
KIsA ünüN nİıcisi

1. BnŞERİ rıggi ünüışüN,lıı

LEV-END@'1000 nıg film kaplı tablet.

z. x.q.Lir.q,rir VE KANTir.q,rİr uiı-nşiııı

Dtkİn madde:
Iler filnı kaplı tablette;
Levetirasetam l000 ıng

Yardımcı madde(Ier):
Kı'oskaımellos sodyum 34 mg

Yardınıcı maddeler için 6.1'e bakınız.

3. FARMAsÖrix FORM

Film kaplı tablet
Beyaz renkli, oval, bombeli, bir yüzünde ''1000L'' logosu ve çentik olan filın kaplı tabletler.

a. xıİNix Özrı,ı.İxı,nR

4. l. Terapötik endikasyonlar
o 4 yaş ve üzerindeki çocuklarda ve erişkinlerde, sekonder jeneı'a|ize olan ya da olınayan

parsiyel başIaııgıçIı nöbctlerde ilave tedavi olarak,

C 12 yaş üzerindeki Jııvenil Miyoklonik Epilepsili adöIesan Ve erişkinleıde miyoklonik
nöbetlerde ilave tedavi olarak,

. idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yaş Ve üzerindeki çocuklaıda ve erişkiııleı'de prinrer
jeneralize tonik-klonik nöbetlerde ilave tedavi olarak,

l6 yaş ve üzeri hastalarda, sekonder jeııeralize olan ya da olmayan paı'siyel başlangıçlı
ıröbetlerin tedavisi nde ıırorıoterapi olarak kulla nılır,

a

4.2, Pozoloji ve uygulama şckli
Pozoloji/uygulama sıkIığı ve süreşi:
Günlük toplaırr doz iki eşit doza bölünerek verilıııelidir

o Moııoterapi
Erİşkinlerde ı,e I6 ya,ç ii.İİü adölesaıılcu-dcı
Önerilen başlaırgıç dozı"ı güırdeikikez250 mg'dır.2|ıafta sol]Ia, günde iki kez 500 ıııg, ilk
tedavi dozu olacak şekilde arttırıImalıdır'
Klinik yanıta göre doz. iki haftada bir. günde il<i kez 250 nıg'lık artışlarla arttlı'ılabiliı'.
Maksiıntını doz giiııde iki kez J 500 ıng'dır.



o İlave tedavi
Erişkinler Q ] B yuş) ı,e 50 kg ve ü.sltiııdeki adölesaıılarda (I2-l7 yaş)
Başlangıçtaki tedavi dozu, günde iki kez 500 nrg'dıı'. Bu doza tedaviııiır ilk gününden itibaren
başlanabiIir.

Kliııik yanıt ve tolcrabiliteye göre doz, güııde iki kez 1500 mg'a kadar çıkarülabilit' I)oz
değişinıleri 2-4haftadabir, günde ikikez 500 ıııg olnıak uzerc aıttırllabilir Veya az-altılabilir.

4-I l yaş arası çoctıklıırdcı ı,e 50 kg'ın alıındcıkİ adöIescınlcu.da (12-I7 yaş)
4 yaş altı çocuklaı Ve bebeklerde LEV-END@ oral çözelti l00 mglnıl kı.ıllaırılnıası
öııerilmektedir

Başlangıçtaki tedavi dozu günde iki kez 10 nıglkg'dır'
Klinik yanıt ve to]eransa göre, doz günde ik\kez 30 ıng/kg'a çıkartılabilir. Doz değişimleri
her 2 haftada bir, günde iki kez l0 ıng/kg'ı geçınemek şartıyla aıttırılabilir veya azaltılabilir.
En düşük etkili doz kullanılmalıdır.

50 kg ve üstündeki çocuklaı'da dozaj erişkiııler ile aynıdır.

Flekim vücut ağırlığı ve doza göre en uyglln farmasötik şekli ve dozu reçetclenıelidir

Çocuklar ve adölesanlar için öııerilen dozaj:

25 kg ve bu ağırlığın altıııdaki çocuklarııı, tedaviye LEV- oral Çözelti, l00 mğııl ile
başlaması tavsiye edilir.
(2) 50 kg veya iizeri ağırlıktaki çocı.ık ve adölesaııIaıda doz.aj erişkinler ile ayırıdır.

Uygulama şekli:
Filnı-kaplı tabletler oral yolla alınnralı ve yeterli ıniktarda su ile yutı"ılınalıdır. Yeıneklerle
biı'likte ya da ayrı alınabilir.

Özel popülasyonlara ilişkin ek bİlgiler
Böbrek/Ka ra ciğer yetmczliği:
Günlük doz böbrek fonksiyonlarına göre bireyselleştiriliı..
Erişl<in hastalar içiıı aşağıdaki tablo kullauılıı' ve tab]oda bcliıtildiğİ şekilde doz ayarlaması
yap1lıı'.

