KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
L-CETAM 500 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Etkin madde:

Her bir film tablette:

Levetirasetam 500 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in Bolim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film-kapl tablet.
Sari renkli, bikonveks, oblong, tek tarafi ¢entiidin kapl tablet

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- 4 ya& ve Uzerindeki ¢ocuklarda ve gdinlerde sekonder jeneralize olan ya da olmayan
parsiyel balangich ndbetlerde ilave tedavi olarak,

- 12 ya uUzerindeki juvenil miyoklonik epilepsili adolesave erikinlerde miyoklonik
nbbetlerde ilave tedavi olarak,

- Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yave uzerindeki cocuklarda ve gkinlerde primer
jeneralize tonik-klonik ndbetlerde ilave tedavirala,

- 16 ya ve Uzeri hastalarda sekonder jeneralize olan yaloeayan parsiyel &angicl

ndbetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullanilir

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/lUygulama siklgl ve siresi:

Gunluk toplam doz iki gt doza bélunerek verilmelidir.

* Monoterapi

Eriskinlerde ve 16 yaistl adolesanlarda
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Onerilen balangic dozu giinde iki kez 250 mg'dir. 2 hafta spgimde iki defa 500 mg, ilk
tedavi dozu olacakekilde arttiriimalidir.

Klinik yanita gore doz, iki haftada bir, ginde itefa 250 mg'lik arglarla arttirilabilir.
Maksimum doz ginde iki kez 1500 mg'dir.

« flave tedavi

Eriskinler(>18 yg) ve 50 kg ve Ustindeki adolesanlarda (12-1sj ya

Baslangictaki tedavi dozu ginde iki kez 500 mg’dir. @arza tedavinin ilk giiniinden itibaren
baslanabilir.

Klinik yanit ve tolerabiliteye gore doz, ginde kez 1500 mg'a kadar cikartilabilir. Doz
desisimleri her 2 — 4 haftada bir, ginde iki kez 500 wighak Uzere arttirilabilir veya
azaltilabilir.

4-11 ya arasi ¢ocuklarda ve 50 kg'in altindaki adolesandiai12-17 ya)

4 ya alti cocuklar ve bebeklerde oral ¢ozelti kullaraBnonerilmektedir.

Baslangictaki tedavi dozu giinde iki kez 10 mg/kg'dir.

Klinik yanit ve toleransa goére, doz gunde iki k€x rBg/kg’a cikartilabilir. Doz dgésimleri
her 2 haftada bir, giinde iki kez 10 mg/kg't gecmkraatiyla arttirilabilir veya azaltilabilir.
En dUk etkili doz kullaniimahdir.

50 kg ve Ustindeki cocuklarda dozagkinler ile aynidir.

Hekim vicut &irligl ve doza gore en uygun farmasaidkli ve dozu recetelemelidir.

Cocuklar ve adolesanlar i¢in 6nerilen dozaj:

Agirlik Baslangi¢ dozu: Maksimum doz:

Gunde iki kez 10 mg/kg

Gunde iki kez 30 mg/kg

15 kg¥ Giinde iki kez 150 mg Giinde iki kez 450 mg
20 kg™ Giinde iki kez 200 mg Ginde iki kez 600 mg
25 kg Gunde iki kez 250 mg Gunde iki kez 750 mg

50 kg tzef?

Gunde iki kez 500 mg

Gunde iki kez 1500 mg

Wag kg ve bu girligin altindaki ¢ocuklarin tedaviye c¢ozelti ileskzamasi 6nerilir.

@50 kg veya Uzeri@rhktaki cocuk ve adolesanlarda dozagkinler ile aynidir.

Uygulamasekli:
Film-kapl tabletler oral yolla alinmal ve yeterhiktarda su ile yutulmalidir. Yemeklerle
birlikte ya da ayri alinabilir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Gunluk doz bébrek fonksiyonlarina gore bireysgitdir.

Eriskin hastalar icin gagidaki tablo kullanilir ve tabloda belirtilgi sekilde doz ayarlamasi
yapilir. Bu doz tablosunu kullanabilmek icin hastakreatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak
hesaplanmalidir. 50 kg ve Ustlindekglenler ve adolesanlar icin, CLcr ml/dak @i serum

kreatinin (mg/dl) dgeri asagidaki formile koyularak hesaplanir.

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

Daha sonra CLcr Vicut Yuzey Alani (VYA) icigagida belirtildigi sekilde ayarlanir:

CLcr (ml/dak/1.73m)= CLcr (ml/dak) x 1.73

VYA (m?)
Bobrek Fonksiyon Bozukfu olan ergkin ve 50 kg'in Gzerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlamasi
Grup Kreatinin Klerensi Doz ve

(ml/dak/1.73 ) Doz Siklgl

Normal > 80 Gunde iki kez 500-1500 mg
Hafif 50-79 Gunde iki kez 500-1000 mg
Orta 30-49 Gunde iki kez 250-750 mg
Agir <30 Gunde iki kez 250-500 mg
Son dénem bdbrek - Guinde bir ke?) 500-1000 mg
yetmezIgi ve
diyalizdeki hastalardd

(1) Levetirasetam tedavisinin ilk giininde 750 nigiliikleme dozu onerilir.
(2) Diyalizi takiben 250 — 500 mg’'lik ek doz oneril

Levetirasetam klerensi bdbrek fonksiyonu ile ilgdldusundan, bodbrek yetmegli olan

cocuklarda, levetirasetam dozu bébrek fonksiyongiige ayarlanmalhidir. Bu 6neri, bébrek

yetmezIgi olan erikin hastalarda gercgekligrilen bir calsmaya dayanir.

