazr pansitopeni vakalannda kernik ili$ supresyonu saptanmrgtr

Pediyatik popiilasyon

Plasebo kontrollti ve agrk etikefli vzarfra gahgmalannda I ay ila 4 yag arasrndaki toplarn
190 hasta levetirasetam ile tedavi ediLmigtir. Bu hastalann 60'r plasebo kontnoll0
gahgmalarda levetirasetam ile tedavi dilmi$ir. 4-16 yag arasrndaki toplam 645 hasta ise
plasebo kontrollii ve agrk etiketli uzatma gahgmalannda levetirasetam ile tedavi ediltnigtir.
Bu hastalann 233'lt plasebo kontnollti galrymalada levetirasetam ile tedavi edilmigtir. Her
iki pediyatrik yag grubrmda da elde edilen veriler pazarlana sonrasl deneyim ile
desteklenmektedir.



Levetirasetamrn advers etki profili, yag gnrplan ve onayh epilepsi endikasyonlan arasmda
genellikle benzerdir. Plasebo kontnollt gahgmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen
giivenlilik sonuglan, erigkinlere gOre gocuklarda datra yaygn olan davramg boztrkluklan
ve psikiyatik durumlar drgrnda levetirasetamrn g0venlilik profiline uygun bulunmugtur. 4 ila
16 yry arasmdaki gocuklar ve adolesanlarda, kusma (gok yaygn, Yoll.2), ajitasyon
(yaygnu yo3.4), duygudurum dalgalanrnalan (yaygrn, o/A.l), duygusal labilite (yaygrn,
o/o1.7), agresyon (yaygrr" yo8.2), davramg bozuklu[u (yayga 0/o5.6) ve letarji (yaygn, o/o3.9)

di[er yag grqplan veya genel gWenlilik profiline g6re en srk bildirilen istenmeyen
etkilerdir. I ay - 4 yag arasr bebekler ve gocuklarda ise, initabilirc (gok yaygm, o/oll.7) ve
koordinasyon boa*lu[u (yaye& o/3.3) diEer yag guplan veyra genel g0venlilik profiline
g6re en srk bildirilen istenmeyen etkilerrdir.

Non-inferiorite dizaynh bir gift k6r, plasebo-kontollt pediyatrik g0venlilik gahqmasq
parsiyel baglangrgh n6betleri olan 4-16 yag arasr gocuklarda levetirasetamrn kognitif ve
n0rofizyolojik etkilerini de[erlendirrrigtir. Her bir protokol popillasyonu igiq triter-R
Dilkat ve Hafrzz- llafva Ekram Birlegik skorunun baqlanggtan itibar€n gOstedigi
de$giklik dikkate ahndrgnda levetirasetamrn plasebodan farkh olmadr$ sonucuna
vanlmrgfir. Danramgsal ve duygusal iglevler ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen
hastalarda agresif davramq iizerine bir k6tfilegmeyi, valide ediltnb bir enstdimamn (CBCL-
Achenbach Qocuk Davramg Kontrol Listesi) kullamldg standardize ve sisternatik bir yol
ile Olgerek gdstermektedir. Ancak uztm stireli agrk etiketli takip gahgmasrnda levetirasetam
ile tedavi edilen denekler, ortalama olarak bakrldr$nda, danramgsal ve duygusal iglevleri
ile ilgili bir k6tiiye gidb rcamarmg, Ozellikle agresif davramg Olgfltleri baglangrgtan daha

k6tii olmamgtr.

$Upheli advers reaksiyonlann raporlanmasr

Rtrhsaflandrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlannrn raporlanmasr b[yuk Onem

tagrmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak idenmesine
olanak saElar. Sa$rk mesleli mensuplanrun herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi ITUfAM)'ne bildirimleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.t; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99).

4.9 Doz atrmrve tedavisi

Belirtiler
Agrn dozda levetirasetam ahmuu takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulanrkhlr,
solunum depresyonu ve koma bildirilmigtir.