Btı doz tablosunu kullaııabilıııek içiıı hastanıı'ı kreatinin klereıısi (CLcr) nıI/dak olarak
hesaplanılıalıdır. 50 kg ve üsttiııdeki erişkinler ve adö]esanlar içiıı, CI-cr m]/dak değeri serum
kı'eatin i ıı (ıı g/dl) değcri aşağı d ak i fornri.i le koyrılarak hesaplanır.

CIcı.(nıl/clak) = ------_t]::-r:qi?]:"iİ:l1_gİ}--- 
'- 

0.85 (kadııılarda)]
72 x seruııı kreatiııiıı (llıg/dl)
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50 kg i.izeı'i (/)
25 kg
20 kg t''ı
15 kg t''ı

Ağırlık

Güııde iki kez 500 nıs
Gi.inde iki kez 250 nıg'
Günde iki kez 200 ms.
Gtınde ikikez l50 mg

Başlangıç dozu:
Günde iki kez l0 mg/kg

Güııde iki kez I500 mg
Günde iki kez 750 me
Gıınde iki kez 600 mg
Gtınde iki kez 450 mg

Maksiı'ııuııl doz;
Günde iki kez 30 ıng/kg



Daha sonı'a CLcr Vücrıt Yüzey Alaııı (VYA) için aşağıda beliıtildiği şekilde ayarlanır:

^ CLcr (ınl/dak)
Cl-cr (ml/dakll,73mz): ----------- ----- x 1,73

VYA (m2)

Böbrek foııksiyon bozukluğu olan erişkiıı ve 50 kg'ın üzeriııdeki adolesan hastalarda doz
laınası:

Levetirasetaın tedavisiııin i lk günüııde 750 ıng'lık yiikleıne dozıı önerilir'
(2) Diyalizi takibeıı 250_500 mg 'lık ek doz öneıilir.

Levetirasetam klereıısi böbrek fonksiyonu ile ilgili olduğuııdan, böbrek yetnıezliği olan
çocuklarda, levetirasetaın dozu böbrek fonksiyonuııa göre ayarlannıalıdır. Bu öneri, böbrek
yetmezliği olan erişkiıı hastalarda gerçekleştirilen bir çalışırıaya dayaııır.

CLcr nıI/daW7,73ın2 olarak; genç adölesanlar, çocuklar ve bebekler içiıı aşağıdaki fornıül
(Sclıwartz formülü) kullanılaı'ak seı'unı kreatiııiıı (ıng/dl) tayiııindeıı tahmiır edilebilir:

Yükseklik (cnı) x ks
CLcı (nıI/d ak/ 1 .7 3 ıı'ı2)

Serı.ım kreatiııin (nğdl)

ks: 0,55 l3 yaşından küçük çoctıklarda ve adölesan kadınlaı'da;
ks: 0,7 adölesaıı eı'keklerde

Böbrck fonksiyoıı bozukluğu olan çocuk ve 50 kg'ın altındaki adolesaır hastalar için doz

Son dönem böbrek yetnıezliği
ve diyalizdeki hastalarda (ı)

Ağır
Orta
LIafif
Normal

Grup

<30
30-49
s0-79
>80

Kı'eatinin klereıısi
(mlldakll.73m2)

Günde bir kez 500-1000 mg (z)

Güırde iki kez 250-500 nıe
Günde iki kez 250-750 nıg
Gtınde iki kez 500_1000 ms
Günde iki kez 500-1500 ıns

Doz ve
Doz sıklığı

Ağır

Orta

Hafif

Normal

Gı'up

<30

30-49

50-79

>80

Kreatiııiır klereıısi
(nıl/dak/I '73ın2)

Giiııde iki kez 5-10 ınp/ke

GUnde iki kez 5-15 mg/kg
(0.05-0. ] 5 nıl/ke)

Güııde iki kez 10-20 ıırg/kg
(0.10-0.20 nıl/kg)

Güııde ikikez 10-30 mg/l<g
(0,l0-0.30 ıııl/kg)

4 yaş ve üzeri çocuklar ve 50 kg altı
adölesanIar

Doz ve Doz sıklığı(ı]

J



Son döı'ıeııı böbrek
yetıırezliği ve diyalizdeki
lıastalarda

Güırde biı'kez 10-20 m
(0,l0-0,20 nıI/kg) e) P,(o*

(0.05-0.l0 nıl/kg)

ytıtına zorluğı"ı olan lıastalar ve 250 mg'ııı altındaki doz ııygulaınaları içiıı I-EV-EN oıal
çözelti, I 00 ıng/ıııl kullanılınalıdır.

(2) Levctirasetaıır tedavisiniıı ilk gtini-inde l5 ıııg/kg'lık (0,I5 nıl/kg) yüklenıe dozıı öııeriIir.
G) Diyalizi takiben 5-l0 mg/kg'lık (0,05-0,Io ıııiı<g) ek doz oneı'iiir,

Hafif-orta şiddettcki karaciğer yetnıezliğinde herhangi biı doz ayarlaılmasına gerek yoktur.
Ağır kaı'aciğer yetmczliği olan hastalarda kreatiniıı k]erensi böbı'el< yetmezliğini yeterince
yansıtnıayabilir. Bu ıredeııle, krealiııiır klereııs değerinin <60 ml/dakl1.73m2 oldtığu
durı"ınrlarda günltik idame dozunun o/o50 azaltılması önerilir.