3/21



CLcr ml/dak/1.73m olarak; genc adélesanlar ve cocuklar iciagedaki formul (Schwartz
formald) kullanilarak serum kreatinin (mg/dl) tayiden tahmin edilebilir:
CLer (ml/dak/1.73mM) =  Yiikseklik (cm) x ks

Serum kreatinin (mg/dl)

ks= 0.55 13 y@ndan kicuk ¢cocuklarda ve adélesan kadinlardapkg-addlesan erkeklerde

Bobrek fonksiyon bozukiu olan ¢ocuk ve 50 kg' in altindaki adolesan hastain doz

ayarlamasi
Grup Kreatinin Klerensi | Doz ve Doz Sikg
(mlfdak/1.73 rf) 4 yas ve Uzeri cocuklar ve 50 kg alti

adolesanlar

Normal >80 Gunde iki kez 10-30 mg/kg
(0.10-0.30 ml/kg)

Hafif 50-79 Gunde iki kez 10-20 mg/kg
(0.10-0.20 ml/kg)

Orta 30-49 Gunde iki kez 5-15 mg/kg
(0.05-0.15 ml/kg)

Agir <30 Gunde iki kez 5-10 mg/kg
(0.05-0.10 ml/kg)

Son dénem bdbrek - Gunde bir ked0-20 mg/kg

yetmezIii ve diyalizdeki (0.10-0.20 ml/kg§?®

hastalardd’

(1) Tablet yutma zorkgu olan hastalar ve 250 mg’in altindaki doz uygul@macin ¢ozelti
kullaniimalidir.

(1) Levetirasetam tedavisinin ilk giininde 15mg/kds {(0.15ml/kg) yikleme dozu dnerilir.
(2) Diyalizi takiben 5-10mg/kg’ lik (0.05-0.10 myk ek doz onerilir.

Hafif — ortasiddetteki karagier yetmeziginde herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Agir karacger yetmezlgi olan hastalarda, kreatinin klerensi bobrek yetnger yeterince
yansitmayabilir. Bu nedenle, kreatinin klerensgatenin <60 ml/dak/1.73fm oldugu

durumlarda gunluk idame dozunun %50 azaltiimasrilime
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Pediyatrik popilasyon:

L-CETAM, 4 yasin altindaki ¢ocuklarda kullaniilmamalidir. Cozétirmu, 4 yain altindaki
cocuklarda kullanilan takdingeklidir. Ayrica tabletlerin mevcut doz kuvvetle25 kg'in
altindaki cocuklarin bdangic tedavisi icin yutma zofu olan hastalar ve 250 mg’in
altindaki doz uygulamalari icin uygungiielir. Tim bu durumlarda ¢ozelti kullaniimalidir.

16 yain altindaki cocuk ve adolesanlarda monoterapeg&léedavide kullaniimaz.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda (65 yave Ustliindekilerde), bébrek fonksiyonu azaliee dozun ayarlanmasi

Onerilir (bkz. Bolum 4.2, Pozoloji ve Uygula$iekli, Bobrek/Karagier yetmezjii).

4.3. Kontrendikasyonlar
Levetirasetam, der pirolidon tirevlerine veya yardimci maddelerdwmhangi birine kar

asiri duyarliligl olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik deneyime uygun olan dneri, L-CETAMd&visinin kademeli bir doz azaltimi
ile sonlandiriimasidir. (Orn: gkinlerde ve 50 kg'in Uzerindeki adolesanlarda,; £ haftada
bir, 2 x 500 mg/gilin azaltarak; 50 kg'in altinda&cgklar ve adolesanlarda; her 2 haftada bir
dozu 2 x 10 mg/kg/gun’i gecmemgktiyla azaltarak)

Bobrek yetmezfi

Bobrek yetmezfii olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedegle karacger yetmezligi
olan hastalara doz sec¢iminde, 6nce bobrek fonkkywnn deerlendirilmesi dnerilmektedir
(bkz. B6lim 4.2 Pozoloji ve Uygulargiekli).

Intihar

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dabhil) iledavi edilen hastalarda intihar, intihar gimi,
intthar dsuncesi ve davrasu bildirilmistir. Anti-epileptik ilaclarin randomize plasebo
kontrolli calsmalarina ait bir meta-analiz ile intihar gdiince ve davragi gorulme riskinde
kucuk bir arty oldugu gosterilmgtir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir. Bu netie

hastalar depresyon belirtileri, intiharsdiincesi ve davrasi acisindan yakindan izlenmeli ve
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uygun tedavi dikkate alinmalidir. Depresyon bédirij intihar digiincesi ve davragi ortaya

ciktiginda hasta ve hasta yakininin tibbi destek alnreesilinelidir.