Tedovi
Akut doz agrmrndan sonm, gastrik lavajla veya hrstunrlarak mide bogaltlabilir.
Levetirasetamrn spesifik antidotu yo}tur. Doz agrmr tedavisi sernptomatik olmahdr ve
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekshaksiyon etkinligi levetirasetam igin 7o60 ve
primer metaboliti igrn Yol 4' fnr.
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s. FARMAxor,<l.rfi(Oznr,r,lrs,nn

5.1 Famakodlnemik6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler, diter antiepileptikler
ATC kodu: N03AXI4

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon t[revidir (c-etil-2okso.l-pitolidin asetamidin
S-enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaplrla kimyasal benzerli$i yoktr.

Etki Mekaniznasr
Levetirasetanun etki mekaniznasr hala irm olarak ag*lanamamakta ve mevcut antiepileptik
ilaglann etki mekaniznrasrndan frrkh gor0lmektedir. ln vitro ve in viw deneyler,
levetirasetamrn temel htcre dzelliklerini ve nomral ndrotransmisyonu dcgiStittttdigini
gOstermektedir.

In vitro gahgrralar levetirasetamm intandral Cat2 duzgylerini, N tipi Ca*2 ahmrm krsmi
olarak inhibe ederck ve intanoral daoladan Ca" saluumrnr azaltaral( elkildigini
g6srcrmigir. Ek olaralq ginko ve p-katolinler ile ind0kle'nen GABA ve glisinle diizenlenen
akrmlardaki azalmay krsmem tersine gevirmektedir. Ayncn in vitro galrymalar levairasetamn
kernirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bolgeye baElanfuEm gOstermi$ir. Bu batlanma
bdlgesi vezikUllerin birlegmesi ve n6rotan$nitter ekzositozu ile ilgili oldulua inarulan
sinaptik veziklil proteini 2A'dn Fare odyojenik epilepsi modelinde, lwairasetam ve iligkili
analoglan, sinaptik vezik0l prroteini 2A'ya dereceli batlanma afinitel€ri ile n6bete kargt
koruma gfigleri arasrnda iligki g6sterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik veziklll
proteini 2A arasrndaki etkilegimn:, nbbi trltntn antiepileptik etki mekanizrusna katkda
bulundutunu gostermeltedir.

Farmalrodinamik etkiler
Levetirasetamm gegitli hayvan modellerinde, prokonv0lzan etkisi olmaksrzru parsiyel ve
p,rimer jeneralize epilepsi n6betlerine kargr korurmayr artE&g g6st€rilmi$ir. Iacrn primer
maaboliti aktif degildir. Insanlada, hem parsiyel, hern de jeneralize epilepsilerdeki
(epileptiform boSalun / fotoparcksisxn l yamD etkinlili ile levetirasetamrn fumalolojik
profilinin genig spektnrmu dolplanmghr.

Klinik etkililik ve g[venlilik

4 yag ve Deri gocuh ve erigkin epilepsili lustalufu, ikircil jeneralize olan veya olnayot
parsiyel baslangtqh nobetlerin ek tedavisin&

Eri*inlerde, iki egit dozd4 gitnde toplam lfi)0 mg 2fl)0 mg veya 3fiD mg uygulanan
lwetirasetamrn etkinlifi, tedavi suresi 18 haftaya kadar olan 3 eift-k0r, plasebo konmollt
galrgmada gosterilmiftir. Sabit doz uygulandr$n& OAru hafta) parsiyel baslageh
ndbetlerin haftahk srkhgnda baglangrca gOre 7o50 veya daha fada aza.bu gdr0len hasalann
y0zdesinin l0mmg 2000mg veya 3fi)Omg levetirzsetam alan hastalarda, wasryla, o/o27.7,

0/131.6,0/o4.1.3 ve plasebo alanlarda %12.6 oldu[u toplu analizde belirlenmi$ir.
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PediyatrikWprilasyon
Pediyatik hastalarda (4-16 yag) levetirasetamm etkinligi, 198 hastamn kaul&$, 14 haftal*,
gift kdr, plasebo kontrollfl bir gahgmada saptanmrgtrr. Bu gahgmada hastalar sabit 60
mg/kg/gun (giinde iki dozda) levetirasetam almEr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o7r44.6'snda ve plasebo alan hastalann
Yol9.6'snda" parsiyel baglangrgh n0betlerin haftahk srkhgnda baqlangca g6re %50 veya
dahafazlaazalna oldupu saptanm$tr. Devam eden uzun siireli tedavide, hastalann o/oll.4'tt
en az 6 ay ve o/o7 .2'si en az I pl nObetsidipe ulagmrgtrr.

