
KrsA 0ntlx nit cisi

1. nn$rni rrnni tlnuxtlx lnt
EPDO( 500 mg film tablet

2. xnr,iurir vr xaxriutir gfuB$ilvr

Etkin madde:

Her bir film tablette

Levetirasetam 500 mg

Yardrmcr maddeler:
Yardtmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. F'ARMAS6TIT FOR]VI

Film tablet
San renkli, oval, bir ytizti gentikli frlm tablet.

4. tg,lxir Ozrlr,ixr,rn

4.1. Terap6tikendikasyonlar

o 4 ya$ ve iizerindeki gocuklarda ve eripkinlerde, sekonder jeneralize olan ya da olmayan
parsiyel baqlangrgh ndbetlerde ilave tedavi olarak,

o 12 yag tizerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili adtilesan ve erigkinlerde miyoklonik
ndbetlerde ilave tedavi olarak,

. idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yag ve tizerindeki gocuklarda ve erigkinlerde primer
jeneralize tonik-klonik ndbetlerde ilave tedavi olarak,

o 16 ya$ ve iizeri hastalarda" sekonder jeneralize olan yadaohnayan parsiyel baqlangrgh

nObetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullamlr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sfttrts ve silresi:
Gtinlflk toplam doz iki egit doza btiliinerek verilmelidir.

o Monoterapi

Eriskinlerde ve 16 yaS ilstil addlesanlarda
Onerilen baglangrg dozu gtinde iki kez 250 mg'drr. 2 hafta sonra, gtinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak gekilde arttrnlmahdrr.
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Klinik yaruta gdre doz, iki haftada bir, giinde iki kez 250 mg'hk artrglarla arttrnlabilir.
Maksimum doz gtinde iki kez 1500 mg'dr.

. ilave tedavi

Eriskinler (>- 18 ya$ ve 50 kgve ilstiindeH ad0lesanlardo (12'17 yaS)

Baqlangrgtaki tedavi dozu gtinde iki kez 500 mg'drr. Bu doza tedavinin ilk gtintinden itibaren

baglanabilir.

Klinik yamt ve tolerabiliteye g0re doz, gtinde iki kez 1500 mg'a kadar grkartrlabilir. Doz

de[iqimleri her 2 - 4 haftada bir, giinde iki kez 500 mg olmak tizere arttrnlabilir veya

azaltrlabilir.

4-11 yas arast gocuHarda ve 50 kg' m altmdoki addlesanlarda (12-17 yas)

4 yag altr gocuklar ve bebeklerde EPIXX oral gOzelti kullamlmasr Onerilmektedir.

Baglangrgtaki tedavi dozu giinde iki kez l0 mg/kg' drr.

Klinik y*rt ve toleransa gdre, doz giinde iki kez 30 mg/kg' a g*artrlabilir. Doz de[igimleri

her 2 haftada bir, giinde iki kez l0 mg/kg' I gegmemek gartryla arttrnlabilir veya azaltrlabilir.

En dtiEiik etkili doz kullamlmahdr.

50 kg ve 0sttindeki gocuklardadozaj erigkinler ile ayrudr.

Hekim vticut a[rrh[r ve dozagOre en uygun farmastitik gekli ve dozu reqetelemelidir.

Qocuklar ve addlesanlar igin Onerilen dozaj;

ann tedaviye EPDO( Oral Qdzelti ile baglanmasr

6nerilir.
(2) 

50 kg veya iizeri afrrhktaki gocuk ve adOlesanlardadozaj erigkinler ile aymdrr.

Uygulama gekli:
fiiil-taptr iabletler oral yolla ahnmah ve yeterli miktarda su ile yutulmahdrr. Yemeklerle

birlikte ya da ayn ahnabilir.

6zel popfil0syonlara ilrykin ek bilgiler

Bdbret</Karacifier yetmezli$:
Gtinliik doz btibrek fonksiyonlanna g6re bireyselleqtirilir.

Erigkin hastalar igin aEa[rdaki tablo kullamlr ve tabloda betirtildi[i qekilde doz ayarlamasr

yaprlr.

A[rrltk Baqlangg dozu:
Gtinde iki kez l0 me/ke

Maksimum doz:
Gtinde iki kez 30 mg/kg

15 ke Giinde iki kez 150 me Gtinde iki kez 450 mg

20ke Gtinde iki kez 200 mg Gtinde iki kez 600 mg

25ks Giinde iki kez 250 mg Giinde iki kez 750 mg

50 ks ve tizeri(" Gtinde iki kez 500 mg Gtinde iki kez 1500 mg
tedavive EI Oral Cdzelti ilet



Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastamn kreatinin klerensi (CLcr) mydak olarak
hesaplanmahdrr. 50 kg ve iistiindeki erigkinler ve ad6lesanlar igin, CLcr mUdak de[eri serum

kreatinin (mg/dl) de[eri aga[rdaki formtile koyularak hesaplamr.

CLcr (mUdak) : [140 - yag (yrl)] x aEr@ [x 0.85 ftadrnlarda)
@l

Datra sonra CLcr Vticut Ytizey Alam (VYA) igin aqa[rda belirtildi[i qekilde ayarlamr:

CLcr (mVdak)

CLcr (mVdak/l.T trf): x 1.73

vYA (m1

Bdbrek Fonksiyon Bozuklu[u olan eriqkin ve 50 kg'm iizerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlamast

Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg'hk bir yiikleme dozu dnerilir.
(2) Diyalizitakiben 250 - 500 mg'hk ek doz tinerilir.

Levetirasetam klerensi biibrek fonksiyonu ile ilgili oldu[undan, bdbrek yetmezli$i olan
gocuklarda, levetirasetam dozu btibrek fonksiyonuna gOre ayarlanmahdu. Bu 6neri, btibrek
yetnezli[i olan erigkin hastalarda gergeklegtirilen bir gahgmaya dayamr.