Pediyatrİk-popülasyon :

I-EV-END@ fiını tablet, 4 yaşın altındaki çocuklarda kul]anılnıamalıdır. LEV-END@ oral
çözelti,4 yaşııı altındaki çocuklarda kullanılan takdim şeklidir. Ayrıca tabletlerin ınevcut doz
kuvvetleri, 25 kg'ııı altındaki çocuklarııı başlaugıç tedavisi için yutnıa zorluğu olan hastalar
ve250 mg'ın altındaki doz uygulamaları için uygun değildir. Tüm bu drırumlarda LEV_ENDCD
oı'al çözelti, l00 mglml kullaııılmalıdır.
16 yaşın altındaki çocuk ve adölesanlarda monoterapi olatak tedavide kullanılmaz.

Geriyatrik popülasyon ı

Yaşlı hastalarda (65 yaş Ve üstündekilerde), böbrek fonksiyoııu azalınış ise dozun ayarlanması
önerilir (Bkz., BöIiİın 4.2 Pozolğİ ve Uygulaıncı Şeklİ, Böbrek/Karacİğer yelnıezliği)

4.3. Kontrendikasyonlar
Levetirasetanr, diğer pirolidon türevlerine veya yardımcı maddelerden lıerhangi birine kaı'şı
aşırı duyarlıl ı ğı ol anl arda koııtrend iked ir.

4.4, Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
'ledaviniıı kesilınesi
Mevcut klinik deneyinıe uygun olaır öııeri, levetirasetanı tedavisiniıı kademeli bir doz azaltınıı
ile soııIandırılnrasıdır (Örn: erişkiıılerde ve 50 kg'ın üzerindeki adölesanlarda; her 2-4 haftada
bir, 2x500 nıg/gün az.altarak; 50 kg'ın altındaki çocı.ıklar, adölesanlarda; her 2 haftada bir
doz'u 2xl 0 m g/k g/güıı' ü geçınem ek şartıy I a azalta r* ak) .

Böbrek yetmezliği
Böbrek yetnıezliği olanlarda doz ayarlaması gerekebilir. Bu nedeııle ağır karaciğer yelnıezliği
olaır hastalaru doz seçinıiırde, önce böbrek fonksiyoıılarıırın değeılendirilınesi önerilnıektedir
(Bkz,, Bt;lını 4'2 l>ozolojive Uygulaına Şekli).

intihaı'
Aııti-epileptik ilaçlar (levetirasetaııı dahil) ile tedavi edileıı lrastalarda intilıar, iırtilrar girişimi,
intihar düşüııcesi ve davranışı bildirilııriştir. Aıiti-epileptik ilaçIarın raııdoıırize plasebo
kontrollü çalışıııalarıııa ait bir ıııeta-aııaliz i|e intihar dtişünce ve davraııışı görülnıe riskinde
ktiçük bir aıtış olduğu gösteriInıiştir. Bıı riskin nıekaııizınası bilinnıeıııektedir. Brı nedenle
hastalar depresyoıı belirtileri, intihar dıışüncesi ve davranışı açısıırdaıı yakından izleıınıeli ve
uygtııl tedavi dikkate alııııııalıdır. Depresyon belirtilcı'i. iırtihar di.işüncesi ve davranışı <ırtaya

çıktığıııda lıasta ve lıasta yakıırıııııı tıbbi destel< alıırası öııerilıı'ıelidir'
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Pediyatrik popülasyon
LEV-END'tablet fornrüIasyonu 4 yaşın altıırdaki çocuklaıda kullanıImaınalıdır.

Çocuklarla ilgili mevcut vcrilerde, ergenlik Ve büyüme üzeriııe etki görülmemektediı'.
Bununla birlikte çoctıklarda, öğreıınıe, zeka, btıyüıne, endokrin f<ınksiyon, ergeııIik ve çocı.ık
sahibi olma potansiyeli üzerindeki uztın süreli etkileri bilinınenrektedir.

Levetirasetaııııı e1kililiği Ve giivenliliği, l yaş altı bebeklerde ayrıııtılı olarak
değerlcndirilnıeıniştiı'' Yapılaı'ı klinik çalışııralarda 1 yaş altı 35 bebek dahil edilnıiştir ki
bunların yalnızca l3'ü 6 aydan küçük bebeklerdir.

LEV-END* h"ı. dozlında l mmol (23 nıg)'daıı dalıa az sodyunı ihtiva eder; yaııi esasında
"sodyuın içernıez".

4.5. Dİğer tıbbi ürünler İle ctkileşİm ve diğer ctkileşim şekillerİ
Antiepileptik tıbbi ürünler
Erişkinlerde yapılan pazarlama öncesi klinik çalışnıalardan elde edilen veriIer, ]evetirasetamın
mevcut antiepileptik ilaçların (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital, lanıotrijin,
gabapentiıı ve priınidon) set'uııı konsaırtrasyonlarıııı ve bu ilaçların da levetirasetaının
farmakokinetiğini etkilemedikleriııi gösterınektedir.

