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KrsA ORON nfi,cisi

r. nr$nni mnnl Onttr0x lot
rPIrarP 500 mg film tabl*

2. xr,ltlrlF vE x^lxrir.lrir nllnginr

Etkin madde:
Her bir film tablette:
Levetirasetam 500 mg

Yardmcr meddeler:
Yardrmcr maddeler igin b0liim 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTTK FORM

Film Tablet.

San renkte, bir ytiztinde gentik, di[er yiiztinde "500" ibaresi bulunan oval film tablet

4. Xr,iniroznr,r,lr<r,rn

4.1 Terapdtikendikesyonlar

o 4 ya$ ve iizerindeki gocuklarda ve erigkinlerde, sekonder jeneralize olan ya da olmayan
parsryel baglangrgh n6beflerde ilave tedavi olaralq

o 12 yag iizerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili adOlesan ve erigkinlerde miyoklonik
ndbeflerde ilave tedavi olaralq

o ldiyopatik jeneralize epilepsili 12 yq ve iistiindeki gocuklarda ve eriqkinlerde primer
jeneralize tonik-klonik nObetlende ilave tedavi olarak,

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

42 Pozolojive uygulma gekli

Pozoloii/Uygulema s*h$ ve strcsi:
Giinliik toplam doz iki egit dozabOliinerek verilmelidir.

o Monoterapi

Erigfinlerde ve 16 yaE iistii addlesanlarda

Onerilen baglangg dozu giinde iki kez 250 mg'dr.2hufra sonra, giinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak gekilde arttrnlmaltdr.
Klinik yanta g6re doz, iki haftada bir, gfude iki kez 250 mg'l* artrglarla art[nlabilir.
Maksimum doz gtinde iki kez 1500 mg'dn



o llave tedavi

EriSkinlerpJS yag) ve 50 kgve ilsttindeki addlesanlarda (12-17 yaS)

Baglangrgtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg'drr. Bu doza tedavinin ilk g0n[nden itibarcn
baqlanabilir.

Klinik yamt ve tolerabiliteye gOrc doz, gllnde iki kez 1500 mg'a kadar g*artlabilir. Doz
de[igimleri her 2 - 4 haftada bir, e0nde iki kez 500 mg olmak Uzerc arttrnlabilir veya
azalulabilir.

4-11 yag ara* gocuflardave 50 kg'm alnndaki oddlesanluda (12-17 yaS)

4 yag alu goct*lar ve bebeklerde levetirasetam oral g6zelti kullamlmasr Oneritnektedir.

Baglangrgtaki tedavi dozu gflnde iki kez 10 mg/kg'dn.

Klinik yamt ve toleransa g0rc, doz gitnde iki kez 30 mg/kg'a grkarflabilir. Iloz degigimleri
her 2 haftada bir, giinde iki kez 10 mg/kg'r gegmernek gartyla arthnlabilir veya azalhlabilir.
En diiqtik etkili doz kullanlmahdr.

50 kg ve iistllndeki gocuklarda doaj erigkinler ile aymdrr.

Hekim vlicut alrrl$ ve dozag6re en uygun farmas0tik gekli ve dozu regetelemelidir.

Qocnklar ve ad6lesanlar igin Onerilen dozaj:

A[uhk Baglangg dozu:

Giinde iki kez l0 mg/kg

Maksimum doz :

Gtlnde iki kez 30 mg/kg

l5 k4',t Giinde iki kez 150 mg Giinde iki kez 450 mg

20 kg(" Gtinde iki kez 200 mg Giinde iki kez 600 mg

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

50 kg iizeri(') Giinde iki kez 500 mg Gttude iki kez 1500 mg

oD5 kg ve bu igrtgn atnndaki gocuklarrn tedaviye levetirasetam oral gOzelti ile baglanmasr Onerilir.
@ 50 kg veya ilzeri agrrhktaki gocuk ve ad6lesanlarda dozaj erigkinler ile aynrdr.

Uygulama gekli:
Film-kaph tabletler od yolla ahnmah ve yeterli mil<tada su ile yuttrlmaldr. Yemeklerle
birlikte ya daayn almabilir.

Ozel popfilrrsyonlrra ihlkin ek bilgiter:

B6bnek/Keracifer yetmczlili:
Crtlnllft doz b6brek fonksiyonlanna g6re bireysellegtirilir.

Erigkin trastalar igin aqagrdaki tablo kullamlrr ve tabloda belirtildigi gekilde doz ayarlamasr
yaprlr.
Bu doz tablosunu lullanabilmek igin hastanrn kreatinin klerensi (CLcr) mydak olarak
hesaplanmahdr. 50 kg ve tistiindeki erigkinler ve ad6lesanlar igrU CLcr mUdak deleri senrm
loeatinin (mg/dt) de[eri aga[rdaki formiile koyularak hesaplarur.



[ 140-yae (yrl) ] x aEdtk (ke)
CLcr (mVdak): [x 0.85 (l€finlarda)]

72 x serum kreatinin (mddl)

Daha sonra CLcr Viicut Ytizey Alam (VYA) igin agalrda belirtildiEi gekilde ayarlamr:

CLcr (mUdak)
CIrcr (mVdal/l.Tt*): x1.73

VYA (m2)

B0brck Fonksiyon Bozuklupu olan erigkin ve 50 kg'rn iizerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlamasr

(l) kvetirasetam tedavisinin ilk gtniinde 750 mg'hk yiiklerne doan Onerilir.
(2)Dryahzrtakiben 250 - 500 mg'ltk ek doz dnerilir.

Levetirasetaur klerensi b6brek fonksiyonu ile ilgili oldu[undan" b6brek yetmedi$i olan
gocuklarda levetirasetam dozu b6b,rek fonksiyontrna g6re ayarlanmahdr. Bu 6neri, b6brek
yetmedi[i olan erigkin hastalarda gengeklegtirilen bir gahgmaya dayarur.