Yeni epilepsi tants konm 16 yasm ilstilndeki lwstalarda ikircil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baslangglt nilbeflerin tedaisirde monoterapi
Levetirasetam monoterapisinin etkinli$i; yeni veya yakm zamanda epilepsi tamsr konan 16
ya$ veya tistii" 576 hastad4 karbamazepin kontrollii sahma (CR) karyr, gift kOr, paralel grup
non-inferiority (egit-etkinlik) gahgmasr ile saptanmrghr. Qahgnraya sadece uyanlmamrg
parsiyel baglangrgh n6betleri veya jeneralize tonik-klonik n0betleri olan hastalar ahnmrgfir.
Hastalar ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama
randomize edilmig, tedavi, yarutaba[h olarak l2lMfrayakadar slirdiiriilm0$tllr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/o73.0'inde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen
hastalann Yo72.8'inde alh ay n6betsizlile ulaplmrgfir. Tedaviler arasrnda ayarlanmrg mutlak
farJrr o/o0.2'dtr (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yansrndan fazlasr 12 ay n6betsiz kalmr$trr
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin srasryla 0/o56.6' sr ve %58.5'i).

Klinik uygulamap yansrtan bir gahgmada levetirasetam ile ek-tedaviye yamt veren smrrh
saylda hastada (69 erigkin hastarun 36'srnda) eg zamanh uygulanan antiepileptikler kesilmigtir.

Jwenil miyoHonik epilepsili 12 yasm iistilndeki addlesan ve eriSkinlerde miyoHonik
nAb e il erin e k te dovisinde

Levetirasetamm etkinli[i, farkh sendromlarda miyoklonik nObetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 ya1 ve tist0ndeki hastalarda yaprlan 16 haftalilq gift k6r, plasebo
kontollE bir gahgma ile saptanmrgtr. Hastalann boy0k go[unlulunda juvenil miyoklonik
epilepsi vardr. Bu gahgmada uygulanan levetirasetam dozu iki egit doza b6ltinen toplam 3000
mg/giin'dtir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %58.3'iinde ve plasebo alan hastalann o/oz3.3'fude

miyoklonik nObetlerde, haftahk en uz Yo50 azalma g6rfilmiigtiir. Devam eden uzun sllreli
tedavide, hastalann o/o28.6'sr en az 6 ayr ve o/A1.0'i en az I yrh miyoklonik n6betsiz
gegirmigtir.

Idiopatik jeneralize epilepsili 12 yagm iistilndeki adalesan ve eriSkinlerde primer jeneralize
tonik Honik nobetlerin ek tedavisinde

Levetirasetamrn etkinligi, farkh sendromlarda (uvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans

epilepsi, gocukluk ga[r absans epilepsisi veya uyamrken Grand Mal n6betler ile seyreden
epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTIQ n6betlerle seyreden idiyopatik jeneralize
epilepsili erigkin, ad6lesan ve srnrh sayrdaki gocukta yaprlan 24 haftahk gift kttr, plasebo
kontnollti gahgma ile saptanmrghr. Bu gahgmada levetirasetam dozu, ad6lesan ve erigkinler
igin iki eqit doza b6liinen toplam 3000 mg/giin veya goctrklar igin iki egit doza bdltinen toplart
60 mg/kg/g[n'dU.
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Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann Yo72.2'srnde ve plasebo alan hastalann
o/o45.2'srnde PJTK n6betlerinin haftalft srkhlrnda en a:z o/o50 azalma gdrtilmtigtiir. Devam
eden trzun stireli tedavide, hastalann o/A7.4'ttenaz 6 ayr ve o/o31.5'ienaz 1 ph tonik- klonik
nObetsiz geginnigtir.