Pediyatrik poptlasyon

L-CETAM 4 yasin altindaki cocuklarda kullaniimamalidir.

Cocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve hiipe Uzerine etki gorilmemektedir.
Bununla birlikte ¢cocuklarda,gdenme, zeka, buylime, endokrin fonksiyon, ergendilcecuk
sahibi olma potansiyeli Gzerindeki uzun sireli letkibilinmemektedir.

Levetirasetamin etkiliii ve glvenlilgi, 1 ya altt bebeklerde ayrintili olarak
deserlendirilmistir. Yapilan klinik calsmalarda 1 ygalti 35 bebek dahil edilstir ki bunlarin
yalnizca 13’0 6 aydan kucik bebeklerdir.

4.5. Dier tibbi Urlinlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tibbi Grinler

Eriskinlerde yapilan pazarlama 0©ncesi klinik gadalardan elde edilen veriler,
levetirasetam’in  mevcut antiepileptik ilaclarin r(i#@in, karbamazepin, valproik asid,
fenobarbital, lamotrijin, gabapentin ve primidoeywsm konsantrasyonlarini ve bu ilaglarin da

levetirasetam’in farmakokingini etkilemediklerini géstermektedir.

Probenesid

Bobrekten tibuler sekresyonu bloke eden bir ilaggirobenesid’in (giinde 4 kez 500 mg)
levetirasetam'in d@ ama primer metabolitinin renal klerensini inhiegigi gosterilmitir.

Buna rgmen bu metabolitin konsantrasyonusidki kalir. Aktif tibuler sekresyonla atilan
diger ilaclarin da metabolitin renal klerensinstiimesi beklenebilir.

Levetirasetam'in probenesid Uzerindeki etkisisgalamstir ve levetirasetam'in ger aktif
olarak sekrete edilen 6rn. non-steroid antienflawet ilaglar (NSAD), sulfonamidler ve
metotreksat gibi ilaglar Gzerindeki etkisi bilinmektedir.

Oral kontraseptifler ve der farmakokinetik etkilgmler
Levetirasetam'in gunlik 1000 mghk dozu, oral kaseptiflerin (etinil-dstradiol,
levonorgestrel) farmakokingini ve endokrin parametreleri (luteinizan hormon ve

progesteron) dgstirmemistir.
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Levetirasetam 2000mg/gun, digoksin ve varfarininrmiakokinetgini etkilememigtir;
protrombin zamanlar gegmemstir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ileirlikte

kullanimi levetirasetam’in farmakokingimi etkilememitir.

Antasidler

Antasidlerin levetirasetam’in emilimi tzerine etkls ilgili veri yoktur.

Laksatifler

Oral levetirasetam ile seamanli ozmotik laksatif makrogol kullaniminda lergsetam
etkililiginin azaldgini gosteren izole raporlar mevcuttur. Bu nedenlevetirasetam
kullanimindan bir saat 6nce ya da bir saat sorabyotdan makrogol alinmamalidir.

Gida ve alkol
Gidalar, levetirasetam’in emilim miktarini etkilemigtir, ancak emilim hizi hafifce
azalmstir.

Levetirasetam’in alkol ile etkigami ile ilgili veri yoktur.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Eriskinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mg/kg/giin’e kaddozlarla tedavi edilen pediyatrik
hastalarda, klinikte belirgin bir ila¢ etkgieni kaniti yoktur.

Cocuk ve adolesan (4 ila 17 syaepilepsi hastalarinda retrospektif bir farmaketik
etkilesim degerlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uggmasinin, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararli-durum serkomsantrasyonlarini etkilemgghi
dogrulamstir. Bununla beraber, veriler enzim indiukleyen epiteptiklerin, c¢ocuklarda

levetirasetam klerensini %20 arttgchi gostermgtir. Dozun ayarlanmasi gerekmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “Cdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dggum kontrolti (Kontrasepsiyon)
L-CETAM cocuk dg@gurma potansiyeli olan ve g@om kontroli uygulamayan kadinlarda

klinik olarak gerekli olmadik¢a 6nerilmemektedir.
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Gebelik donemi

Cok sayida prospektif gebelik kayit gahalarindan elde edilen pazarlama sonrasi veriler,
gebelginin ilk trimesterinde levetirasetam monoterapismaruz kalmg 1000'in tzerindeki
kadindaki sonuclan ortaya koysgtur. Genel olarak bu veriler, majér konjenital
malformasyon riskinde ©nemli derecede sartinermemesine gmen teratbjenik risk
tamamiyla dglanamamaktadir. Coklu antiepileptik ilagla tedawipnoterapiye kiyasla daha
yiksek konjenital malformasyon riski ile skilendiriimektedir ve bu nedenle monoterapi
dikkate alinmalidir. L-CETAM hamilelikte klinik otak gerekli olmadik¢a kullaniimamalidir.
Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar Greme toksisitesinin bulunglinu gostermtir (bkz,

Bolum 5.3 "Klinik dncesi guvenlilik verileri”).