CLcr mUdaV l.n; olarak; geng addlesanlar, gocuklar ve bebekler igin aqa[rdaki formtil
(Schwartz formiilii) kullamlarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tatrmin edilebilir:

Ytikseklik (cm) x ks
2

CLcr (mUdak/I.73m ):
Serum kreatinin (mg/dl)

ks= 0.55 l3 yaqrndan kiiqiik gocuklarda ve ad6lesan kadrnlarda; ks:0.7 ad6lesan erkeklerde

B6brek fonksiyon bozuklu[u olan gocuk ve 50 kg' m altrndaki adolesan hastalar igin doz

ayarlamasr

Grup Kreatinin Klerensi
tul/dak/|.73 m1

Doz ve Doz Srkh[r

Normal >80 Giinde iki kez 500 - 1500 mg

Hafif 50 -79 Gtinde iki kez 500 - 1000 mg

Orta 30-49 Giinde iki kez 250 - 750 me

Agr <30 Giinde iki kez 250 - 500 me

Son ddnem btibrek yetmezli[i
ve diyalizdeki hastalarda 

(r) Gtinde bir kez 500 - 1000 mg (2)

,
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Grup Kreatinin Klerensi
2

(mYdald 1.73m )

Doz ve Doz Srkftgr('

4 yaE ve tizeri gocuklar ve
50kg altr adOlesanlar

Normal >80 Giinde iki kez l0-30mg/kg
(0.10-0.30mUke)

Hafif 50-79 Gtinde iki kez l0-20mg/kg
(0.10-0.20mUke)

fta 30-49 Gtinde iki kez 5-1Smg/kg
(0.05-0.15m1,/ke)

ASr <30 Gtinde iki kez 5-l0mg/kg
(0.05-0.10m1,/ke)

Son dOnem b<ibrek
yetmezli[i ve
divalizdeki hastalarda

Gtinde bir kez l0-20mg/kg

(0. l0-0.20 mllkrl 
t2) ol

'ablet zorl olan hastalar ve2 'm altrndaki doz50mg uygulamalan igin EPIXX oralyutma zorlupu
giizelti kullamlmahdrr.
(2) Levetirasetam tedavisinin ilk gflniinde l5mg/kg 'hk (0.1SmUkg) ytikleme dozu Onerilir.
G) Diyuliri takiben 5-l0mg/kg'hk (0.05-0.10 ml/kg) ek doz dnerilir.

Hafif - orta giddetteki karaci[er yefinedi[inde herhangi bir doz ayarlanmasma gerek yoktur.
A[r karaci[er yefinezligi olan hastalarda, kreatinin klerensi b6brek yetmezli[ini yeterince
yansrtmayabilir. Bu nedenle, kreatinin klerens de[erinin < 60 mUdakll.T3 m" oldu[u
durumlarda g0nltik idame dozunun Yo 50 azalttlmast dnerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
EPDO( film tablet, 4 yagrn altrndaki gocuklarda kullamlmamahdrr. EPDO( oral g<izelti, 4
ya$m altrndaki gocuklarda kultamlan takdim geklidir. Aynca tabletlerin mevcut doz
kuwetleri, 25 kg' rn altrndaki gocuklann baglangrg tedavisi igin yutma zorlu[u olan hastalar

ve 250 mg' m altrndaki doz uygulamalan igin uygun delildir. Ttim bu durumlarda EPIXX
oral g0zelti kullamlmahdr.
16 yagrn altrndaki gocuk ve addlesanlarda monoterapi olarak tedavide kullamlmaz.

Geriyatrik popfi lasyon:
Yaqh hastalarda (65 ya$ ve tistiindekilerde), b6brek fonksiyonu azalmrg ise dozun ayarlanmasr

onerilir. (hfu., Bdliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $eHi, BdbreVKaracifier yetmezli{i).

4.3. Kontrendikasyonlar

Levetirasetam, di[er pirolidon ttirevlerine veya yardtmct maddelerden herhangi birine kargt

agrn duyarhhpr olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozet kullanrm uyanlan ye dnlemleri

Tedavinin kesilmesi
Mevcut klinik deneyime uygun olan 6neri, EP1XX tedavisinin kademeli bir doz azaltrmr ile
sonlandrnlmasrdr. (Orn: erigkinlerde ve 50kg'rn iizerindeki ad6lesanlarda; her 2 - 4 haftada
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bir,2 x 500 mdgiin azaltarak;50 kg'rn altrndaki gocuklar ve addlesanlarda; her 2 haftada bir
doan2 x 10 mg/kg/giin'ii gegmemek gartryla aaltarak).

B0brek yetnedi[i
Bdbrek yefinezli$i olanlarda doz ayarlamasr gerekebilir. Bu nedenle a[rr karaci[er yetrnezli[i
olan hastalara doz segiminde, 6nce btibrek fonksiyonlanrun deSerlendirilmesi dnerilmektedir
(Bla., Balilm 4.2 Pozolojive Uygulama $eHi).

intihar
Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girigimi,
intihar dtigtincesi ve davramgr bildirilmigtir. Anti-epileptik ilaglann randomize plasebo

kontrollti gahgmalanna ait bir meta-analiz ile intihar diigtince ve dawamgr gOriilme riskinde
ktiqtik bir artrg oldu$u gtisterilmigtir. Bu riskin mekanizmasr bilinmemektedir. Bu nedenle

hastalar depresyon belirtileri, intihar dtiqiincesi ve davrantgr agrsrndan yakrndan izlenmeli ve

uygun tedavi dikkate ahnmahdrr. Depresyon belirtileri, intihar dtigtincesi ve dawamgr ortaya
grkh[rnda hasta ve hasta yakrrurun trbbi destek almast iinerilmelidir.