Probenesid
Böbrekten tübüIer sekresyonu bloke edeıı bir ilaç olan probenesidin (günde 4 kez 500 mg)
levetirasetanıın değil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettiği gösterilmiştir.
Buna rağmeır bu nıetabolitin konsantrasyonu düşük kalır' Aktif tübüler sekresyonla atılaıı
diğer ilaçlarııı da metabolitin ı'enal kleıensini dıışürnresi beklenebiIir.
Levetiı'asetaıırııı probenesid üzerindeki etkisi çalışılmamıştır ve levetirasetaının diğer aktif
olarak sekrete edilen örn. noır-steroid antieııflamatuvar ilaçlar (NSAİD), sulfonanıidler ve
metotreksat gibi ilaçlar üzeriırdeki etkisi biliıııııenrektedir.

o ral koııtraseptifl er ve di ğeı' farnıakokiııetik etki leşinıIer
I.,evetirasetaınııı günltik l000 ıng'lık doztı, oıal kontraseptifleriıı (etinil-östradiol,
levonorgestrel) farmakokinetiğiııi Ve eııdokrin paraınetreleri (lüteinizan hormoır Ve
pı'o gesteron) değiştirmemiştir.

Levetirasetaıır 2000 ıng/gün, digoksin Ve varfariııiıı farmakokinetiğini etkilerneıniştir;
protronıbiıı zamanları değişmemiştir. Digoksin, oral kontı'aseptifler ve varfarin ilc birlikte
kul lan ı nıı leveti rasetamın farmakoki netiğiııi etk ilemenıiştir.

Antasidler
Aııtasidlerin levetirasetaıııııı enıiIimi üzeriııe etkisi ile ilgili veri yoktur.

Laksatifler
oral levetiıasetaııı ile eşzaıııaıı]ı oznrotik laksatif nıakrogol kullanımında, Ievetirasetaııl
etkililiğiııin azaldığını göSl'ereıl izole raporlar nıeı,cuttrır. Bu nedeııie, levctiıasetan'l
kullanıırııııdan bir saat önce ya da bir saat sonra oral yoldan ırıakrogol alınmamalıdır.

Gıda ve alkol
Gıdalar, levetirasetanıııı eııriliın ıııiktarıııı etkilenleıııiştir, aıloalt enıilin'ı lıızı hafifçe azalnııştır.
Levetjı'asetaıırııı alkol ile etkileşiıııi ile iigili Veı'i yo](ttıı',
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Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
Pediyatrik popülasyon :

Erişkiıılerdeki ile uyuınlu olarak, 60 nıg/kg/gün'e kadar doz|ar|a tedavi edilen pediyatrik
lıastalarda, klinikte belirgiıı bir ilaç etkileşiıni kanıtı yoktur,

Çocıık ve adöIesan (4 ila 17 yaş) epilepsi hasta]arında retrospektif bir farınakokiıietik
etkileşim değerlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmaslnıll, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valpıoik asidiıı kararlı-dururıl serum konsaııtrasyonlarını etkileıırediğini
doğrulaınıştır. BununIa berabeı, veriler eııziırr iııdükIeyen aııtiepileptikleriır, çocuklarda
levetirasetaııı klerensini%20 oraııında arttırdığını gösterıııiştir. Doztın ayaılaıiınası gcreknrez.

4.6. Gebelİk ve laktasyon
Genel tavsİye
Gebelik kategorisi "C" dir.

Çocuk doğırma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrascpsiyon)
LEV-END"'çocuk doğuıma potansiyeli olan ve doğum kontrolü uygulanıayan kadınlarda
kliııik olarak gerekli olmadıkça önerilmenrektedir.

Gebelik dönemi
Çok sayıda pı'ospektif gebelik kayıt çalışmalaı'ından elde edileıı pazar|ama sonrası veriler,
gebeliğinin ilk trimesterinde levetirasetam monoterapisine maruz kalmış 1000'in üzerindeki
kadındaki sonuglaı'ı oıtaya koymuştur. Genel olarak bu veriler, nrajör konjenital
ıııaIforı'ııasyoıı riskiııde önemli derecede artış önermeınesine rağmen teratöjenik risk
tamanıiyle dışlanamamaktadır. Çoklu antiepileptik ilaçla tedavi, nıoııoterapiye kıyasla, daha
yüksek konjenital malfornıasyon ri_ski ile ilişkilendiri]ınektedir ve bu nedenle moııoterapi
dikkate alııınıalldır. I-EV_END@ hanrilelikte klinik olarak gerekli olmadıkça
kuIlanılnıanralıdır.
Hayvanlar üzeriııde yapılan çalışmalar üreme toksisitesinin bulunduğuııu gösternıiştir (öİz.,
Bölünı 5.3 "Klinik öncesi güı,enlilik verileri"). Diğeı' antiepileptik ilaçlarda olduğu gibi
hamilelikteki fizyolojik değişiklikleı levetirasetanı koırsaııtrasyonunu etkiIeyebiIir.
IJanrilelikte, levetirasetanı konsaııtıasyonlarınıır azalnıası ile ilgili bildiriınler bultınmaktadır.
Bıı düşüşler dalra çok üçtincü triınesterde (hamilelik öııcesi Yo60 bazal konsantıasyona kadar)
bildirilnıiştir. LEV-END@ ile tedavi edilen hamile kadıııların klinik açıdan kontrollerinin
sağlanıldığından emiıı olunınalıdır'
Antiepileptik tedavilerin kesilmesi soııucunda lıastalık alevlenebilir ve bu durum aııneye Ve
fetusa zararlı olabi l ir.