CLo mUda*/l.1flnf okrak; geng addlesanlar ve gocuklar igin agagdaki formiil (Schwartz
formtlE) kullamlarak serum laeatinin (mg/dl) tayininden tattmin edilebilir:

Clcr(mydaldl.73mz1: Yiikseklik (pm) x ks
Serum kreatinin (mddl)

ku:0.55 13 yagrndan kiigiik gocuklarda ve ad0lesan kadmlarda; ks: 0.7 ad6lesan erkeklerde

Grup Kreatinin Klerensi
krildaktl.73 m1

Doz ve
Doz SrkhEr

Normal >80 G0nde iki kez 500-1500 ms
IIafif s0 -79 Gtinde iki kez 500-1000 ms
fta 30-49 Giinde iki kez 250-750 me
Ahr <30 G0nde iki kez 250-500 me
Son dOnem b6brek yetmedi[i ve
divalizdeki hastalarda( 

I )
Giinde bir kezE'500-1000 mg



B0brek fonksiyon boztrkluSu olan gocuk ve 50 kg'm altrndaki adolesan hastalar igin doz
ayarlamasr

Grup Kreatinin Klerensi
2

(mUdak/I.73m )

Doz ve Doz Srkhpr("

4 ya$ ve lizeri gocuklar ve 50kg altt
addlesanlar

Normal >80 Gitnde iki kez l0-30mg/kg
(0.10 - 0.30 mltlcg)

Hafif 50 -79 Giinde iki kez l0-z0rnglkg
(0.10 - 0.20 ml[<s)

Orta 30-49 Giinde iki kez 5-l5mg/kg
(0.05 - 0.I5 mUkc)

A$r <30 Giinde iki kez 5-ltlmg/kg
(0.05 - 0.10 mlks)

Son ddnem bdbrek
yetnezli[i ve
divalizdeki hastalarda

Giinde bir kez l0-20mg/kg
(0.10 - 0.20 mlkgltzlGl

(l) Tablet yutma zorlu$u olan hastalar ve 250 mg'rn atlmdaki doz uygulamalan igin levetirasetam
oral g6zefti kullamlmahdr.

(2) Levetirasetam tedavisinin ilk g[ntinde l5mg/kg'hk (0.15 mlkg) yiikleme dozu Onerilir.
(3) Diyalizi takiben 5-lOmg/kg'lft (0.05-0.10 mUkg) ek doz Onerilir.

Hafif - orta giddetteki karaciler yetmezli[inde herhangi bir doz ayarlanmasrna gerek yoktu.
Aprr karaciler yetnezlipi olan hastalard4 kreatinin klerensi b6brek yetmedi[ini-yeterince
yansrtmayabilir. Bu nedenle, kneatinin klerens delerinin <60 rnlldakll.T3rrt' oldu[u
dnrmrlarda gfmhk idame dozunun %50 azalnlmasr Onerilir.

#rr%S-ffit#[fl,** alundaki eoctrklarda kullamlmamardr. Levetirasetam orat
g6zelti, 4 ya$rn dnndaki gocuklarda kullamlan takdim geklidir. Aynca tabletlerin mevcut doz
kuwetleri, 25 kg'rn altrndaki gocuklann baglangrg tedavisi igin yutma zorlupu olan hastalar
ve 250 mg'rn altrndaki doz uygulamalan igin uygrm delildir. Tiim bu durunlarda
levetirasetam oral g6zelti kullamlmahdr.

16 yagrn alundaki gocuk ve ad6lesanlarda monoterapi olarak tedavide kullanlmaz.

Geriyatrik popfi lasyon:
Yagh hastalarda (65 yag ve tistiindekilerde), b6brek fonksiyonu azalmg ise dozun ayarlanmasr
Onerilir (8b., Bdliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $eHi, BilbreHKaraci$er yetmezli{i).

43 Kontrendikesyonlar

Levetirasetam, diEer pirolidon ttirevlerine veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargt
agrn duyarhhg olanlarda kontnendikedir.

4.4 6zel kullanrm uyanlanve dnlemleri

Tedavinin kesilmesi
Mevcut klinik deneyime uygun olan 6neri, gplfAN,f tedavisinin kademeli bir doz azaltrmr ile
sonlandrnlmasrdrr (Orn: erigkinlerde ve 50 kg'm tizerindeki ad6lesanlarda;her 2 - 4hafrada
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bir,z x 500 mg/giin azaltarak;S0kg'rn alnndaki goctrklar ve ad6lesanlarda; her 2 haftada bir
doan2 x l0 mg/kg/giin'ii gegmemek garfiyla azaltarak).

B6brek yetnedi[i
B6brek yefinedi[i olanlarda doz ayarlamasr gerekebilir. Bu nedenle a$r l€raci[er yetnedipi
olan hasalara doz segiminde, 6nce b6brek fonksiyonlaniln de[erlendirilmesi Onerilmektedir
(8b., Baliim 4.2 Pozolojive Uygulama $eili).

indhar
Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam datril) ile tedavi edilen hastalada intihar, intihar girigimi,
intihar dfrgtincesi ve davrarugr bildirilmigir. Anti-epileptik ilaglann randomize plasebo
kontnollii gahgmalanna ait bir meta-analiz ile intihar diiqiince ve davramgr g6rtltne riskinde
kiigtk bir arug oldupu g6sterilmigir. Bu riskin mekanizmasr bilinmernelctedir. Bu nedenle
hastalar depresyon belirtileri, intihar d0qiincesi ve darnanrgr aqrsrndan yakmdan izlenrneli ve
uygun tedavi dikkate ahnmahdr. Depresyon belirtileri, intihar dilgtncesi ve darnamgr ortaya
grktrlrnda hasta ve hasta yakmmm trbbi destek almasr Onerilmelidir.

Pediyatik poptlasyon
EPITAM tablet formiilasyonu 4 yagrn altmdaki goctrklarda kutlamlmamahdr.

Qoctrklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiyiime tizerine etki g6rtlmemektedir.
Bununla birlikte goct*larda, 6!renme, zeka, biiytime, endokrin fonksiyon, eryenlik ve gocuk
satribi olma potansiyeli iizerindeki uzun sireli etkileri bilinmemektedir.