Diger antiepileptik ilaclarda oldw gibi hamilelikteki fizyolojik deisiklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levasetam konsantrasyonlarinin azalmasi ile
ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu dgisler daha ¢ok tgilincu trimesterde (hamilelik dncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirgtni L-CETAM ile tedavi edilen hamile kadinlarin
klinik agcidan kontrollerinin sdanildigindan emin olunmalidir.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda haktalevlenebilir ve bu durum anneye ve

fetusa zararli olabilir.

Laktasyon donemi

Levetirasetam anne siitu ile atilmaktadir. Bu nexletlCETAM ile tedavi sirasinda anne
sutu ile besleme 6nerilmez.

Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmaygice ya da L-CETAM tedavisinin durdurulup
durdurulmayaca@ana/tedaviden kacinilip kaciniimaygaaa iliskin karar verirken emzirmenin
cocuk acisindan faydasi ve L-CETAM tedavisinin emzianne acisindan faydasi dikkate

alinmalidir.

Ureme yetengi /Fertilite
Hayvan calmalari fertilitenin etkilenmedini gostermgtir (bkz, Bolim 5.3 "Klinik dncesi
guvenlilik verileri”). Klinik veri mevcut dgildir, insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkisine yOketialsma yapilmanytir. Bu nedenle,
olasi farkl bireysel duyarlga bal olarak, 6zellikle tedavinin &angicinda veya doz
artislarinda, uyuklama hali veya ghr santral sinir sistemi ile gkili belirtiler gorulebilir.
Bundan dolay! beceri gerektireglari yapacak kiilerin, 6rn. arac suruculerinin ve makine
operatdrlerinin dikkatli olmasi oOnerilir. Bu tur takteleri gerceklgtirecek hastalarin
becerilerinin  etkilenmegi saptanincaya kadar ara¢ veya makine kullanmasi

onerilmemektedir.

4.81stenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti

Asagida verilen advers etki profili, tim endikasyontaincelendgi ve Levetirasetam ile
tedavi edilen toplam 3416 hasta ile yapilan kinfigmis plasebo kontrolli klinik cajmalarin
analizine dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili acikiketli uzatma cakmalarinin yani sira
pazarlama sonrasi deneyimde levetirasetam kullailendiesteklenmektedir. En sik bildirilen
advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolansy &zisi, halsizlik ve sersemlik hissidir.
Levetirasetam’in guvenlilik profili, yagruplari (ergkin ve pediyatrik hastalar) ve onayl

epilepsi endikasyonlari arasinda genellikle beneerd

Klinik calismalarda (egkinler, ergenler, cocuklar ve bebekler >1 ay) védgain pazarlama
sonrasi deneyiminde bildirilen advers reaksiyontstemlere ve sikia gore gagida
listelenmgtir: Cok yayging 1/10); yayging 1/100, <1/10); yaygin olmayan(1/1000, <
1/100); seyrekX1/10000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000); biligami (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Nazofarenijit
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Yaygin olmayan: Trombositopeni, |6kopeni
Seyrek: Notropeni, pansitopeni, agranulositoz
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Bagisikhk sistemi hastaliklari:
Seyrek: Eozinofil ve sistemik semptomlargtleettigi ilag reaksiyonu (DRESS)

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin: Anoreksi

Yaygin olmayan: Kilo argi, kilo azalmasi
Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon, dinanca davragisaldirganlik, anksiyete, insomni, sinirlilik/iraibilite
Yaygin olmayan: intihar girkimi, intihar diincesi, psikotik bozukluklar, davrani
bozukluklari, haliisinasyon, kizginlik, konfizyomnik atak, duygusal labilite/ duygudurum
dalgalanmalari, ajitasyon

Seyrek:intihar, kkilik bozukluklari, anormal d§iinceler

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Somnolans, pagrisi

Yaygin: Konvilsiyon, denge bozuldu, sersemlik hissi, tremor, letarji

Yaygin olmayan: Amnezi, bellek bozuklw koordinasyon bozukfiu/ ataksi, parestezi,
dikkat dainiklig

Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

GOz hastaliklari

Yaygin olmayan: Cift gorme, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Vertigo

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Oksuruk

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Abdominal gri, ishal, dispepsi, bulanti, kusma
Seyrek: Pankreatit
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Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karager fonksiyon testlerinde anormallik
Seyrek: Karader yetmezlgi, hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin: Dokuntu
Yaygin olmayan: Alopesi, ekzema,skat!

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johrsordromu, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Kas zayifli, kas &risi (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Asteni / halsizlik

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar

Yaygin olmayan: Yaralanma

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Levetirasetam ile birlikte topiramatin uygulanmdsalinde anoreksi riski daha yiksek
olmaktadir. Cgitli alopesi vakalarinda, Levetirasetam tedavisnlandirildginda iyilesme
gOzlenmitir.

Baz! pansitopeni vakalarinda kemilgilsupresyonu saptangar

Pediyatrik poptlasyon

Plasebo kontrollii ve acik etiketli uzatma galalarinda 1 ay ila 4 yaarasindaki toplam 190
hasta Levetirasetam ile tedavi edgti Bu hastalarin 60'I plasebo kontrolli galalarda
Levetirasetam ile tedavi edilgtir. 4-16 yg arasindaki toplam 645 hasta ise plasebo kontrolll
ve acik etiketli uzatma camalarinda Levetirasetam ile tedavi editimi Bu hastalarin 233" U
plasebo kontrollii cajmalarda Levetirasetam ile tedavi edgtii Her iki pediyatrik ya

grubunda da elde edilen veriler pazarlama sonexsyim ile desteklenmektedir.