Pediyatrik poptilasyon
EPiIO( tablet formiilasyonu 4 yagrn altrndaki gocuklarda kullamlmamahdrr.

Qocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiytime tizerine etki gtiriilmemektedir.
Bununla birlikte gocuklarda 6[renme, zeka, btiytime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve gocuk

sahibi olma potansiyeli iizerindeki uzun siireli etkileri bilinmemektedir.

Levetirasetamrn etkililigi ve giivenlilili, I ya$ altl bebeklerde aynntrh olarak
de[erlendirilmemigtir. Yaprlan klinik gahgmalarda I ya; altr 35 bebek datril edilmigtir ki
bunlann yaluzca l3'ii 6 aydan ktigiik bebeklerdir.

4.5. Diter hbbi firiinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Antiepileptik trbbi iirilnler
Erigkinlerde yaprlan pazarlama dncesi klinik gahqmalardan elde edilen veriler, EPDO('in
mevcut antiepileptik ilaglann (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital, lamotrijin,
gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlanm ve bu ilaglann da EPDO('in
farmakokineti[ini etkilemediklerini gdstermektedir.

Probenesid
Btibrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesid'in (giinde 4 kez 500 mg)

levetirasetam'rn de[il ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe etti$i gdsterilmigtir.

Buna rapmen bu metabolitin konsantrasyonu diigtik kalrr. Aktif tiibiiler sekresyonla atrlan

diper ilaglann da metabolitin renal klerensini diigiirmesi beklenebilir.
Le-vetirasetamm probenesid tizerindeki etkisi gahgrlmamrqtr ve levetirasetamrn di[er aktif
olarak sekrete 

"diler, 
6rn. non-steroid antienflamatuvar ilagtar (NSAID), siilfonamidler ve

metotreksat gibi ilaglar tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontrseptifler ve di[er farmakokinetik etkileqimler
Levetirasetamrn gtinltik 1000 mg'hk dozu, oral kontraseptiflerin (etinil-6shadiol,

levonorgestrel) farmakokineti[ini ve endokrin parametreleri (liiteinizan hormon ve

progesteron) de[iqtirmemiqtir.
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Levetirasetam 2000 mg/gtin, digoksin ve varfarinin farmakokineti[ini etkilememigtir;
protrombin zamanlan de[igmemigtir. Digoksin, oral konfiaseptifler ve varfarin ile birlikte
kullammr levetirasetamrn farmakokineti[ini etkilememigtir.

Antasidler
Antasidlerin levetirasetamrn emilimi tizerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Laksatifler
Oral levetirasetam ile egzamanh ozmotik laksatif makrogol kullammrnda, levetirasetam
etkilili[inin azaldr[rm gdsteren izole raporlar mevcuttur. Bu nedenle, levetirasetam
kullammrndan bir saat 6nce ya da bir saat sonra oral yoldan makrogol ahnmamahdrr.

Grda ve alkol
Grdalar,levetirasetamrn emilim miktanm etkilememigtir, ancak emilim hrzr hafifge azalmrgtrr.

Levetirasetamrn alkol ile etkilegimi ile ilgili veri yoktur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Erigkinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mgk{giin'e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik
hastalarda, klinikte belirgin bir ilag etkilegimi kamtr yoktur.

Qocuk ve adolesan (4 ila 17 yal) epilepsi hastalannda retospeltif bir farmakokinetik
etkileqim de[erlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasrmn, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararh-durum senrm konsantrasyonlanm etkilemedi[ini
do$ulamrgtrr. Bununla beraber, veriler enzim indiikleyen antiepileptiklerin, gocuklarda

levetirasetam klerensini %o20 artnrdrsrru gtistermigtir. Dozun ayarlanmast gerekmez.

4.6. Gebetik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi "C" 'dir.

Qocuk dofiuma potansiyeli bulunan kadrnlar / Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)
EPbO( gocuk dogurma potansiyeli olan ve do$um kontrolti uygulamayan kadrnlarda gok
gerekli olmadrkga dnerilmemektedir

Gebelik ddnemi
Qok sayrda prospektif gebelik kayrt gahgmalanndan elde edilen pazarlama sonrasl veriler,
gebeli[in ilk timesterinde levetirasetam monoterapisine maruz kalmrg 1000'in tizerindeki

kadrndaki sonuglan ortaya koymugtur. Genel olarak bu veriler, maj0r konjenital

malformasyon riskinde Onemli derecede artr$ Onermemesine ra[men teratOjenik risk
tamamryla drglanamamaktadrr. Qoklu antiepileptik ilaqla tedavi, monoterapiye hyasla, daha

yilksek konjenitat malformasyon riski ile iligkilendirilmekdir ve bu nedenle monoterapi

bit t"t" alnmahdrr. EPDO( hamilelikte klinik olarak gerekli olmadrkga kullamlmamahdr.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar iireme toksisitesinin bulundupunu gtistermigtir (0ft2.,

Bali)m 5. 3 " Klinik dncesi giivenlilik verilerf').

(,/
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Di[er antiepileptik ilaglarda oldu[u gibi hamilelikteki fizyolojik de[igiklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantasyonlanmn azalmasr ile
ilgili bildirimler bulunmaktadr. Bu dtigiigler daha gok tigiincii trimesterde (hamilelik Oncesi

%60 bazal konsantasyona kadar) bildirilmigtir. EPDO( ile tedavi edilen hamile kadrnlann
klinik agrdan kontrollerinin sa[lanldr[rndan emin olunmahdr.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastahk alevlenebilir ve bu durum anneye ve
fetusa zar arh olabilir.

Laktasyon ddnemi
Levetirasetam anne siitii ile atrlmaktadr. Bu nedenle, EPDO( ile tedavi srasmda anne siitti ile
besleme Onerilmez.

Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacalma ya da EPDO( tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagna/tedaviden kagrruhp kagrrulmayaca[rna iligkin karar verirken emzirmenin
gocuk agrsrndan faydasr ve EPDO( tedavisinin emziren anne aqslndan faydasr dikkate
ahnmahdrr.

tlreme yetene$ lFertilite
Hayvan galrgmalan fertilitenin etkilenmedi[ini gtistermigtir (ble., Bdliim 5.j "Klinik dncesi
giivenlilik verilerf'). Klinik veri mevcut de[ildir, insanlara yiinelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanmr fizerindeki etkiler

Arag ve makina kullammr iizerindeki etkisine ytinelik gahgma yaprlmamrgtr. Bu nedenle,

olasr farkh bireysel duyarhhfa ba[h olarak, dzellikle tedavinin baElangrcrnda veya doz
artrglannd4 uyuklama hali veya di[er santral sinir sistemi ile ilipkili belirtiler gdriilebilir.
Bundan dolayr beceri gerektiren iqleri yapacak kigilerin, 61r. arag stiriiciilerinin ve makine
operattirlerinin dikkatli olmasr tinerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklegtirecek hastalann

becerilerinin etkilenmedi[i saptamncaya dek arag veya makine kullanmasr dnerilmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profi linin 6zeti
Aga[rda verilen advers etki profili, tiim endikasyonlann incelendi[i ve levetirasetam ile tedavi

edilen toplam 3416 hasta ile yaprlan birlegtirilmig plasebo kontrollii klinik gahgmalarrn analizine
dayanmaktadrr. Bu veriler, ilgili agrk etiketli vzatrrra gahgmalannln yanl srra pazarlama sonrast

deneyimde levetirasetam kullanrmr ile desteklenmektedir. En srk bildirilen advers reaksiyonlar,

nazofarenjit, somnolans, bag alnsr, halsizlik ve sersemlik hissidir. EPDO(' in giivenlilik profili,
yag gruplan (erigkin ve pediyatrik hastalar) ve onaylt epilepsi endikasyonlart arasmda genellikle

benzerdir.

Klinik gahgmalarda (erigkinler, ergenler, gocuklar ve bebekler>l ay) veya ilacrn pazarlarna

sonftNr deneyiminde bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve srkh[a g6re aga[rda

listelenmiqtir: Qok yaygrn() l/10 ); yaygrn(2 l/100, <l/10 ); yaygrn olmayan(Z l/1000, <
l/100 ); seyrek (>l/10000, < l/1000 ); qok seyrek (< l/10000 ), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tattmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Qok yaygrn: Nazofarenj it
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Yaygrn olmayan: Trombositopeni, lOkopeni
Seyrek: Ndtropeni, pansitopeni, agrantilositoz

Ba[rgrkhk sistemi hastahklan
Seyrek: Eozinofil ve sistemik semptomlann eglik etti$ ilag reaksiyonu (DRESS)

Metabolizma ye beslenme bozukluklan
Yaygrn: Anoreksi
Yaygrn olmayan: Kilo arttgr, kilo azalmasr

Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn: Depresyon, diigmanca dawamg/saldrganhk, anksiyete, insomni, sinirlilik/initabilite
Yaygrn olmayan: intihar girigimi, intihar diigiincesi, psikotik bozukluklar, dawamp

bozukluklan, haliisinasyon, krzgrnhk, konftizyon, panik atak, duygusal labilite/ duygudurum

dalgalanmalan, aj itasyon
Seyrek: intihar, kigilik bozukluklan, anormal dtigiinceler

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Somnolans, ba; a[nsr
Yaygrn: Konviilsiyon, denge bozuklu[u, sersemlik hissi, fiemor, letarji
Yaygn olmayan: Amnezi, bellek bozukluSu, koordinasyon bozuklu$r/ ataksi, parestezi,

dikkat da[rmklt$t
Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

G6z hastahklan
Yaygrn olmayan: Qift gtirme, bularuk g6rme

Kulakve ig kulak hastahkian
Yaygrn: Vertigo

Solunum, gdfils bozukluklan Ye mediastinal hastahklar
Yaygrn: Ot<stirtit<

Gastrointestinal hastal*lar
Yaygrn: Abdominal a[n, ishal, dispepsi, bulanfi, kusma

Seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygrn olmayan: KaraciSer fonksiyon testlerinde anormallik
Seyrek: Karaci[er yetmezli[i, hepatit

Deri ve derialtr doku hastahklan
Yaygrn: D6kiintii
Yaygrn olmayan: Alopesi, ekzem4 kagrntr



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

Kas-iskelet bozukluklan, baf dokusu ve kemik hastahklan
Yaygrn olmayan: Kas zayrflr$r, kas alnsr (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Asteni / halsizlik

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygrn olmayan: Yaralanma

Segilen advers reaksiyonlann tammlanmast
EPDO( ile birlikte topiramatrn uygulanmasr halinde anoreksi riski daha yiiksek olmaktadr.

Qegitli alopesi vakalanndq EPDO( tedavisi sonlandrnldrprnda iyilegme g0zlenmigtir.

Bazr pansitopeni vakalannda kemik ili[i supresyonu saptanmtptr.

Pediyatrik popiilasyon
Plasebo kontrollti ve agrk etiketli uzzrtrrnagahgmalannda I ay ila 4 yaS arasmdaki toplam 190

hasta EPDO( ile tedavi edilmigtir. Bu hastalann 60' r plasebo kontrollii gahgmalarda EPDO(

ile tedavi edilmiqtir. 4-16 yag arasmdaki toplam 645 hasta ise plasebo kontollti ve agtk

etiketli uzafria gahgmalannda EPDO( ile tedavi edilmigtir. Bu hastalann 233' ii plasebo

kontrollti gahgmalarda EPDO( ile tedavi edilmigtir. Her iki pediyatrik yaq grubunda da elde

edilen veriler pazrr:lanln sonrasr deneyim ile desteklenmektedir.