Laktasyon dönemİ
Levetiı'asetanı anııe sütü ile atılıııaktadır. Bu ııedenle, LEV-END@ iıe tedavi sırasıırda anıre
sütü ile besleıne öııerilnrez.

Aırcak, emzirnıenin dı.ırdurulı.ıp durdurulmayacağııraya da LEV-END@tedavisinin durdurulup
durdurulmayacağına/tedavideıı kaçınılıp kaçıııılnıayacağına ilişkin karar verirkcn eıırzirınenin
çocuk açısından faydası ve LEV-END@ tedavisiniıı eırrziren anne açısllıdan faydası dikkate
alıırmalıdıı'.
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Üreme yeteneği /Fertilite
IJayvan çalışınaları fertiliteııin etkilenniediğiııi gösternıiştir (lıkz., Böltinı 5.3 "Klinik öncesi
giiııenIİIik ı,erİleri'')' Kliııik veri nıevcut değildiı', insan]ara yönelik potansiyel risk
b i l i ııııı enıekted iı'.

4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
Araç ve ınakine kullaırıniı üzeriııdeki etkisine yönelik çalışma yapılnıanrıştır' Bu ıledenle,
olası farklı bireysel duyarlılığa bağlı olarak, özellikle tedavinin başlangıcında veya doz
arı.ışlarıııda, uyuklaına lıali veya diğer santral siııir sistemi ile ilişkili beliıtiler görülebilir.
Bıuıdaıı dolayı beceri gerektiren işleri yapacak kişileıiır, örıl. araç sürücüIerinin ve makine
operatörlerinin dikkatli olnıası önerilir. Bu tür aktiviteleri gerçekleştirecek hastaların
becerilerinin etkilenmediği saptanlllcaya dek araç veya nrakine kulIaııınası önerilmemektedir.

4.8. İstenmeyen etkiler
Güveıılilik profi lini n özeti
Aşağıda verilen advers etki profili, tünı eııdikasyonlarııı incelendiği ve levetirasetanı i]e tedavi
edilcn toplam 3416 hasta ile yapılaıı birleştirilmiş plasebo kontrollü klinik çalışınaların
aııaliziııe dayannraktadır. Bu verileı', iIgili açık etiketli uzatına çalışnıalarının yanı slra
pazaı'lama soru'ast deıreyimde levetirasetam kullaııımı ile desteklennıektedir. Eıı sık bildirilen
advers reaksiyonlar, ırazofarenjit. soınııolans, baş ağrısı, halsizlik ve seı.semlik hissidir.
Levetirasetamın güvenlilik profili, yaş grtıpları (erişkin ve pediyatrik hastalar) ve onaylı
epilepsi eııdikasyonları arasında genellikIe benzerdir.

Kliııik çalışınalarda (crişkiııler, eıgenler, çocuklar ve bebekler > 1 ay) veya ilacın pazar|aına
sonrası deneyiminde bildirilen advers ı'eaksiyoııIar sisteınlere ve sıklığa göre aşağıda
listelenıniştir: Çok yaygın (> l/10); yaygııı (> l/l00, < 1l1l0); yaygln olmayaır (: til000, <

l/l00); seyrek ?- 1/10000, < l/l.000); çok seyrek (< 1/10000); bilinnıiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve cn fcstasyon lar
Çok yaygın: Nazofaı'enjit
Seyı'ck: Enfeksiyon

Kan ve lcnfatik sİştcm hastalıkları
Yaygııı oJmayanl Tronıbositopeni, lökopeııi
Seyı'ek: Nötropeni, pansitopeni, agranülositoz

tsağışıklık sistemi hastaIıkları:
Seyrek: Eoziııofil ve sistenıik senrptomların eşlik ettiği ilaç reaksiyonu (DRESS)

Metabolİzlna ve beslenmc bozuklukları
Yaygın: Anoı'eksi
Yaygın olıı'ıayan: Kilo artışı, kilo azalınası
S eyrek : I'I ipoııatreı"ı'ıi