Levetirasetamrn etkilili$ ve g0venlilili, I yaq alt bebeklerde aynnth olarak
delerlendirilmemigtir. Yaprlan klinik gahgmalarda I yag altl 35 bebek dahil edilmi$ir ki
bunlann yalnrca l3'ti 6 aydan kiigtik bebekle,rdir.

4.5 DiEer fibbi firtnlerle etkilegim ve di[er etkilegim gekilleri

Antiepileptik fibbi iiriinler
Erigkinlerde yaprlan pazarlama6ncesi klinik gahgmalardan elde edilen veriler,levetirasetamrn
mevcut antiepileptik ilaglann (fenitoin" karbamazepiru valproik asi4 fenobarbital, lamonijiq
gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlanm ve bu ilaglann da levetirasetanun
farmakokinetipini etkilemediklerini gdstermektedir.

Probenesid
B0b,rekten tiibtiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (gtinde 4 kez 500 mg)
levetirasetamrn depil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe etti[i g6steritnigir.
Btrna ralmen bu metabolitin konsantrasyonu diistik kalu. Aktif ffibtiler sekrresyonla atrlan
di[er ilaqlann da metabolitin renal klerensini dt$iirmesi beklenebilir.
Levetirasetamrn probenesid tizerindeki etkisi gahgrlmamrgtu ve levetirasetamrn diper aktif
olarak sekrete edilen 6rn. non-steroid antienflarnatuvar ilaglar (NSAID), sulfonamidler ve
metoteksat gibi ilatlar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diler farmakokinetik etkilegimler
Levetirasetamrn gfinliik 1000 mg'hk dozq oral kontraseptiflerin (etinil-6stradiol,
levonorgeshel) farmakokinetifini ve endokrin parametreleri (ltiteinizan hormon ve
progesteron) de[igtirmemi$ir.
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Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetipini etkilememigia
protrombin zamanlan degigmemigtir. Digoksiru oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullammr levetirasetamrn farrrakokineti[ini etkilememigtir.

Antasidler
Antasidlerin levetirasetamrn emilimi tizerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Laksatifler
Oral levetirasetam ile egzamanh ozrnotik laksatif makrogol kullanrmrnda, levairasetam
etkililiSinin azaldlglm gOsteren izole raporlar mevcuttur. Bu nedenle, levetirasetam
kullanrmrndan bir saat 6nce ya da bir saat sonra oral yoldan malrogol ahnmamahdr.

Grdave alkol
Grdalar, levetirasetamrn emilim miktanru etkilenremigtir, ancak emilim hrzr hafifge azalmrgtr.
Levetirasetamrn alkol ile etkilegimi ile ilgili veri yoktur.

Ozel popfilasyonlara ilitkin ek bilgiter:

Pediyatrik popff lasyon :

Erigkinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mg/kg/glin'e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik
hastalarda, klinikte belirgin bir ilaq etkilegimi kamtr yoktur.

Qocuk ve adOlesan (4 ila 17 yal) epilepsi hastalannda retnospektif bir farmakokinetik
etkilegim delerlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasrmn, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararh-dunrm senrm konsantrasyonlann etkilemedilini
dolnrlamrqtr. Bununla beraber, veriler enzim indilkleyen antiepileptiklerin, gocuklarda
levetirasetarn klerensini o/A0 arlfidr$m gOstermigtir. Dozun ayarlanmasr gerekmez.

4.6 Gebelikvelaktesyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi'C"'dir.

Qocuk doguma potansiyeli bulunan kadmlar / Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)

EPITAIVP gocuk dolurma potansiyeli olan ve dopum kontrolii uygulamayan kadmlarda
klinik olarak gerekli olmahkga Onerilmemektedir.

Gebelik ddnemi
Qok sayrda prospektif gebelik kayrt gahqmalanndan elde edilen pazarlama sonrasr veriler,
gebeli[in ilk timesterinde levetirasetam monoterapisine maruz kalmrg 1000'in iizerindeki
kadrndaki sonuglan ortaya koymugttr. Genel olarak bu veriler, majdr konjenital
malforrrasyon riskinde Onemli derecede artr$ 0nermemesine ralmen teratOjenik risk
tamamiyle drglanamamaldadr. Qoklu antiepileptik ilaqla tedavi, monoteraprye kryasla, daha
yiiksek konjenital malformasyon riski ile iligkilendirilmektedir ve bu nedenle monoterapi
dikkate ahnmahdr. EPiTAIvf hamilelikte klinik olarak gerekli olmadrkga kullamlmamahdr.
Hayvanlar tizerinde yaprlan gahgmalar iirrerne toksisitesinin bulundu[unu gdsterrd$tir (Dk,
Baliirt 5. i " Klinik iircesi gilvenlilik verileri ").

Diger antiepileptik ilaqlarda oldugu gibi hamilelikteki fizyotojik de$piklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlanmn azalmasr ile
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ilgili bildirimler bulunmalrtadr. Bu d0gUgler daha gok tiglncii nimesterde (tmmilelik Oncesi
o/d}bazalkonsantrasyona kadar) bildirilmigtir. EPiTAlvf ile tedavi edilen hamile kadmlann
klinik agrdan kontnollerinin sa[lamldr$ndan emin olunmahdr.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastal* alevlenebilir ve bu dunrm anneye ve
fetusa zarwholabilir.

Laktasyon dbnemi
Levetirasetam anne siitii ile atrhnaktadrr. Bu nedenle, EPITAITf ile tedavi srasmda anne slitli
ile beslerne Onerihnez.

Ancak, emzirmenin durdrnulup durdurulmayacagna ya da EPITANTP bdavisinin durdunrlup
durdunrlmayaca[rna/tedaviden kagrmhp kagrmlmayaca$na iligkin karar verirken emzirmenin
gocuk aqrsrndan faydasr ve EPITAITf tedavisinin emziren anne aqsmdan faydasr dikkate
ahnmahdrr.