EPDO(' in advers etki profili, ya$ gruplan ve onayh epilepsi endikasyonlart arasmda

genellikle benzerdir. Plasebo kontollii gahgmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen
giivenlilik sonuglan, erigkinlere gOre gocuklarda datra yaygm olan davramg bozukluklan ve

psikiyatrik durumlar drgrnda EPDO('in gtivenlilik profiline uygun bulunmugttu. 4 ila 16 yal
arasmdaki gocuklar ve adolesanlarda, kusma (gok YaYgm, Yoll.z), ajitasyon (yaygrn, yo3.4),

duygudurum dalgalanmalan (yaygrn, yoz.l), duygusal labilite (yaygrn, yol.7), agresyon

(yaygrn, o/o8.2), dawamg bozuklu[u (yaygrn, %5.6) ve letarji (yaygrn, o/o3.9) di[er yaq

guplan veya lenel gfivenlilik profiline gdre en srk bildirilen istenmeyen etkilerdir. I ay '4
ya$ arasr bebekler ve gocuklarda ise, initabilite (gok yaygrn, Yoll.l) ve koordinasyon

bozuklupu (yaygrn, %3.3) di[er yag gruplan veya genel g0venlilik profiline g6re en srk

bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynh bir gift ktir, plasebo-kontrollii pediyatrik gtvenlilik galrymasl

parsiyel baglangrgh nobetleri olan 4-16 ya$ arasr gocuklarda EPDO('in kognitif ve

ndrofizyolojik etkilerini deperlendirmigtir. Her bir protokol popiilasyonu igin, Leiter-R Dikkat
veHafrz4HafizaEkram Birlegik skorunun baglangrgtan itibaren gtisterdili de[igiklik dikkate

aftndr[rnda EPIXX' in plasebodan farkh olmadr[r sonucuna vanlmrEtr. Davramgsal ve

duygusal iglevler ile ilgili sonuglar, EPDO( ile tedavi edilen hastalarda agresif dawaruq

tizerine bir ktittilegmeyi, valide edilmig bir enstriimamn (CBCl-Achenbach Qocuk Dawamg

Kontrol Listesi) kullamldr[r standardize ve sistematik bir yol ile dlgerek g6stermektedir.

Ancak uzun stireli agrk etiketli takip gahgmasrnda EPDO( ile tedavi edilen denekler, ortalama

olarak bakrldrErnda, dawamgsal ve duygusal iglevleri ile ilgili bir kdtiiye gidiq ya;arnamlg,

iizellikle agresif davramg dlgiitleri baqlangrgtan daha kdtii olmamtqtrr.

\,
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$iipheli advers reaksi)ronlann raporlanmasr
Ruhsatlandrma sonrasl qiipheli ilag advers reaksiyonlann raporlanmasr biiy0k Onem

tagrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Saghk mesle[i mensuplanrun herhangi bir giipheli advers rea]siyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (fUfAVf;'ne bildirmeleri gerekmektedir (u4u&!i!9k€9v.t; e-
posta:tufam@titck.gov.h; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99)

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Belirtiler
Agrn dozda EPDO( ahmrru takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulamkh[r,
solunum depresyonu ve koma bildirihnigtir.

Tedwi
Akut doz agrmrndan sonr4 gastik lavajla veya kusturularak mide bogaltrlabilir.
Levetirasetamrn spesifik antidotu yoktur. Doz agtmt tedavisi semptomatik olmahdr ve

hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinliSi levetirasetam igin % 60 ve

primer metaboliti igin Yo 7 4' tir.

5. FARMAKOLOJiT(6Zplr,iXr,rn

5.1. Farmakodinamikdzellikler

Farmakoterap0tik gnrp: Antiepileptikler,di[er antiepileptikler
ATC kodu: N03AXI4

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tiirevidir (o-etil-2-okso-l-pirolidin asetamidin S-

enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerlipi yoktur.

Etki Mekaniznasr
Levetirasetamm etki mekanizmasr hala tam olarak agrklanamamakta ve mevcut antiepileptik
ilaglann etki mekanizmasrndan farkh giirUlmektedir. in vitro ve in vivo deneyler,

levetirasetamrn temel hiicre iizelliklerini ve normal n0rotransmisyonu de[igtirmediSini
giistermektedir.

In vitro gahgmalar levetirasetamrn intran0ral Ca*2 dwgylerini, N tipi Ca*2 akrmrm krsmi

olarak inhibe ederek ve intran6ral depolardan Ca*' salrrumrm azrrltarak etkiledi[ini
g6stermigtir. Ek olarak, ginko ve p-karbolinler ile indtiklenen GABA ve glisinle diizenlenen

akrmlardaki azalmayrkrsmen tersine gevirmektedir. Aynca in vitro gahgmalar levetirasetamm

kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir b0lgeye ba[landr[rru gOstermi$ir. Bu ba$lanma

b6lgesi vezikiillerin birlegmesi ve nOrotansmitter ekzositozu ile ilgili olduSuna inamlan

sinaptit vezikul proteini 2A'drr. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili
anal-oglan, sinaptik vezikul proteini 2A'ya dereceli ba[lanma afiniteleri ile n6bete kargt

koruma gtigleri arasmda iligki gtisterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil
proteini 2A arasrndaki etkilegimin, trbbi tirtiniin antiepileptik etki mekanizmasrna katkrda

bulundu[unu gdstermektedir.