L-CETAM’'In advers etki profili, ya gruplari ve onayh epilepsi endikasyonlari araaind

genellikle benzerdir. Plasebo kontrolli galalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen
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guvenlilik sonuclari, egkinlere gére cocuklarda daha yaygin olan dagréozukluklari ve
psikiyatrik durumlar dunda L-CETAM'Iin guvenlilik profiline uygun bulunnstur. 4 ila 16
yas arasindaki cocuklar ve adolesanlarda, kusma (@jlgm, %11.2), ajitasyon (yaygin,
%3.4), duygudurum dalgalanmalari (yaygin, %2.1)ygisal labilite (yaygin, %1.7),
agresyon (yaygin, %8.2), davramozukiigu (yaygin, %5.6) ve letarji (yaygin, %3.9)dr
yas gruplari veya genel guvenlilik profiline gore ak bildirilen istenmeyen etkilerdir. 1 ay -
4 ya arasl bebekler ve cocuklarda ise, irritabilite k(gmygin, %11.7) ve koordinasyon
bozuklygu (yaygin, %3.3) @er ya gruplan veya genel guvenlilik profiline goére erk s

bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynli bir cift kor, plasebo-kaotlli pediyatrik guvenlilik cakmasi,
parsiyel balangicli ndbetleri olan 4-16 yaarasi cocuklarda Levetirasetam’in kognitif ve
norofizyolojik etkilerini dgerlendirmitir. Her bir protokol populasyonu icin, Leiter-R Kbt

ve Hafiza, Hafiza Ekrani Bigi skorunun bglangicgtan itibaren gostesgidegisiklik dikkate
alindginda Levetirasetam’in plasebodan farkli olngadonucuna varilngtir. Davrangsal ve
duygusal glevler ile ilgili sonuglar, Levetirasetam ile tedadilen hastalarda agresif davrani
Uzerine bir kétulgmeyi, valide edilmy bir enstrimanin (CBCL-Achenbach Cocuk Dawvgani
Kontrol Listesi) kullanildg standardize ve sistematik bir yol ile o6lgerek tgasektedir.
Ancak uzun sureli acik etiketli takip gahasinda Levetirasetam ile tedavi edilen denekler,
ortalama olarak bakilf@inda, davransal ve duygusalslevleri ile ilgili bir kotiye gidi

yasamamg, 0zellikle agresif davragpilcitleri bglangictan daha kotl olmagtr.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz aimi ve tedavisi
Belirtiler
Asirt dozda levetirasetam alimini takiben somnolafisgasyon, agresyon, biling bulanl)

solunum depresyonu ve koma bildirikti.
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Tedavi

Akut doz gmmindan sonra, gastrik lavajla veya kusturularakdemibgaaltilabilir.
Levetirasetam’in spesifik antidotu yoktur. Dozimal tedavisi semptomatik olmalidir ve
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstrajsin etkinligi levetirasetam icin %60 ve

primer metaboliti icin %74'tlr.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiepileptikler,ggdir antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX14

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon turevidja-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin S-

enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaclarlankyasal benzegi yoktur.

Etki Mekanizmasi

Levetirasetam’in etki mekanizmasi hala tam olagklanamamakta ve mevcut antiepileptik
ilaclarin etki mekanizmasindan farkli goriilmektedin vitro ve in vivo deneyler,
levetirasetam’in temel htcre O6zelliklerini ve notm@drotransmisyonu destirmedigini
gOstermektedir.

In vitro calismalar levetirasetam’in intrandral Cadiizeylerini, N tipi C& akimini kismi
olarak inhibe ederek ve intrandral depolardan*Csalinimini azaltarak etkileglni
gostermgtir. Ek olarak, ¢inko veB-karbolinler ile indiklenen GABA ve glisinle dizenken
akimlardaki azalmayr kismen tersine cevirmektedikyrica in vitro calismalar
levetirasetam’in  kemirgenlerin beyin dokusunda Hiesbir bdlgeye baglandgini
gostermgtir. Bu baglanma boélgesi vezikillerin birjenesi ve ndrotransmitter ekzositozu ile
ilgili olduguna inanilan sinaptik vezikil proteini 2A'dir. Favdyojenik epilepsi modelinde,
levetirasetam ve gkili analoglari, sinaptik vezikil proteini 2A'ya wkzeli bglanma
afiniteleri ile nobete kar koruma gucleri arasinda gki gosterirler. Bu bulgular,
levetirasetam ve sinaptik vezikil proteini 2A anaaki etkilgimin, tibbi Grinin antiepileptik

etki mekanizmasina katkida bulugdmu gostermektedir.