Psikiyatrik hastalıklar
Yaygıır: Dcpresyoıi, düşıııaırca davıanış/saldırgaıılık, anksiyete, insoıırııi, siııirlilik/irı'itabiIite
Yaygıır oInıayaır: İntilıar girişiı'ııi. intihar düşünccsi, psikotik bozukluklar, davraııış
bozııklı.ıkları,lıalıisiırasyoıı, kızgınlık, koııfiiZyoI7' paııik atak, duygusal labilite/ duygı'ıdııı'uırı
dal galaıııııaları. aj itasyoıı
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Seyrek: intilıar, kişilik bozuklukları, anoı'ınal diiştinceler

Sinir sistcmi hastalıkIarı
Çok yaygııı: Sonınolans, baş ağıısı
Yaygln: Konvtilsiyon, deııge bozuk[uğıı, sersenılik hissi, tremor, letarji
Yaygııı olmayan: Aınnezi, bellek bozukltığu, koordinasyon bozukluğu/ ataksi. parestezi,
dikkat dağınıklığı
Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

Göz hastalıkları
Yaygın olnıayan: Çift görnıe, bulaııık görıııe

Kulak vc İç kulak hastalıkları
Yaygın:Veıtigo

Solunum, göğüs bozuklukları ve mcdİastinal hastalıklar
Yaygın: Ökstıriık

Gastrointcstinal hastalıklar
Yaygın: Abdoıninal ağrı, ishal, dispepsi, bulantı, kusma
Seyrek: Pankreatit

Hcpatobilİyer h astalıkla r
Yaygıır olmayan : Karaciğer fonksiyon testlerinde aııormallik
Seyrek: Karaciğer yetıııezliği, hepatit

Deri vc derİaltı doku hastalıkları
Yaygın: Döküntü
Y ay gııı o l ııı ayan : A l ope s i, ekzeırıa, kaş ı ntı
Seyrek: Toksik epidermal ııekroliz, Steveırs-Johııson seırdromu, eritema multiforme

Kas-iskelet bozuklukları, bağ dokusu vc kemik lıastalıkları
Yaygın: Kas zayıflığı, kas ağrısı (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıkları
Yaygın: Astcui/halsizIik

Yaralanma, zehirlenme vc prosedürel komplikasyonIır
Yaygın olıııayaıı: Yaralanırıa

Seçileıı adveıs reaksiyonlaı'ııı taırınılarunasl
Levetirasetam ile birlikte topiraınatın uygulannıası halinde anoreksi riski daha yüksek
olnıaktadır.
Çeşitli alopcsi vakalarıııda, levetirasetaııı tedavisi sonlandırıldığıııda iyileşnıe gözleıııııiştir.
Bazı pansitopeıli vakalaııııda kenıik iliği sııpresyonu saptanmıştIr.

Pediyatrik popüIasyon
Plasebo kontrollü ve açık etil<etli uzalıııa çalışnralarıııda l ay ila 4 yaş arasıırdaki toplanı 190
hasta Ievetirasetaın ile tedavi edilıııiştir. I]u hastalarııı 60'ı plasebo kontrollü çalışıııalarda
levetirasetaııı iIc tedavi edilıııiştir.4-16 yaş arasıırdaki toplanı 645 hasta ise plasebo koııtrollüi
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ve açlk etiketli Lızatma çaIışnıalarıııda levetirasetaııı ile tedavi edilnıiştir. Bu lıastalarııı 233'ü
plasebo koııtlollti çalışmalarda levetirasetam ile tedavi edilnıiştir. Her iki pediyatrik yaş
gı'ubı.urda da elde edilen verileı' pazarlama Soılrasl deneyim ile desteklennrektediı'.

l,evetirasetamıır advers etki pıofili. yaş grııplaı'I Ve oılaylı epilepsi eırdikasyoııları arasıııda
genelIikle beıızerdir. Plasebo kontrollü çalışınalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen
güvenlilik sonuçları, erişkinlere göre çocuklarda daha yaygln olaıı davranış bozrıklukları ve
psikiyatrik durumlar dışıııda levetirasetaı-ıııır güvenlilik profililıe uyguıl bulunnıuştur. 4 ila 16
yaş arasındaki çocuklal'Ve adolesanlarda, kusrna (çok yaygııı, o/ol1.2), ajitasyon (yaygın,
Yo3.4), duygudurum dalgalaıınıaları (yaygın, yo2.1), duygusal labilite (yaygın, %1.7),
agresyoı'ı (yaygın, yo8.2), davranış bozukluğu (yaygııı, %5.6) ve letarji (yaygın, %3.9) diğer
yaş grııplau Veya genel güvenlilik profiline göre eıı sık bildirilen istenmeyen etkilerdir, I ay-
4 yaş arası bebekler ve çocuklaıda ise, iıritabilite (çok yaygtn, o/o11.7) ve koordinasyon
bozukluğu (yaygın, %3.3) diğer yaş grupları Veya genel güveııIilik profiline göre en sık
bi ldirilen istenıneyen etki lerdir.