Oreme yeten{i /Fertilite
Halruan gahgmalan fertilitenin etkilenmedilini gOstermigttr (bb., Boltut, 5.3 * Klinik ilncesi
gtivenlilik verileri"). Klinik veri mevcut de[ildir, insanlara y6nelik potansifl risk
bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanmr fizerindeki etkiler

Araq ve makina kullammr iizerindeki etkisine y0nelik gahgma yaprknamrgur. Bu nedemle,

olasr farkh bireysel duyarhh[a baEh olarak, Ozellikle tedavinin baglangcrnda veya doz
artrllannda uyuklama hali veya di[er santal sinir sistemi ile iligkili belirtiler g0rtilebilir.
Bundan dolayr beceri gerektiren igleri yapacak kigiloin, 6rr. araq stirtic0lerinin ve makine
operatOrlerinin dikkatli olmasr Onerilir. Bu tiir aktiviteleri gergekleEirecek hastalann
becerilerinin etkilenmedi$i saptaruncaya kadar arae veya makine kullanmasr
6nerilmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profi linin 6zeti

Ap$da verilen advers etki profili, ttim endikasyonlann incelurdigi ve levetirasetam ile
tedavi edilen toplam 3416 hasta ile yaprlan birlegtirilmig plasebo kontnoll0 klinik gahgmalann

analizine dapnmaktadr. Bu veriler, ilgili agrk etiketti uzatma gahgmalannm yam sra
pazarlama sonrasr deneyimde levetirasetam kullanrmr ile desteklenmektdir. En srk
bildirilen advers reaksiyonlar, nazofarenjit somnolans, ba$ alnsr, halsidik ve sersemlik
hissidir. kvetirasetamm givenlilik p,nofili, ),a$ gruplan (eriqkin ve pediyatrik hastalar) ve
onayh epilepsi endikasyonlan arasmda ganellikle benzerdir.

Klinik gahgmalarda (erigkinler, ergenler, goctrklar ve bebekler > I ay) veya ilacrn pazxluta
sonrasr deneyiminde bildirilen advers etkiler sistemle,re ve srkhla g6re aqa$da listelenmigtir:

Qok yaygrn (> 1/10 ); yaygrn (> l/100, <l/10 ); yaygrn olmayan (> l/1000, < l/100 ); seyrek
(>1/10000, < l/1000 ); gok seyrek (< l/10000 ); bilinmiyor (eldeki verilerden harekefle
tahnin edilerniyor)

Enfeksiyonlrr ve enfestesyonlar

Qok yaygrn: Nazofarenj it
Seyrek Enfeksiyon



Krn ve lenfatik sistcm hrrtahkhn
Yaygrn olmayan: Trombositopeni, l0kopeni
Seyrek N6trropeni, pansitopeni, agran{llositoz

Bagg*l* rirtcni hastdrklrn:
Seyrek Eozinofil ve sisternik sernptomlann eglik eni$ ilag rcaksiyonu (DRESS)

Mebbolizna ve bedennc bozukuLtrn
Yaygn: Anoreksi
Yaygrn olmayan: Kilo ar[gq kilo azalmasr
Seyrek Hipontcmi

Psikfrtrik h$trhkhr
Yaygn: Deprcsyon, dfigmanca davramy' salfuganlilq anksiyete, insomni, sinirliliUirritabilite
Yaygn olmayan: lntihar eid$mi, intihar dtgfrncesi, psikotik bozukh*lar, davranrg
bozukluklan, hahsinasyon, hzgultk, konftzyo4 panik atah duygusal labilite/duygudunrm
dalgalamnlan, ajitasyon
Seyrek lntihar, kigilik bozukluklan, anomral d0{0nceler

Sinir sirtcni hrrtah}lan
Qok yaygrn: Somnolans, bag agrsr
Yaygrn: Konvltlsiyoru derye bozukluEu" sersemlik hi$i, fiemor, letarji
Yaygrn otnayan: Amnezi, bellek boznklugu, koordinasyon bozukl{u/alaksi, parcstezi,
dikkat dagrn*tll
Seyrek Koreoatetoa diskinezi, hipe*inezi

GlzhrstdrkLn
Yaygm olmayan: Qift g6rme, bulan* g0rme.

Kulak ve ig kuhk hrstahklrn
Yaygm: Vertigo

Solunum, g6$s b@uklukhn vc mediutinrl hrstrhkhr
Yaygm: Okstttk

Grstmintcrtinel hertatkhr
Yaygrn: AMominal a!gr, ishal, dispepsi, bulanh, kusma
Seyrek Panlneatit

Hepotobiliycr hartehklrr
Yaygrn otnayan: Karaciler fonksiyon testlerinde anomnllik
Seyrek Karaciter yetnezli[i, hepatit

Deri vc dcridh doku hestahkhn
Yaygrn: D0kllnt{i
Yaygn olmayan: Alopesi, ekzema, kagmt
Seyrek Toksik epidermal nekrroliz Stevens-Iohnson sendromg eritema multiforme

Krr-ickelet bouluklan, brt dokusu vc kenik hertrbkhn
Yaygn olmayan: Kas zayrflrg, kas aEnsr (miyalji)



Genel buuklukhr ve uygulma bdlgesine iligkin hestrbklrr
Yaygrn: Asteni / halsizlik

Yrrrlrnne, zchirlenme ve pruredflrel komplikrryonhr
Yaygrn olmayan: Yaralanma

Segilen advers reaksiyonlann tanrmlanmasr

Levetirasetam ile birlikte topiranatm uygulanmasr halinde anoreksi riski datta yflksek

otnaktadr. Qegitli alopesi vakalannda, levetirasetam tedavisi sonlandrnl&Emda iyilegme
gdde'nmigtir.