Farmakodinamik Etkiler
Levetirasetam’in g¢dtli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olnsakn, parsiyel ve

primer jeneralize epilepsi nobetlerine §akorunmayi arttirgy gosterilmitir. flacin primer
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metaboliti aktif dgildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epitdski
(epileptiform bgalim / fotoparoksismal yanit) etkigli ile levetirasetam’in farmakolojik

profilinin genk spektrumu dgrulanmstir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

4 yain ustundeki cocuk ve gkin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olareya olmayan
parsiyel balangicli ndbetlerin ek tedavisinde:

Eriskinlerde, iki ait dozda, ginde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 30@0uygulanan
levetirasetam’in etkingi, tedavi siresi 18 haftaya kadar olan 3 cift-Kdlgsebo kontrollu
calismada gosterilmgtir. Sabit doz uygulanginda (12/14 hafta) parsiyel fangicl
ndbetlerin haftalik sikfinda balangica gore %50 veya daha fazla azalma goriletalbas
yluzdesinin 1000mg, 2000mg veya 3000mg levetiraseikam hastalarda, sirasiyla, %27.7,
%31.6, %41.3 ve plasebo alanlarda %12.6 gidwplu analizde belirlenrtir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik hastalarda (4-16 gydevetirasetam’in etkingi, 198 hastanin katilgi, 14 haftalik,

cift kor, plasebo kontrollii bir ¢cgimada saptanmtir. Bu calsmada hastalar sabit 60
mg/kg/gun (gunde iki dozda) levetirasetam atmi

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %44n@laive plasebo alan hastalarin %19.6’sinda,
parsiyel balangich nébetlerin haftalik sildinda balangica gére %50 veya daha fazla azalma
oldugu saptannstir. Devam eden uzun sureli tedavide, hastalaril.%d en az 6 ay ve

%7.2'si en az 1 yil nébetsizk ulgmistir.

Yeni epilepsi tanisi konan 16sya Gistindeki hastalarda ikincil jeneralize olan aeymayan
parsiyel balangicli nébetlerin tedavisinde monoterapi:

Levetirasetam monoterapisinin etkiiji yeni veya yakin zamanda epilepsi tanisi konan 16
yas veya ustu, 576 hastada, karbamazepin kontrollinaa{CR) kag1, cift kor, paralel grup
non-inferiority (ait-etkinlik) calismasi ile saptanmgir. Calsmaya sadece uyariimagni
parsiyel balangicli nébetleri veya jeneralize tonik-klonik reileri olan hastalar alingtir.
Hastalar ya 400-1200 mg/giun karbamazepin-CR vey@0-BOO0O mg/gin levetirasetama
randomize edilngitedavi, yanita b olarak 121 haftaya kadar strdurilgtiir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %73.08ine karbamazepin-CR ile tedavi edilen

hastalarin %72.8’inde alti ay nobetsigiulaiimistir. Tedaviler arasinda ayarlargmmutlak
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fark %0.2'dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yaridan fazlasi 12 ay noébetsiz kaltm
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklemsigla %56.6’sI ve %58.5').
Klinik uygulamay! yansitan bir ¢cagmada, levetirasetam ile ek-tedaviye yanit veremlsin

saylda hastada (69 gkin hastanin 36'sinday @amanli uygulanan antiepileptikler kesigtim.

Juvenil miyoklonik epilepsili 12 ysm dstindeki adolesan ve ginlerde miyoklonik
ndbetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetam’in etkingi, farkli sendromlarda miyoklonik ndbetlerle seyeadidiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yave Ustindeki hastalarda yapilan 16 haftalik, kift, plasebo
kontrolli bir calgma ile saptanmtir. Hastalarin buyutk ¢unlugunda juvenil miyoklonik
epilepsi vardi.

Bu calsmada uygulanan levetirasetam dozu it doza bélinen toplam 3000 mg/gun‘ddr.
Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %58.84ime plasebo alan hastalarin %23.3'Gnde
miyoklonik nobetlerde, haftalik en az %50 azalmaugoistir. Devam eden uzun sureli
tedavide, hastalarin %28.6’'si en az 6 ayl ve %R0 az 1 yili miyoklonik ndbetsiz
gecirmtir.

Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 ya ustiindeki adolesan ve ghinlerde primer jeneralize
tonik klonik nobetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetam’in etkingji, farklh sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepguvenil absans
epilepsi, cocukluk ga absans epilepsisi veya uyanirken Grand Mal nébég seyreden
epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) reilerle seyreden idiyopatik jeneralize
epilepsili ergkin, adolesan ve sinirli sayidaki ¢cocukta yapildnhaftalik cift kor, plasebo
kontrolli calsma ile saptanmiir. Bu calsmada levetirasetam dozu, adolesan vekiedier
icin iki esit doza boélinen toplam 3000 mg/guin veya cocuklarilg esit doza boélinen toplam
60 mg/kg/gun‘di.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %72m@lsive plasebo alan hastalarin %45.2’sinde
PJTK nd6betlerinin haftalik sildinda en az %50 azalma gorulgtiir. Devam eden uzun strel
tedavide, hastalarin %47.4'G0 en az 6 ayl ve %3le®iaz 1 yili tonik-klonik nébetsiz

gecirmtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler
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Cozunurligh ve permeabilitesi yiksek bir madde olan levesitas'in farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireylerarasgidkenligi dusuktir. Tekrarlanan uygulamada
klerensinde bir d&siklik olmaz. Gecerli herhangi bir cinsiyet, irk \egirkadiyen dgskenlik
kaniti yoktur. Sglikli gondlliler ile epilepsili hastalar arasindarrhakokinetik profili
benzerdir.