Non-inferiorite dizaynlı bir çift kör, plasebo-kontrollü pediyatrik güvenlilik çalışınası,
parsiyel başlaııgıçlı nöbetleri olan 4-16 yaş arasl çocuklarda levetiı'asetamın kogıritif ve
nörofizyolojik etkilerini değerlendirmiştir, Her bir protokol popülasyoııu için, Leiter-R Dikkaı
veHafıza,|Jafıza Ekranı Birleşik skoruırun başlangıçtan itibareıı gösterdiği değişiklik dikkate
alıııdığında levetirasetamııı plasebodaıı farklı olmadığı sonucuna varılmıştır. Davranışsal ve
duygusal işIevler ile ilgili sonuçlar, levetirasetanı ile tedavi edilen hastalaı'da agresif davranış
üzerine bir kötüleşmeyi, valide edilmiş bir enstrüıııanın (CBCl-Achenbach Çocuk Davranış
Kontrol Listesi) kullaıııldığı staı]dardize ve sistematik bir yol ile ölçerek göstermektedir'
Aııcak uzun süreli açık etiketli takip çalışnıasında levetiıasetaın ile tedavi edilen denekler,
oıtalama olarak bakıldığında, davıanışsal ve duygrısal işlevleri ile ilgili bir kötüye gidiş
yaşamamtş, özellikle agresif davranış ölçütleı'i başIangıçtan dalıa kötü olnıanııştır,

Şüpheli advers reaksiyonların raporlanmasr
Ruhsatlaııdtrına soıırası şüpheli ilaç advers reaksiyoırlarının raporlaıııırası büyük önenı
taşınıaktadır. Raporlaıııa yapılnrası, ilacın yararlrisk dengesiniıı sürekli olarak izlenmesine
olaııak sağlar. Sağlık mesleği nıeıısuplaı'ıııın lrerhangi bir şüpheli advcı's ı'eaksiyonu T'tirkiye
Farmakovijilans Meı'kezi iTÜrAM)'ne bildirıııe]eri gerekıııektedir (www.titck.gov.tı'; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 3l 4 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9, Doz aşımı vc tedavisi
Belirtiler
Aşırı dozda levetirasetaın alınrını takibeıı sonıııolans, ajitasyon, agresyon, biliuç bulanıklığı,
solunrınr depresyonu ve koma bildirilıniştir,

7'edavi
Akııt doz aşınııııdan Sonra, gastrik lavajla veya kustuı'ularak ınide boşaltılabilir'
Levetirasetamllı spesifik aııtidotu yoktur. Doz aşımı tedavisi semptonıatik olnıalıdtr ve
Iıeniodi1'a]izi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkiııIiği ]evetirasetam içiıl Yo60 ve
prinıeı metaboliti içiıı Yo7 4' tut,

5. FARMAKOLOJİK Öznı.ı.İxı,rR

5.l. Farmakodİnamik özelliklcr
Farnıal<oteraptitik grubu: AııtiepiI eptikler. di ğeı anıi epi leptiltl er
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ATC kodtı: N03Axl4

Aktif nradde levetirasetam, bir pirolidon türevidir (a_etil-2-okso_l_piı'olidin asetanıidiıı S-
eııaırtiyomeıi) ve bilinen aııtiepileptik ilaçlarla kiınyasal benzerliği yoktur.

Etki mekanizması
Levetirasetanııır etki nıekanjznrası hala tam olarak açıklanamanıakta Ve ıırevcut antiepileptik
ilaçların etki mekanizıııasından farklı görülınektedir. İn vilro Ve in ııir'o deııeyler,
levetirasetamııı teıııel hüıcre özelliklerini Ve nornıal nörolransnıisyoııu değiştirnıediğini
gösterınektedir.

İn viıro çalışmalar levctirasetaıırııı intranöral Ca*2 düzeylerini, N tipi Can2 akıınını kısmi
olaı'ak inlıibe ederek Ve iııtranöral depolardaıı Can' salınımını azaltarak etkilediğini
gösternıiştir. Ek olarak, çinko ve B_karbolinler ile indüklenen GABA ve glisiırle düzenleııen
akımlardaki azalmayı kısmen tersine çevirmektedir. Ayrıca in viıro çalışmalar levetirasetamın
keırrirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bölgeye bağlandığını göstermiştir. Bu bağlaııma
bölgesi veziküllerin birleşmesi ve nörotransmitter ekzositozu ile ilgili olduğuna inanılan
sinaptik veziktıl proteini 2A'dıt. Fare odyojenik epilepsi modeliııde, levetirasetanı ve ilişkili
analogları, sinaptik vezikiil proteiııi 2A'ya dereceli bağlanma afiniteleri ile nöbete karşı
koruma güçIeri arasında ilişki gösteı'irler. Bu bulgular, levetirasetanı ve sinaptik vezikul
proteiııi 2,A arasındaki etkileşinıin, tıbbi ürünün antiepileptik etki mekanizmasına katkıda
bulunduğuıru gösterınektedir.

Faımakodinamik etkiler
Levetirasetamın çeşitli hayvan nıodelleı'inde, prokoııvülzan etkisi olmaksızııı, parsiyel ve
primer jeııeralize epilepsi nöbetlerine karşı koı'unıııayı arttııdığl gösterilmiştir. İlacın primer
metaboliti aktif değildir, iıısanlarda, hem parsiyel, henı de jeneralize epilepsilerdeki
(epileptifornı boşalıın / fotoparoksisıııal yanıt) etkinliği iIe levetirasetamın farmakolojik
profiliniıı geniş spektruınu doğrulanııııştır.