Farmakodinamik Etkiler
Levetirasetamrn gegitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksran,. parsiyel ve

primer jeneralize eiitepsi nObetlerine kargr korunmayr arttrrdr[r gtisterilmigtir. ilacrn primer
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metaboliti aktif de[ildir. insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki
(epileptiform bogahm / fotoparoksismal yaru| etkinlifi ile levetirasetamrn famrakolojik
profilinin genig spektnrmu do$ulanmrgtr.
Klinik etkililik ve g0venlilik

4 yaS ve iheri gocuk ve eriskin epilepsili hostalarda, ikincil jeneralize olan veya olmoyan parsiyel

baslanggh ndbetlerin ek tedavisinde
Erigkinlerde, iki egit dozda, giinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan

levetirasetamrn etkinli[i, tedavi siiresi 18 haftaya kadar olan 3 gift-k0r, plasebo kontollii
galrqmada gosterilmigtir. Sabit doz uygulandr[rnda (l2ll4 hafta) parsiyel baqlangrgh

ndbetlerin haftahk srkhgrnda ba.glangrca giire %50 veya daha fazla azalma g6rtilen hastalann

yiizdesinin 1000 mg,2000 mg veya 3000 mg levetirasetam alan hastalarda, srasryla, yo27.7,

yo3l.6,o/A1.3 ve plasebo alanlarda %12.6 oldupu toplu analizde belirlenmigtir.

P e diy atrik popiil asyon
Pediyatrik hastalarda (4-16 yaq) levetirasetamrn etkinliSi, 198 hastamn katrldr[r, 14 haftalft,
gift kor, plasebo kontrollii bir gahgmada saptanmrgtrr. Bu gahgmada hastalar sabit 60

mg/kg/gtn (giinde iki dozda) levetirasetam almrqtrr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann 0/44.6' srnda ve plasebo alan hastalarn Yol9.6'

srnda, parsiyel baglangrgh ntibetlerin haftahk srkh[rnda baglangrca g&e Yo50 veya datra fazla

azalmaoldu[u saptanmrgtr. Devam eden uzun stireli tedavide, hastalann o/oll.4' iienaz6 ay

veYo7.2' si en az I yrl nObetsizliple ula.gmrqtrr.

Yeni epilepsi tarust lanan 16 yasm iistiindeki hastalarda ikincil ieneralize olan veya olmayan

parsiyel baslangglr nAbeilerin tedavisinde monoterapi
Levetirasetam monoterapisinin etkinliEi; yeni veya yakrn zamanda epilepsi tamsr konan 16

ya$ veya iistii, 576 hastada karbamazepin kontrollii sahma (CR) kargr, gift kOr, paralel grup

non-inferiority (egit-etkinlik) gahgmasr ile saptanmrgtrr. Qahgmaya sadece uyanlmamtg
parsiyel baqlangrgh niibetleri veya jeneralize tonik-klonik n0betleri olan hastalar ahnmrgtr.

Hastalar ya 400-1200 mg/gtin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/gdn levetirasetama

randomize edilmig, tedavi, yaruta baSh olarak l2l haftayakadar siirdtiriilmiigt'tir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/o73.}'inde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen

hastalann %o72.8'inde altr ay ntibetsizli[e ulagrlmrgtrr. Tedaviler arasmda ayarlanmrq mutlak

fark o/o}.2'dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yansrndan fazlasr 12 ay ndbetsiz kalmrgtr
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin srasrylaYo56.6'sr ve %58.5'i).

Klinik uygulamayr yansrtan bir gahgmad4 levetirasetam ile ek-tedaviye yamt veren strurlt

sayrda hastada (69 erigkin hastamn 36'srnda) e$ zamanh uygulanan antiepileptikler
kesilmigtir.

Jrmenil miyoHonik epilepsili 12 yasm iistf)ndeki adtilesan ve erisWnlerde miyoHonik
ndbetlerin ek tedovisinde
Levetirasetamrn etkinlipi, farkh sendromlarda miyoklonik nttbetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 ya1 ve Ostiindeki hastalarda yaprlan 16 haftalilq gift kdr, plasebo

kontrollti bir gaLgma ile saptanmrgtrr. Hastalann btiytik gopunlu[unda juvenil miyoklonik
epilepsi vardr. Bu gahgmada uygulanan levetirasetam dozu iki egit doza bdltinen toplam 3000

mg/giin'diir.
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Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %58.3'iinde ve plasebo alan hastalarn%o23.3'iinde
miyoklonik ndbetlerde, haftahk etr az Yo50 azalma gtiriilmiiqtiir. Devam eden uzun siireli
tedavide, hastalann o/A8.6'sr en az 6 ayr ve o/o21.0'i en az I yrh miyoklonik n6betsiz
gegirmigtir.

idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yasm iistiindeki adhlesan ve eriskinlerde primer jeneralize

tonik Honik ndbetlerin ek tedaisinde
Levetirasetamrn etkinlipi, farkh sendromlarda (uvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans

epilepsi, gocuktuk ga[r absans epilepsisi veya uyarurken Grand Mal nObetler ile seyreden

epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) ndbetlerle seyreden idiyopatik jeneralize

epilepsili erigkin, adOlesan ve srrurh sayrdaki gocukta yaprlan 24 haftahk gift ktir, plasebo

kontrollii gahgma ile saptanmrgtrr. Bu gahgmada levetirasetam dozq ad6lesan ve erigkinler
igin iki egit doza txiliinen toplam 3000 mg/giin veya gocuklar igin iki egit doza bOliinen toplam

60 mg/kg/gtin'dti.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/o72.2'sinde ve plasebo alan hastalarno/o4l.2'sinde
PJTK ndbetlerinin haftalft srkh[rnda enazYoi} azalmagtiriilmtigttir. Devam eden uzun siireli
tedavide, hastalann o/A7.4'ii en az 6 ayr
gegirmigtir.