Tam ve d@rusal emilimi sayesinde, levetirasetam’in plazmaegti mg/kg vucut @rh g ile
ifade edilen oral dozuna gotre ongoérulebilir. Bu edd plazma dizeyi izlenmesine gerek
yoktur.

Eriskinlerde ve cocuklarda tukurik ve plazma konsagtakar arasinda belirgin bir gki
gorulmektedir (oral ¢ozeltinin alinmasindan 4 ss@tra ve oral tablet icin tukuruk/plazma
konsantrasyon orani 1 ila 1.7 arasindadir).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointdskianaldan hizla emilir ve oral mutlak
biyoyararlanimi  %100’e yakindir. Doruk plazma kamsasyonuna (fy doz
uygulanmasindan 1,3 saat sonrasilila iki giin, guinde iki kez uygulamanin ardindan kararli
duruma ulailir. 1000 mg'lik tek dozun ve giinde iki kez uygwda toplam 1000 mg'lik dozun
uygulanmasini takiben saptanan doruk konsantraggon(Gnay Sirasityla 31 ve 43
mikrogram/ml'dir. Emilimi dozdan gamsizdir ve gidadan etkilenmez.

Dagilim:

Insanlarda doku gaimina ait bilgi bulunmamaktadir. Levetirasetampraner metabolitinin
plazma proteinlerine gganmasi belirgin daldir (< %10). Dailim hacmi yaklaik olarak 0,5
— 0,7 L/kg dir, bu toplam viicut su hacmine yakmdeagerdir.

Biyotransformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bicimde mdtaboedilmez. Major metabolik yoja
(dozun %24'0), asetamid grubunun enzimatik hididiliz Primer metaboliti ucb LO57'nin
olusmasinda, karager sitokrom k5o izoformlari rol oynamaz. Asetamid grubunun hidzpli
kan hucreleri dahil bir cok dokuda o6lculebilir dydedir. Ucb LO57 metaboliti farmakolojik
olarak aktif dgildir.

Ayrica iki minor metabolit tanimlangtir. Biri, dozun %1.6's1 pirolidon halkasinin
hidroksilasyonu ile; deri dozun %0.9'u pirolidon halkasinin aciimasi elde edilmitir.

Diger tanimlanmangibilesikler dozun sadece % 0.6'sinI gllurmaktadir.
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In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasinda, ty@merik bir dongum
saptanmangtir.

Levetirasetam’in ve primer metabolitinin, majoranskaragter sitokrom Rso izoformlarinin
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukutdransferaz (UGT1Al ve UGT1A6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmgdiin vitro gosterilmitir. Ayrica
levetirasetam, valproik asidin vitro glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karger htcre kultirlerinde CYP1A2, SULT1E1 veya UGT1A1l
aktivitesine ¢ok az etkili veya hig etkili gigdir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4’Un hafif
induksiyonuna neden olngtwr. In vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve vaifde
ilgili in vivo etkilesim verileri, anlamh &l¢gide bir enzim indiksiyonun vivo olarak
beklenmediini gostermektedir. Bu nedenle L-CETAM'Ingdr ilaglarla ya da der ilaclarin
L-CETAM ile etkilesimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Eriskinlerde plazma yarilanma omri 7+1 saattir ve dogulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla d&ésmez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 ml/daldky’

Verilen dozun ortalama %95’i vicuttan idrarla at(dozun yaklaik %93’ 48 saat icinde

atilir). Dozun sadece %0.3'Us#1 ile atilir.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiatifilatimi, ilk 48 saat boyunca sirasiyla,
dozun % 66 ve % 24’Unl kalar.

Levetirasetam ve ucb LO57’nin renal klerensi syias0.6 ve 4.2 ml/dak/kg’dir. Bu durum,
levetirasetam’in glomertuler filtrasyon ve sonrasintlibller reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomertler filtrasyona ek olaraktifa tibuler sekresyon ile atilgini

gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatiherensi ile ilgkilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek/Karaagter yetmezli:

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinituitklerensi, kreatinin klerensi ile
ili skilidir. Bu nedenle orta vegar bobrek yetmezfiindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
alinarak L-CETAM’In gunlik dozunun ayarlanmasi dliver(bkz. Bolum 4.2 Pozoloji ve
UygulamaS$ekli ) Antrik son donem bobrek yetmezhdeki ergkin hastalarda yarilanma
Omri, diyaliz arasindaki ve diyalizdeki donemlerdeasiyla, yaklgk 25 ve 3.1 saat'dir.