5.2 tr'amakokinetikOzellikler

Genel Ozettikler
Q6ziiniirliigfi ve permeabilitesi ytiksek bir madde olan levetirasetamrn farrrakokinetik profili
do[prsal olup, bireysel ya da bireylerarasr de[igkenligi dii$Ukttir. Tekrarlanan uygulamada
klerensinde bir de[igiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, rk veya sirkadiyen de[igkenlik
karutr yoktur. Salhkh g6niilliiler ile epilepsili hastalar arasrnda farmakokinetik profili
benzerdir.

Tam ve dolnrsal emilimi sayesinde, levetirasetamrn plazrra diizeyi, mg/kg viicut alrrh$ ile
ifade edilen oral dozuna g6re Ong6riilebilir. Bu nedenle plaana diizeyt idenmesine gerek
yokhr.

Erigkinlerde ve goct*larda t0kiirEk ve plazma konsantrasyonlan arasmda belirgin bir iligki
gortilmektedir (oral g0zeltinin ahnmasrndan 4 saat sonra ve oral tablet igin tfikiirfil/pluzrna
konsantrasyon oram l ila 1.7 arasrndadrr).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hrda emilir ve oral mutlak
biyoyararlammr Yol00'e yakrndr. Dortrk plama konsantrasyonrma (C.*') doz
uygulanmasrndan 1,3 saat sonra ulagrlr. itci g0r1 gtinde iki kez uygulamanrn ardrndan kararh
duruma ulagrlr. 1000 mg'hk tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg'l* dozun
uygulanmasrm takiben saptanan doruk konsantrasyonlan (C-*.) suastyla 31 ve 43

milaograrr/ml'dir. Emilimi dozdan loa$rmsrzdr ve gdadan etkilenmez.

DaErhm:

Insanlarda doku da$rhmrna ait bilgi bulunmamaktadr. Levetirasetam ve primer metabolitinin
plaanaproteinlerine ba[lanmasr belirgin de[ildir (< %10). Daghm hacmi yaklayk olarak 0,5

- 0,7 Lkgdr, bu toplam viicut su hacrnine yakm bir delendir.

Biyotransformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygm bir bigimde metabolize edilmez. Maj6r metabolik yolagl
(dozun o/o}4'it), asetamid grubunun enzimatik hidrclizidir. Primer metaboliti ucb L057hin
olugmasrnda, karaci[er sitokrom Paso izoformlan rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi,
kan hiicreleri datril bir gok dokuda Olgiilebilir diizeydedir. Ucb L057 metaboliti fanmakolojik
olarak aktif de[ildir.

Aynca iki min6r metabolit tanmlanmrgr. Biri, dozun Yol.6'st pirolidon halkasmm
hidroksilasyonu ile; diEeri dozun Vo0.9'npirolidon halkasrmn aqrlmasr ile elde edilmigtir.
Di$er tammlanmamrg bilegikler doann sadece o/o 0.6'srm olugfiEnaldadr.

In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasrnda, enantiyomerik bir ddniigtim
saptanmamrgfir.
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Levetirasetamrn ve primer metabolitinin, major insan karaci[er sitokrom Ptso izoformlannrn
(CY?3A4, 2A6,2C9,2C19,2D6,281ve IA2), gluktronil tansferaz (UGTlAl ve UGTIA6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etnedi$ in vitro gOsterilmigtir. Aynca
levetirasetam, valproik asidin in vitro gltrkuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karaci[er hticre kiiltllrlerinde CYPlA2, SLJLTIE1 VEYA UGTIAI
aktivitesine gok az etkili veya hig etkili de[ildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4'iin hafif
indiiksiyonrura neden olmugfir. In vitro veriler ve oral fler, digoksin ve varfarinle
ilgili ,h vrvo ertkilegim verileri, anlamh Olgtide bir enzim indiiksiyonun in vivo olarak
beklenmediSini gostermektedir. Bu nedenle levetirasetamrn diler ilaglarla ya da diler
ilaglann levetirasetam ile etkilegimi beklenmemektedir.