5.2. f,'armakokinetikdzellikler

Genel Ozelikler

ve %o31.5'i en az I yrh tonik-klonik n6betsiz

QttziiniirltiEii ve permeabilitesi ytiksek bir madde olan levetirasetamrn farmakokinetik profili
doSusal olup, bireysel ya da bireylerarasr de[igkenligi dii$tiktiir. Tekrarlanan uygulamada

klerensinde bir de[igiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, rrk veya sirkadiyen depigkenlik
kamtr yoktur. Saphkh gtintilltiler ile epilepsili hastalar arasrnda farmakokinetik profili
benzerdir.

Tam ve dogusal emilimi sayesinde, levetirasetamrn plazma diizeyi, mdkg viicut a$rhSr ile
ifade edilen oral dozuna gtire Ongtirtilebilir. Bu nedenle plazma diizeyr idenmesine gerek

yoktur.

Erigkinterde ve gocuklarda fiiktirtik ve plazma konsantasyonlan arasmda belirgin bir iligki
giiriilmektedir (orat gtizeltinin ahnmasrndan 4 saat sonra ve oral tablet igin fiiktiriik/planta
konsantrasyon oftru I ilal.7 arasrndadrr).

Emilim:
Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastointestinal kanaldan hrzla emilir ve oral mutlak

biyoyararlammr o/o100'e yakrndr. Doruk plaana konsantrasyonuna (C.rr,.) doz

uygulanmasrndan 1,3 saat sonra ulagrlrr. iki gtin, gtinde iki kez uygulamamn ardrndan kararh

duruma ulaqrlrr. 1000 mg'hk tek dozun ve gtinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg'hk dozun

uygulanmasrm takiben saptanan doruk konsantrasyonlan (C'*') srasryla 3l ve 43 pglml'dir.
Emilimi dozdan ba[rmsrzdr ve grdadan etkilenmez.

DaErhm:
insanlarda doku daprhmma ait bilgi bulunmamaktadrr. Levetirasetam ve primer metabolitinin
plamaproteinlerine baplanmasr belirgin degildir (< %10). DaSrhm hacmi yaklq* olarak 0,5

-0,7 Lkgdr, bu toplam Wcut su hacmine yakrn bir de[erdir.

12
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Biyotransformasyon:
Levetirasetam, insanlarda yaygrn bir bigimde metabolize edilmez. Major metabolik yola[r
(dozun yo24'i), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb L057'nin
olugmasrnda, karaci[er sitokrom P+so izoformlan rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi,
kan hiicreleri datril bir 9ok dokuda iilgtilebilir diizeydedir. Ucb L057 metaboliti farmakolojik
olarak aktif de[ildir.

Aynca iki mindr metabolit tammlanmrgtrr. Biri, dozun Yol.6'sr pirolidon halkasrrun
hidroksilasyonu ile; diSeri dozun oh0.9'u pirolidon halkasrrun agilmast ile elde edilmigtir.
Di[er tammlanmamrg bilegikler dozun sadece 0/o 0.6'stru olugturmaktadrr.

in vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasrnda, enantiyomerik bir dtiniigiim
saptanmamrytrr.

Levetirasetamm ve primer metabolitinin, major insan karaci[er sitokrorl Plso izoformlanmn
(CYP3A4, 2A6,2C9,2C19,2D6,2E1ve lA2), glukuronil transferaz (UGTlAl ve UGTIA6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedi[i in vitro g6sterilmigtir. Aynca
levetirasetam, valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karaci[er hiicre kiilttirlerinde CYPIA2, SULTIEI veya UGTIAI
aktivitesine gokazetkili veya hig etkili de[ildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4'iin hafif
indtiksiyonuna neden olmugtur. In vitro veriler ve oral kontaseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgili in viyo etkilegim verileri, anlamh tilgiide bir enzim indtiksiyonun in vivo olarak
beklenmedilini gostermektedir. Bu nedenle EPDO('in di[er ilaglarla ya da diper ilaglann
EPirc( ile etkilegimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Erigkinlerde plazma yanlanma 6mrti 7+l saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalada de[igmez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 mUdaklkg'drr.

Verilen dozun ortalama o/o95'i viicuttan idrarla atrlrr (dozun yaklalrk yog3'fr 48 saat iginde
atrlrr). Dozun sadece o/o0.3'ridrgkr ile atrlr.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda ktimtilatif afiml, ilk 48 saat boyunca srasryla,
dozun Yo 66 ve o/o 24' iinru kargtlar.

Levetirasetam ve ucb L057'nin renal klerensi srasryla 0.6 ve 4.2 mUdaklkg'dr. Bu dtrrum,

levetirasetamm glomeriiler filtrasyon ve sonrasmda tiibiiler reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibtiler sekresyon ile atrldr[rm
gtistermekledir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Btibrek/Ifuraci Eer yefrnezliEi :

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin v0cut klerensi, kreatinin klerensi ile
iligkilidir. Bu nedenle orta ve aprr b6brek yefinezli$indeki hastalarda kreatinin klerensi baz

alrnarak EPDO('in Sunliik dozunun ayarlanmasr dnerilir. (8b., Bhliim 4.2 Pozoloji ve

Uygulama geili). Antirik son ddnem btibrek yetmezli[indeki erigkin hastalarda yanlanma
6mrii, diyaliz arasrndaki ve diyalizdeki d6nemlerde, srasryla, yaklaqrk 25 ve 3.1 saat'dir.
Tipik 4 saatlik bir diyalizde levetirasetamrn fraksiyonel uzaklagtmlmast yosl'dh.
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Hafif ve orta derecede karaci[er yetmezli[indeki hastalarda levetirasetamrn klerensinde bir
degigiklik yoktur. A[rr karaciSer yefrnezli[indeki hastalarda, eg zamanh btibrek yetnezli[ine
ba[lr olarak levetirasetam klerensinde,%o50'denfazlabfu azalma gOsterilmigtir. (8b., Bdlilm
4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli)

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklar (4-12 yaS)

6-12 yagtaki epilepsili gocuklara 20 mglkg tek oral doz verilmesinden soma, levetirasetamrn
plazrrra yanlanma ttmrti 6 saattir. ilacrn gtirtinen viicut a[rrhsrna gdre ayarlanan klerensi
epilepsili erigkinlere g6re yaklaq * %30 datra ytiksektir.