Baz pansitopeni vakalann& kemik ili$ supresyonu saptanmryur

Pediyatrik pop0tasyon

Plasebo konholllt ve aglk etiketli uzatma galrymalannda I ay ila 4 ,aS ara$ndaki toplam
190 hasta levetirasetam ile tedavi edilmi$tir. Bu hasalann 60'r plasebo kontollfl
galrymalarda levetirasetam ile tedavi ditni$ir. tt-16 yag arasndaki toplam 645 hasta ise
plasebo kontroll0 ve ag* etiketli uzatma gahgmalannda lwetirasetam ile tedavi dilmi$tir.
Bu hastalmn 233'ii plasebo konhollu gahgmalarda levetirasetam ile tedavi dilmi$ir. Her
iki pdiyatrik p9 grubunda da elde edilen veriler pazarlama sonrasr deneyim ile
desteklenmektodir.

Levetirasetamm advers etki profili, pg gnrplan ve onayh epilepsi endikasyonlan arasrnda
genellikle benzerdir. Plasebo konfiollii galry-alardaki pediyauik hastalarda elde edilen
g0vemlilik sonuglan, eri*inlere g6re gocuklarda dalu yaygn olan davrmrg bozukluklan
ve psikiyarik dunrmlar drgmda levetirasetarmn giivenlilik p,mfiline uygun bulumu.gtur. 4 ila
16 pg arasrndaki gocuklar ve adolesanlda, kusma (gok yaygm, %11.2), ajitasyon
(yaygq 7o3.4), duygudunrm dalgalanmalan (yaygq 7o2.1), duygusal labilit€ Cra),gtr,
%l .7), agresyon (yayen, 7oE.2), davranrg bozuklutu (yaySq 0/o5.6) ve letadi (fiaygtn, %3.9)
diler yq gnplan veya genel giivenlilik profiline g6rc en s* bildirilen istenmeyen
etkilerdir. I ay - 4 yag arasr bebekler ve gocuklarda ise, initabilite (eok yarcrq Yoll.7) ve
koordinasyon bozuklutu (yaySr1 7o3.3) diler yag gnrplan veya genel guvenlilik profiline
g0re en srk bildirilen istenmepn etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynt bir gift kOr, plasebo-kontnolltl pediptik g0venlilik ealUmast
parsiyel baglanggh ndbetleri olan 4-16 ya,g amm goo*larda levetirasetamrn kognitif ve
ndrofizyolojik etkilerini deterlendirmigtir. Her bir prctokol poplllasyonu iefuu tciter-R
Dil&at ve Hafza. Hfiza Ekranr Birlegik skorunrm ba$anggtan itibarco g0st€diEi
de$giklik dikkate ahndrgnda levetirasetanun plasebodan frr*h olmadt$ ltonucuna
vanlmrgnr. Davranrgsal ve duyguml iglevler ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen
hastalarda agresif davramq llzerine bir k6t[legrreyi, valide edilmig bir e rornarnn (CBCL-
Achenbach Qocuk Davraug Kontol Listesi) kullauldt$ standardize ve sisteinalik bir pl
ile ol9erek gdstetmektedir. Ancak uzun s0reli a4rk *iketli takip gahgmasrnda levetirasetam
ile tedavi edile'n denekler, ortalama olarak bakrldr$nda davrangsa.l ve duygusal iglwleri
ile ilgili bir kdtltye gidil fapnramg, Ozellikle agresif davranrg OlgEtled baglrnggtan daha
kOtE olmamgur.



$Upheli advers reaksiyonlann raporlanmast

Ruhsatlandrma sonrasl giipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr biiyiik 6nem
tagrmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak idenmesine
olanak saglar. Sa$ft meslepi mensuplanrun herhangi bir giipheli adverc reaksiyonu Ttlrkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirimleri gerekmektedir (www.tirck.gov.tr;
e-posta: tufam@tirck.gov.tr; tel: 0 800 3I4 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Dozatrmr ve tedavisi

Belirtiler
Agrn dozda levetirasetam ahmrm takiben somnolans, ajitasyon, agrEsyon, biling bulanrkhlr,
solunum depresyonu ve koma bildiriltmigtir.

Tedavi
Akut doz agrmrndan sonra, gasEik lavajla veya kusturularak mide bogalnlabilir.
Levetirasetamrn spesifik antidotu yokttr. Doz agrmr rcdavisi sernptornatik olmahdr ve
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinlili levetirasetam igin %60 ve
primer metaboliti igrn o/o7 4' trn.

5. FARMAKOLO.Tk oZnr,r,irg,nn

5.1 X'amekodinamikdzellikler

Farmakoterapdtik gnrp: Antiepileptik" diler antiepileptikler

ATC kodu: N03AXI4

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tilrevidir (o-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin
S-auntiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerli[i yoktur.

Etki Mekaniznasl
Levetirasetam'm etki mekanizrnasr hala tam olarak aqlklanamamakta ve mevcut antiepileptik
ilaglann etki mekanizrnasrndan farkh g6rillmektedir. 1z vitro ve in vivo deneyler,
levetirasetarmn ternel hticre Ozelliklerini ve normal n6rotransrrisyonu de$gtirmedilini
g0sterrrektedir.

in vitro gahgmalar levetirasetam'rn intranOral Ca*2 drrzpylerini, N tipi Ca*2 akmlnl krsmi
olarak inhibe ederek ve intandral depolardan Ca- sahnrmuu azaltarak etkiledilini
g6sterrrigtir. Ek olaralq ginko ve p-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlenen
akmlardaki azalmayr losmen tersine gevirmektedir. Aynca invitro gahqmalar levetirasetamrn
kemirgenlerin beyin dokusrmda spesifik bir b6lgeye ba$an&gn g6stermigtir. Bu baglanma
bOlgesi veziktillerin birlegmesi ve nOrctransmitter ekzositozu ile ilgili oldu$ma inamlan
sinaptik veziklil proteini 2A'drr. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili
analoglan, sinaptik vezikiil proteini 2Nya dereceli baSlanrna afiniteleri ile n6bete kargr
koruma giigleri arasrnda iligki gtisterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezik0l
proteini 2A arasrndaki etkilegimin, ubbi tiriintin antiepileptik etki mekanizmasma katkda
buhurdugunu gOstermektedir.
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Farmakodinamik Etkiler

Levetirarctamrn gegifli hayvan modellerinde, pnckonviilzan etkisi olmakszrn, parsiyel ve
primer jeneralize epilepsi n6betlerine kargr korunmayr arthrdr[r gOsterilmigtir. ilacrn primer
metaboliti aktif de[ildir. insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsiterdeki
(epileptiform bogahm / fotoparoksismal yaru| etkintili ile levetirasetamrn farmakotojik
profi linin genig spektnrmu do!rulanmrgtu.