Eliminasvon:

Erigkinlerde plaann yanlanma 6mrti 7+l saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan
uygulamalarla depigmez. Ortalama toplam vlicut klerensi 0,96 mUdak/kg'drr.

Verilen dozun ortalama yo95'i viicuttan idrarla atrlrr (doztm yaklaqlk yo93'tt 48 saat iginde
atrlrr). Dozun sadece o/o0.3'tdrgkr ile atrlr.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif afiru, ilk 48 saat boyunca srasryla,
dozun Yo 66 ve o/o 24' inrtr karylar.

Levetirasetam ve ucb L057'nin renal klerensi srasryla 0.6 ve 4.2 myd*,kg'dr. Bu durum,
levetirasetamrn glomerEler filnasyon ve sonrasrnda tiibtiler reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomertiler filnasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atrldr[rm
gdstermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik tzellikler

B0breMftraci Eer yetnrezliEi :
Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin viicut klerensi, kreatinin klerensi ile
ili$kilidir. Bu nedenle orta ve agr bdbrek yefrnezligindeki hastalard4 kreatinin klerensi baz
almarak EPITAIVP'In giinltlk dozunrm ayarlanmasr Onerilir. (Bte, Bdliim 4.2 Pozoloji ve

Uygularw $eHi).Aniirik son d6nem b0brek yetnedipindeki erigkin hastalarda yanlanma
6mrii" diyaliz arasmdaki ve diyalizdeki dOnemlerde, srasryla, yaklaS* 25 ve 3.1 saat'tir.
Tipik 4 saatlik bir diyalizde levetirasetamrn fraksiyonel uzaklagtrnlmasr o/oll'dn.

Hafif ve orta derecede karaci[er yemedi[indeki hastalarda levetirasetauun klerensinde bir
de[igiklik yoktur. A[rr karaciler yetnezli[indeki hastalarda, eg zamanh b6brek yetnedi$ne
ba$h olarak levetirasetam klerensinde,Yoi0'den fazla bir azalma g6sterilmi$tir. (8b., Bdlilm
4.2 Pozolojive Uygulama $eHi)

Pediyatik popiilasyon :

Qocuklar (-12 yaS)

6-12 yagtaki epilepsili gocuklara 20 mgkg tek oral doz verilmesinden sonra levetirasetamrn
plamn yanlanma Omrti 6 saattir. ilacrn g6r{inen vticut alrh$na g6re ayarlanan klerensi
epilepsili erigkinlere gOre yaklagrk o/o30 datn yilksektir.
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4-12 yagtaki epilepsili gocuklara 20 ila 60 mg/kg/g0n tekrarlanan oral dozda verilmesini
takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden hda emilir. Donrk plaann konsantnasyonu
dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra gOzlemlenir. Egri alundaki alan ve doruk plazara
konsantrasyonlan igin dozla orantrh ve dolnrsal artrglar g6zlenmigir. Eliminasyon yan 6mrii
yaklagrk 5 saattir. Viicut klerensi 1.1 mUdak/kg'drr.

Geriyarik popillasyon:
Yaghlarda yanlanma 6mrii, bu popiilasyonda b6brek fonksiyonlaruun azalmasma ballt
olarak, yaklalrk o/A0l<adar (10-11 saat) artnaktadn.( Bb., Baliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama

$ekti)

53 KlinikOncesig[venlilikverileri

Geleneksel g[venlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite gahgmalan ternelindeki
klinik Oncesi veriler, insana 0zel bir tehlike ortaya koymamgr.

Klinik gahgmalarda g6riilmeyen ancak srganlarda ve dalra az oranda farelerde gOrlllen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasrhlr olan ve insanlardakine yakrn ilaca manrz
bnakma dtizeylerinde ofiaya grkan karaciler degigiklikleri, a[rrhk arfigr, sentrilobuler
hipertrofi, ya[h infiltrasyon ve plazmada karaci[er enzimlerinin artrgr gibi uyum yantmt
g6steren etkilerdir.