4-12 yaStakr epilepsili gocuklara 20 ila 60 mglk{gtin tekrarlanan oral dozda verilmesini
takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden tuzla emilir. Doruk plaanlra konsantasyonu
dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra gdzlemlenir. EEd altrndaki alan ve doruk planrlia

konsantrasyonlan igin dozla orantrh ve doSusal artrglar gdzlenmigtir. Eliminasyon yan Omrti
yaklagrk 5 saattir. Vticut klerensi 1.1 ml/daklkg'drr.

Geri),atrik PoPtilas,on:
Yaghlarda yanlanma dmrti, bu popiilasyonda bObrek fonksiyonlanrun azalmasrna ba[h
olarak, yaklagrk o/o40 kadar (10-1 I saat) artnaktadr.( Blz., Bdltim 4.2 Pozoloji ve Uygulama

$ekli)

5.3. Klinikdncesigtvenlilikverileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite gahgmalan temelindeki
klinik Oncesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamrqtr.

Klinik gahgmalarda gririilmeyen ancak srganlarda ve datra az oranda farelerde g6r0len

istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasrh[r olan ve insanlardakine yakn ilaca maruz

brrakma dtizeylerinde ortaya grkan karaciper de[igiklikleri, alrhk artrgt, senftilobuler
hiperhofi, yalh infiltrasyon ve plazmada karaci[er enzimlerinin artrgt gibi uyum yantttru
gdsteren etkilerdir.

\'l Srganlarda yaprlan gahgmalarda, giinde 1800 mg/kg (mg/m' bazrnda insanlarda dnerilen

maksimum dozun 6 katr) dozlannda anne/baba ve Fl yavrusunda erkek veya digi fertilitesi ya da

lireme performanstna herhangi bir advers etki giizlenmemigtir.

Srganlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/giin dozlannda 2 embriyo-ftital geligim (EFD) gahgmasr

yaprlmrgtrr. 3600 mg/kdgiin'de 2 EFD gahgmasrndan sadece birinde ftital a$rhkta hafif bir
d1gme ve bununla iligkili olarak iskelet yapr de[igkenliklerilmindr anomalilerde artrq

meydana gelmigtir.

Embriyomortalite tizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon g0riilme srkh[rnda bir arug

olmamrgtr. NOAEL ( Hig Advers Etkinin Gdzlenmedifi Diize, hamile digi srganlar igin
3600 mg&g/gUn (^glrr? bazrnda insanlarda dnerilen maksimum dozun 12 katr) ve fetuslar
igin I 200 mg&g/gtin'diir.

Srganlarda, 2OO, 600,800, 1200 ve 1800 mdkg/gtin'ltik dozlan kapsayan 4 embriyo-fdtal
geligim gahgmasr yaprlmrgtrr. 1800 mg/kglgiin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite
ve ftital a[rrhkta bir diigiigii indiiklemigtir. Bu da, kardiyovasktiler/iskelet yapr anomalileri
olan fetuslann gdriilme srkhgnda bir artrg ile iligkilendirilir. NOAEL, digiler igin < 200
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mglkg/giin, fetuslar igin 200 mg/kg/$in'dtir (mg/ m2 baanda insanlarda dnerilen maksimum
doza egit).

70, 350 ve 1800 mdkg/gtin levetirasetam dozlan ile srganlarda peri- ve post-natal geligim
gahgmasr yaprlmrgtrr. NOAEL, F0 digileri igin ve s0tten kesilinceye^dek Fl yawusunun
yagamasr, btiyiimesi ve geligmesi igin U 1800 mg/kg/gtin'dtir (mg/ma baznda insanlarda

dnerilen maksimum dozun 6 katt).

Srganlar ve kopeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan gahgmalannda 1800 mg/kg/gtin'e kadar

olan dozlarda(mglmz bazndainsanlarda dnerilen maksimum dozun 6-17 katrna tekabtil eden)

hayvanlann standart geligim veya olgunla$ma son noktalanrun higbirinde, herhangi bir advers

etki gdzlenmemigtir.

6. r'ARMAs6droZpr,lixr,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Mrcr nigastasr
Nigasta 1500
Talk
Aerosil200
PVPK 30
Magnezyum stearat
Opadry Yellow 02F2200 I 4*

* Bilegimi: HPMC E5, peg 4000, titanyum dioksit, sodyum benzoat, sandemir oksit

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizli[i bulunmamaktadrr.

6.3. Raf 6mr[
36 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel uyanlar
25"C'nin altrnda oda stcakltErnda ve kuru bir yerde saklaytruz.

6.5. Ambalajrn niteli$ ve igerifii
30 ve 50 tablet igeren PVC/AI blister.

6.6. Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel dnlemler
Kullamlmamrg olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontolii Y6nefneli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Kontrolii Ytinetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SATTiNi

Abdi lbrahim ilag San. ve Tic. A.$.
Regitpaga Mahallesi, Eski Btiytikdere Cad.

No.4 34467 Maslal</Sanyer-istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI

208146

g. ir,r nunslr tanirrilnuns^l,t vrxilEME t.q,RiHi

ilk ruhsat tarihi: 01.08.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KIIB'IIN YENiLEI\ME TARiIIi
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