Klinik etkililik ve giivenlilik

4 yaS ve ilzeri gocuk ve eriSffin epilepsili hastalarda, iffincil jercralize olan veya olmayan
parsiyel boslangqlt ndbetlerin ek tedovisfude :

Eriqkinlerde, iki egit dozta" gfinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan
levetirasetamrn etkinlipi, tedavi sfiresi 18 haftaya kadar olan 3 gift-kOr, plasebo kontrolltt
galrgmada g6sterilmigtir. Sabit doz uygulandrprnda (l2ll4 hafta) parsiyel baglangrgh
nObetlerin haftal* srkhgnda baglangca gOre %50 veya daha fazla azalma g0r0len hastalann
yiizdesinin l000mg, 2000mg veya 3000mg levetirasetam alan hastalarda, srasryl4 o/o27.7,

o/o3l .6, o/Al .3 ve plasebo alanlarda 0/o12.6 oldulu toplu analizde belirlenmi$ir.

P e diyatrik popiil asyon

Pediyatrik hastalarda (4-16 yaq) levetirasetamrn etkinli$, 198 hastarun katrl&$, 14 haftal*,
gift kOr, plasebo kontrollti bir galrymada saptanmghr. Bu gahgmada hastalar sabit 60
mg/kg/gUn (glinde iki dozda) levetirasetam almgtr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/o44.6'snda ve plasebo alan hastalann
o/o19.6'snd4 parsiyel baglangrgh nobetlerin haftahk srkhgnda baglangca g6re %50 veya
dalnafazlaazallnltaolduSu saptanmrgtr. Devam eden uzun siirreli tedavide, hastalann o/oll.4'tr
enaz6 ay ve o/o7.2'siernazl yrl n6betsidife ulagmrstrr.

Yeni epilepsi tarust konon 16 yasm ilstiindeki lwstalwda iffincil jercralize olan veya olmryan
pwsiyel baslonggh nbbetlerin tedovisinde morroterapii

Levetirasetam monoterapisinin etkinhs; yeni veya yakrn zmafia epilepsi tamsr konan 16
yag veya iistfi, 576 hastadq karbamazepin kontollti sahma (CR) kary, gift k6r, paralel grup
non-inferiority (egit-etkinlik) gatrqmasr ile saptanmrgtr. QahEnaya sadece uyanlmamrg
parsiyel baglangrgh n6betleri veya jeneralize tonik-klonik nObetleri olan hastalar ahnmrgtrr.
Hastalar ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/g0n levetirasetama
randomize edilmig, tedavi, yanta baflr olarak l2l haftayakadar sfirdilrillmiigttir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %73.0'tnde ve karbarnazepin-CR ile tedavi edilen
hastalann o/o72.8'inde alu ay n6betsidile ulagrlmrstr. Tedaviler arasmda ayarlanmrg mutlak
farlrr o/o0.z'dir (o/o95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yansrndan fazlasr 12 ay ndbetsiz kalmrgtr
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin srasryla 0/o56.6' sr ve %58.5'i).

Klinik uygulamayr yansrtan bir gahqmada levetirasetam ile ek-tedaviye yamt veren srnrh
sayrda hastada (69 erigkin hastamn 36'srnda) eg zamanh uygulanan antiepileptikler kesilmigir.

Jwenil miyoHonik epilepsili 12 yasrn ilstilndeki addlesan ve eriskinlerde miyoHonik
nabetlerin ek tedovisinde :
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Levetirasetamrn etkinli[i, farkh sendromlanda miyoklonik n6betlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yaS ve iistiindeki hastalarda yaplan 16 haftalilq gift k6r, plasebo
kontollii bir gahgma ile saptanmr$tr. Hastalann btytik go[unlu[unda juvotil miyoklonik
epilepsi vardr.

Bu gahgmada uygulanan levetirasetam dozu iki egit doza bOliinen toplam 3000 mg/giin'dflr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %58.3'tinde ve plasebo alan hastalanno/A33'0nde
miyoklonik n0beflerde, haftal* en az o/o50 azalma g6rltlmt$tlir. Devam eden uann slineli
tedavide, trastalann o/o28.6'sr en uz 6 ay ve o/A1.0'i en az I yrh miyoklonik nObetsiz
gegirmi$tir.

ldiopatik jeneralize epilepsili 12 yogm ilstttudeki adhlesan ve eriSkinlerde primer jercralize
tonik klonik ndbetlerin ek tedavisfude:

Levetirasetamrn etkinli[i, farkh sendromlarda (uvenil miyoklonik eprlepst, juve'nil absans

epilepsi, gocukluk gag absans epilepsisi veya uyanuken Grand Mal n6betler ile seyeden
epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) n6betlerle seyreden idiyopatik jeneralize

epilepsili eri*iru ad6lesan ve srrurh sayrdaki gocukta yaprlan 24 haftahk gift k6r, plasebo
konhollii gahgma ile saptanmrghr. Bu gahgmada levetirasetam doal adOlesan ve erigkinler
igin iki egit doza b6ltinen toplam 3000 mg/gUn veya goctrklar igin iki egit doza b0liinen
toplam 60 mg/kg/gtu'd[.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/o72.2'srnde ve plasebo alan hastalann
o/o45.2'sinde PJTK nObetlerinin haftal* srkh$nda en az o/o50 azdna g6rtlttn0$tfir. Devam
eden trzun streli tedavide, hastalann o/A7.4'll en uz 6 ayr ve o/o31.5'i en dz I ylh tonik- klonik
n6betsiz gegirmigtir.