Srganlarda yaprlan gahgmalarda giinde 1800 mg/kg (^etn? baanda insanlada Onerilen
maksimum dozun 6 kau) dodannda annelbaba ve Fl yavnrsunda erkek veya digi fertilitesi ya
da tteme performansrna herhangi bir advers etki gOdenmemigtir.

Srganlarda 400, 1200 ve 3600mg/kg/giin dozlannda 2 emb,riyo-fdtal geligim (EFD) gahgrnast

yaprlmrghr. 3600m9/kg/gEn'de 2 EFD gahgrrasrndan sadece birinde f6tal aluhkta hafif bir
dtigme ve brmunla iligkili olarak iskelet yapr deligkenlikleri/minOr anomalilerde arhg

meydana gelmigtir.

Embriyomortalite tizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon g6rtilme srkh$nda bir arhg

olmamrgtr. NOAEL (^Hiq Advers Etkinin G0zlenmedili l)iizey) hamile digi srganlar igin
3600mg&g/giin (mghr( baandainsanlarda Onerilen maksimum dozun 12 katr) ve fetuslar igin
1200m9/kg/giin'dtir.

Srganlarda, 200, 600, 800, 1200 ve lS00mg/kg/g0n'liik dodan kapsayan 4 embriyo-fdtal
geligim gahgmasr yaprtmgfir. lS00mg/kygun doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite
ve f6tal agdrkta bir diiguqii indtiklemigtir. Bu da, kadiyovaskiiler/iskelet yapr anomalileri
olan fetuslann g6rtilme srkhgrnda bir artrg ile iligkilendirilir. NOAEL, digiler igin
41}mgketg1tn, 

-fetuslar iein ZOOme/ke/egn;aur @et # baznda insanlarda Onerilen
maksimun doza egit).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dodan ile srganlarda peri- ve post-natal geligim
gahgmasr yaprlmrgfir. NOAEL, F0 digileri igin ve siitten kesilinceye^dek Fl yavrusunun
yagamasr, biiyiimesi ve geligmesi igin > 1800 mykygtin'dflr (mg/m' bazrnda insanlarda
Onerilen maksimum dozun 6 katt).
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Srganlar ve k6peklerdeki neonatal ve juvenil hayvan gahgmalannda, 1800 mg/kg/giin'e kadar
olan dozlarda (mglm='bazrnda insanlarda dnerilen maksimum dozun 6-17 kfinatekabfil eden)
hayvanlann standart geliqim veya olgrrnlagma son noktalanmn higbirinde, herhangi bir advers
etki g6denmemigtir.

6. FARMASoTiT oZrr,r,iXr,nn
6.1 Yardlmcr maddelerin listesi
Tablet geffirdegi:
Mikrokristalin seliiloz (Comprecel M 102)
Hidroksi propil seliiloz LH2l (dUS0k siibstitiiye)
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum Stearat

Film Kaplama ajaru Opaeya 85F30673 mai:
Talk
FD&C mavi # 2 altiminyum lake (E132)
Siyah demir oksit @172)
Polietilen glikol
Titanyum dioksit (El 7l )
Polivinil alkol

62 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizlipi bulunmarnaktadrr.

6.3 Raf 6mrfi
Raf 6mrii 24 ay&r.

6.4 Saklamaya yDnelik 6zel uyanlar
25oChin alhndaki oda srcakhEuda saklayrmz.

6.5 Ambalajrn niteli$ ve igerifi
Bir kutuda Altiminyum folyal PVC-PVDC blister ambalajlarda 50, 100 veya 200 tablet
bulunur.

6.6 Begeri tlbbi firflnden arte kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler
Kullamlmamrg iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6nefinelili" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Kontrolii Y6netneliEi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RT]IISAT SAIfrBT

Ali Raif ilaq San. A.$.
Yegilce Mahallesi Do[a Sokak No: 4
3 41 8 Ka$thane/ ISreNgUr
Tel: 0212 316 78 00
Faks:0212 3167878
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