Tipik 4 saatlik bir diyalizde levetirasetam’in figkonel uzaklgtiriimasi %51'dir.
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Hafif ve orta derecede karger yetmezigindeki hastalarda levetirasetam’in klerensinde bir
degisiklik yoktur. Agir karacger yetmezigindeki hastalarda,sezamanl bobrek yetmegine
bagli olarak levetirasetam klerensinde, %50'den fdrlaazalma gosterilmgtir. (bkz. Bolum
4.2 Pozoloji ve Uygulamgekli)

Pediyatrik populasyon:
Cocuklar (4-12 yg)

6-12 yataki epilepsili cocuklara 20 mg/kg tek oral dozilreesinden sonra, levetirasetam’in

plazma yarilanma oémrii 6 saattltacin gériinen vicutgligina gore ayarlanan klerensi
epilepsili ergkinlere gore yaklgk %30 daha ytksektir.

4-12 yataki epilepsili cocuklara 20 ila 60 mg/kg/giin takmaan oral dozda verilmesini
takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemdelatemilir. Doruk plazma konsantrasyonu
dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra goOzlemlenirgri Ealtindaki alan ve doruk plazma
konsantrasyonlari i¢cin dozla orantili vegdasal artglar gozlenmgtir. Eliminasyon yari omru
yaklasik 5 saattir. Vicut klerensi 1.1 mil/dak/kg’dir.

Geriyatrik popilasyon:

Yaslilarda yarilanma omri, bu populasyonda bobrek g$omalarinin azalmasina ga
olarak, yaklaik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadkZ. Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygulama

Sekli).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Geleneksel givenlilik farmakolojisi, genotoksisite karsinojenisite ¢aimalari temelindeki
klinik 6ncesi veriler, insana 6zel bir tehlike grdakoymantir.

Klinik calismalarda gérilmeyen ancak sicanlarda ve daha azdaréerelerde gorilen
istenmeyen etkiler, klinikte gecerlilik olagiii olan ve insanlardakine yakin ilaca maruz
birakma duzeylerinde ortaya cikan kagaci desisiklikleri, agirlik artisi, sentrilobuler
hipertrofi, yal infiltrasyon ve plazmada kara@r enzimlerinin argl gibi uyum yanitini
gosteren etkilerdir.

Sicanlarda yapilan cafnalarda, ginde 1800 mg/kg (md/mazinda insanlarda &nerilen
maksimum dozun 6 kati) dozlarinda anne/baba veakfugunda erkek veyasdfertilitesi ya
da Ureme performansina herhangi bir advers etkegéremstir.

Sicanlarda 400, 1200 ve 3600mg/kg/gun dozlarindmBriyo-fotal gekim (EFD) calsmasi
yapiimstir. 3600mg/kg/gin’de 2 EFD camasindan sadece birinde fotgirakta hafif bir
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disme ve bununla ikili olarak iskelet yapi d#&skenlikleri/minor anomalilerde asti
meydana gelngtir.

Embriyomortalite Uzerine bir etkisi yoktur ve malimasyon gorulme sildinda bir art
olmamstir. NOAEL ( Hi¢c Advers Etkinin Go6zlenmegli Diizey) hamile dii sicanlar icin
3600mg/kg/giin (mg/fbazinda insanlarda 6nerilen maksimum dozun 12 katietuslar icin
1200mg/kg/gun’dr.

Sicanlarda, 200,600,800,1200 ve 1800mg/kg/gun’liszladl kapsayan 4 embriyo-fotal
gelisim calsmasi yapilmgtir. 1800mg/kg/gtin doz seviyesinde, belirgin birtenaal toksisite
ve fotal &irlikta bir disUst induklemstir. Bu da, kardiyovaskuler/iskelet yapi anomaliler
olan fetuslarin gorilme siginda bir artg ile iliskilendirilir. NOAEL, disiler icin
<200mg/kg/giin, fetuslar icin 200mg/kg/gin'dir (mgf bazinda insanlarda ®nerilen
maksimum dozasé).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlarsit@nlarda peri- ve post-natal gt
calismasi yapilmgtir. NOAEL, FO dgileri icin ve sutten kesilinceye dek F1 yavrusunun
yasamasl, blyiumesi ve ggliesi icin> 1800 mg/kg/gun'diir (mg/fbazinda insanlarda
Onerilen maksimum dozun 6 kati).

Sicanlar ve kopeklerdeki neonatal ve juvenil haygalsmalarinda, 1800 mg/kg/gin’e kadar
olan dozlarda (mg/fbazinda insanlarda 6nerilen maksimum dozun 6-lifikéekabiil eden)
hayvanlarin standart ggin veya olgunlgma son noktalarinin hi¢birinde, herhangi bir advers

etki gozlenmensiir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdgi:

Misir Nisastasi

Prejelatinize Njasta (Starch 1500)
Povidon K30 (PVP K30)

Talk

Kolloidal Silikon Dioksit (Aerosil 200)
Magnezyum Stearat

Film kaplama maddesi (Opadry Il Sar1 85F32004):
Polivinil Alkol
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Talk
Polietilen Glikol
Titanyum Dioksit

Sari demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsigi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altindaki oda sicaginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

L-CETAM 500 mg Film Tablet Grinimuzin primer ambataalzemesi Seffaf PVC
Folyo/Aluminyum Folyo blisterdir. Blisterler kartdkutular icerisinde paketlenir.

50, 100 ve 200 Film Tabletlik ambalajlar.

6.6 Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams Urdnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kol Ydnetmelgi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmedi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.
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