5.2 Femekokinetik dzellikler

GenelOze[ikler

Q6ziintirl0l0 ve permeabilitesi ytiksek bir madde olan levetirasetamrn farmakokin*ik profili
doEnrsal olup, bireysel ya da bireylerarasr de$gkenligi d0g0ktlir. Telcrarlanan uygulamada
klerensinde bir de[igiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiye! rk veya sirkadiyen
de[igkenlik kailtr yokhr. Salhkh g0niilliiler ile epilepsili trastalar arasmda farmakokinetik
profili benzerdir.

Tam ve dolnrsal emilimi sayesinde, levairasetamrn plazlrla dttzeyi, mg/kg viicut a$rlt$ ile
ifade edilen oral dozuna g6re Ong6rlilebilir. Bu nedenle plazrra diizeyr idenmesine gerek
yoktur.
Erigkinlerde ve gocuklarda ttikiirtik ve plazrna konsantrasyonlan arasrnda belirgin bir iligki
gortilmektedir (oral q6zeltinin ahnmasrndan 4 saat sonra ve oral tablet igin tUkfm*/plaana
konsantrasyo 1 ila 1.7 arasrndadr).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hrda emilir ve oral mutlak
biyoyararlanrmr o/o100'e yakrndr. Doruk plana konsantrasyontrna (Cmar) doz
uygulanmasrndan 1,3 saat sonra ulagrlr. ki g0n, gtinde iki kez uygulamanrn admdan lorarll
dunrmaulagrlr.
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1000 mg'hk tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg'hk dozun uygulanmasm
takiben saptanan doruk konsantrasyonlan (Crd srasryla 31 ve a3miloogram/ml'dir. Emilimi
dozdan balrmsrzdr ve grdadan etkilenmez.

DaHhm:

insanlarda doku dalrhmma ait bilgi buhmrnamaktadr. Levetirasetam ve primer metabolitinin
plazma proteinlerine ballanmasr belirgin delildir (< %10). Daghm hacmi yaklayk olarak 0,5

-0,7 Llkgdr, bu toplam viicut su hacmine yakm bir de[adir.

Biyotransformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygm bir bigimde metabolize edilmez. tvlaj6r metabolik yola$
(dozun o/oz4'tt), asetamid grubunun erzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb L057'nin
olugmasrnda, karaciler sitokrrom P+so izoforrnlan rol oynamaz. Asetamid gnrbunun hidrolizi,
kan htlcreleri datril bir gok dokuda Olgiilebilir dilzeydedir. Ucb L057 metaboliti farmakolojik
olarak aktif delildir.

Aynca iki minOr metabolit tammlanmrgfir. Biri, dozun o/o1.6'sr pirolidon halkasrnrn
hidroksilasyonu ile; diEeri dozun o/o0.9'u pirolidon halkasrmn aqrlmasr ile elde edilmigtir.
DrEer tanrmlanmamrg bilegikler dozun sadece o/o 0.6'suu olugturmaktadr.

In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasrnda, enantiyomerik bir d6nt$iim
saptanmamryhr.

Levetirasetamrn ve primer metabolitinin, major insan karaci[er sitokrom Peso izoformlannrn
(CYP3A4, 2A6,2C9,2C19,2D6,2E1ve 1A2), glukuronil transferaz (UGTlAl ve UGTIA6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe eunedi$ in vitro g6steriltniEir. Aynca
levetirasetam, valprcik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilernez.

Levetirasetam, insan karaci[er hiicle kliltiirlerinde CYP1A2, SULTIEI VEYA UGTIAI
aktivitesine gokuetkili veya hig etkili de$ldir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4'iin hafif
ind0ksiyonuna neden olmugttr. In vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgili in vivo etkilegim verileri, anlamh Olgtide bi1 enzim indtksiyonun in vivo olarak
beklenmq{i$ni gostermektedir. Bu nedenle EPlTelvf'rn diler ilaglarla ya bdi[er ilaqlann
EPITAIvfl ile etkileqimi beklenmernektedir.

Eliminasyon:

Erigkinlende plazma yanlanma 0mrii 7+1 saattir ve doz, uygulama yolu veya telaarlanan
uygulamalarla deligmez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 mUdak/kg'dr.

Verile'n dozun ortralama yogl'i viicuttan idrarla atrlr (dozun yaklalk o/o93'E 48 saat iginde
atrln). Dozun sadece o/&.3'ttdrgkr ile afilr.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimtlatif atml, ilk 48 saat boyunca srasryla,
dozun o/o 66 ve Yo 24' ifritt karElar.

Levetirasetam ve ucb L057'nin renal klerensi srasryla 0.6 ve 4.2 mlldakl$'dr. Bu dunm,
levetirasetamrn glomeriiler filtrasyon ve sonrasrnda tiibiiler reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomertiler filtnasyona ek olarak alcif ffibiiler sekresyon ile auldt$nt
gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klercnsi ile iligkilidir.
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Hastalardeki karakteristik 6zellikler

B0brek/Karaci Eer yefinediEi :

Hern levetirasetam, hem onun primer metabolitinin viicut klerensi, lrcatinin klerensi ile
iligkilidir. Bu nedenle orta ve alrr b6brek yetnedi[indeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
almarak EPiTAIW'rn giinliik dozunun ayarlanmasr Onerilir. (8b., Bdliim 4.2 Pozoloji ve

Uygulama $eHi). Aniirik son d0nem htbrek yetmedi[indeki eri*in hastalada yanlanma
omrti, diyaliz arasrndaki ve diyalizdeki d6nemlerde, srasry'4 yaklaUk 25 ve 3.1 saat'dir.
Tipik 4 saatlik bir diyalizde levetirasetamrn fraksiyonel uzaklagtmlmasro/o5l'dn.

Hafif ve orta derecede karaci[er yefinezli[indeki hastalarda levetirasetamrn klerensinde bir
deligiklik yoktur. A$r karaci[er yetmedi$ndeki hastalard4 eg zamanh b6brek yetmedi$ine
ba$r olarak levetirasetam klerensinde, o/050'den fazla bir azdm g6sterilmigtir. (Bl@., BAlilm
4.2 Pozolojive Uygulotto $efli)

Pediyanik popiilasyon:

QocuHo G-12 yag)
6-12 ya,gaki epilepsili goct*lara 20 mglkg tek oral doz verilmesinden sonm, levetirasetamm
plazma yanlanma 6mrii 6 saattir. llacrn g0riinen viicut aE rhlma g6re ayarlanan klerensi
epilepsili eriqkinlere g6re yaklagrk o/o30 datra yiiksektir.

a-D yaqtaki epilepsili gocuklara 20 ila 60 mg/kg/giin tekrarlanan oral dozda verilmesini
takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden hrzla emilir. Doruk plazma konsantrasyonu
dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra g6zlemlenir. EEri altndaki alan ve doruk plazrna

konsantrasyonlan igin dodaoranth ve dopnrsal artrglar g6denmiqtir. Eliminasyon yan 6mrti
yaklaqrk 5 saattir. Viicut klerensi 1.1 mUdak/kg'drr.

Geriyanik popElasyon:
Yaghlarda yanlanma Omr0, bu popiilasyonda b6brek fonksiyonlarmtn azalma$na baglt
olarak, yakla;rk o/AOlradar (10-11 saat) arfinaktadr.( Bb., Billiln, 4.2 Pozoloji ve Uygulama

$eHi)

53 Klinikdncesig[venlilikverileri

Geleneksel gfivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite gahgmalan temelindeki
klinik Oncesi veriler, insana Ozel bir tehlike ortaya koymamrgtr.

Klinik gahgmalarda g6riilmeyen ancak srganlarda ve daha az oranda farelerde g6rlllen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasrh$ olan ve insanlardakine yakm ilaca manrz
brraknra dtizeylerinde ortaya grkan karaci[er de[igiklikleri, a$rhk artgr, sentilobuler
hipertrofi, ya$r infiltrasyon ve plazmada karaci[er enzimlerinin arfigr gtbi uyum yarutmt
g6stenen etkilerdir.

Srganlarda yaprlan gahgmalarda giinde 1800 mg/kg (mdm' baanda insanlarda Onerilen
maksimum dozun 6 kafi) dodannda annelbaba ve Fl yavnrsunda erkek veya digi fertilitesi ya
da tirenre performansrna herhangi bir advers etki g6zlenmemigtir.

Srganlarda 400, 1200 ve 3600mg/ke/gtin dozlannda 2 embriyo-f6tal geligim (EFD) gahgrnasr

yaprlmrgtr. 3600mg/kg/g[n'de 2 EFD gahgmasrndan sadece birinde f6tal alultkta hafif bir
d0gme ve bununla iligkili olarak iskelet yapr depigkenlikleri/min6r anomalilerde artrg

meydana getmi;tir.



Embriyomortalite tizerine bir etkisi yokhn ve malformasyon g6r0lme srkh$nda bir arhg

olmamrgtr. NOAEL (Hig Advers Etkinin G6denmediEi Dnzey) hamile digi srganlar igin
3600mg[q/giin (mg/m'bazrnda insanlada Onerilen maksimum dozun 12l<au) ve fetuslar igin
1200m9/kg/glin'diir.

Srganlarda 200, 600, 800, 1200 ve 1800mg/kg/g[n'liik dozlan kapsayan 4 embriyo-f6tal
geligim gahgmasr yaprlmrgr. l800me/kygiin doz seviyesinde, belirgin bir marcmal toksisite
ve f6tal a[rhkta bir du$ii$ii indirklemigtir. Bu dq lrardiyovaslr0ler/iskelet yapr anomalileri
olan fetuslann g6rlilme srkhgnda bir artrq ile iligkilendirilir. NOAEL, digiler iein
<200mgkg/gun, -fetuslar igin ZOOmg/kg/g[n;arn 1mg/ m2 bazrnda insanlarda Onedlen
maksimum doza egit).

70, 350 ve 1800 mdkygiin levetirasetam dodan ile srganlarda peri- ve post-natal geligim
gahgmasr yaprkmgur. NOAEL, F0 digileri igin ve sUtten kesilinceye^dek Fl ya\nusunun
yalatnasL btyflmesi ve geligmesi igin > 1800 mgkg/grin'diir (mg/m' baanda insanlada
Onerilen maksimtrrr dozun 6 katl).

Srganlar ve k6peklerdeki neonatal ve juvenil hayvan gahgmalannda 1800 mg/kg/g0n'e kadar
olan dodarda (mgl# bazrnda insanlarda Onerilen maksimum doztur 6-17 kafna tekabtil eden)
hayvanlann standart geligim veya olgrrnlasma son noltalanrun higbirinde, herhangi bir advers
etki gOzlenmemigtir.

6. FARMASoT'iX oZnr,r,iXr,rn

6.1 Yardrmcr meddelerin listesi

Tablet Qekirde$i:
Mikrolaistalin seltiloz (Comprecel M 102)
Hidrcksi propil selilloz LH2l (dE$fft stlbstitiiye)
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Film kaplana ajaru: Opey II 85Fi8036
Talk
Siyah derrir ol$it (E 172)
San demir oksit (E 172)
Polietilen glikol
Titanyum dioksit (El 7l )
Polivinil alkol

62 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizli[i bulunmamaktadr.

63 Ref 6mr[

Raf 6mrii 24 aydr.

6.4 Saklameye y6nelik 6zel uyanlar

25oc'nin alundaki oda srcakhEuda saklayrmz.
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6.5 Ambalaim niteli[i ve igeriti

Bir kutuda Altiminyum folyo/PVC- PYDC blister ambalajlarla 50, 100 veya 200 tablet
bulunur.
6.5 Begeri trbbi firtnden erta kalan meddelerin imhasrve diter 6zel6nlemler
Kullamlmamrg iiriinler ya M afik materyaller "Trbbi Atrklann Kontrol0 Y6netrrelili" ve
*Ambdaj ve Ambalaj Atftlan Kontolo Y0netneli[i"'ne uygun olarak imhaedilmelidir.
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