Kliııik etkililik ve güvenlilik
4 yaş ııe üzeı'i çocuk ı,e eriŞkin epilepsili haştalorda, ikİncil .ieneralize olan veya olnıayan
parsiyel başlangıçlı nöhellerİn ek ıedavİsinde
Eıişkiııleıde, iki eşit dozda, günde toplaın 1000 nlg,2000 mg veya 3000 mg uygulanan
levetiıasetamın etkinliği, tedavi süresi l8 haflaya kadar olan 3 çift-kör, plasebo koırtrollü
çalışmada gösterilnıiştir. Sabit doz uygulandığında (12/14 hafta) parsiyel başlaııgıçlı
nöbetlerin haftalık sıklığında başlangıca göre %50 veya daha faz|a aza|nıa görüleır hastaların
yüzdesinin l000 mg,2000 nıg veya 3000 mg levetiı'asetam alan hastalarda, sırasıyla, oA27.7,
o/o31.6, %41 .3 ve plasebo alanlarda %12.6 olduğu toplu analizde belirlenıniştir.

P ediyaİr i k popü I a,ıyon
Pediyatrik lıastalarda (4-16 yaş) levetirasetal]]ın etkinIiği, l98 hastaııın katıldığı, 14 haflalık,
çift-kör, plasebo koııtrollü bir çaIışmada saptanırııştır. Bıı çalışmada ]ıastalar sabit 60
ıı g/kg/güıı ( güııde iki dozda) ] evetirasetaııı alnrıştı ı''

Levetil'asetanı iIe tedavi edileıı lıasta]arııı Yo44'6'sıııda ve plasebo alan hasta]arın o/ol9.6'sıııda,

parsiyel başlaııgıçlı ııöbetlerin hafta]ık sıklığıııda başlaııgıca göı'e 0h50 veya dalra faz]a azalrııa
olduğu saptaırnııştır. Devaıır eden uzuıı sı.iı'eli tedavidc, lıastaların o/ol I.4'ü eır az 6 ay ve
Yo7.2'si en az l yıl ııöbetsizliğe ı-ıIaşnııştır.
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)'eni epi|ep,şi taııısı koııcııı I6 ycışın ijsttindeki ha'stalcırda ikincil. jenercıIize olan veycı olnıayun
par s i ye I b a ş lan gı.ç lı nöb e ıl eri n ıe daıı i s İnde nıo no l e rcıp i .'

I.evetirasetaın n]onoterapisiııin etkinliği; yeni veya yakın zamanda epilepsi taırısı koıraıı 16
yaş Veya üstü, 576 hastada, karbamazepiıı kolıtrollü salınıa (CR) karşı, çift-k<ır, paralel grup
non-iııferiority (eşit-etkililik) çalışnıası iIe saptanınışttr. Çalışnıaya sadece uyarılmamış
parsiyel başlangıçlı nöbetleri veya jeneı'alize tonik-klonik nöbetleri olan lrastalar alııınııştır.
Hastalar ya 400-1200 nig/gün karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/gün levetirasetanıa
ıandomize edilıııiş, tedavi, yanıta bağlı olarak |21lıaftaya kadar sürdürülmüştür.

Levetirasetaıır ile tedavi edileıı lıastalarııı Yo73.0'üıııde ve karbanrazepiıı-CR ile tedavi edilen
lıastaların Yo72.8'inde altı ay nöbetsizliğe ulaşılınıştır. ]'edaviler arasıııda ayarlanmış mutlak
fark %o}.2'dir (%95 GA:-7,8 8,2). Denekleriıı yarısından fazlası 12 ay nöbetsiz kalmıştır
(levetirasetanı Ve karbanıazepin-CR alaıı deneklerin sırasıy|a0/o56.6'sı ve %58.5'i).

Klinik uygulanıayı yansıtan bir çalışıııada, levetirasetam ile ek_tedaviye yanıt Veren sınır!ı
sayıda hastada (69 erişkin hastanın 36'sında) eş zamanlı uygulanan antiepileptikler
kesilmiştir.

Jııvenil nıiycıklonik epilep'rili I2 yaşın üsıündekİ adilesan ve erişkİnlerde nıiycskl.cınik
nö b etl er i n e k l edaı, is' inde
Levetirasetamın etkinliği, farklı sendromlarda miyoklonik ııöbetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yaş ve üsti.indeki hastalarda yapılan l6 haftalık, çift-kör, plasebo
kontıollü bir çalışıııa ile saptanmıştır. Hastaların büyük çoğunluğunda juvenil miyoklonik
epilepsi vardı. Bu çalışmada uygulaııan levetirasetam dozu iki eşit doza bölünen toplam 3000
mglgün'dür.

Levetirasetaın iIe tedavi edi]eıl lıastaların 0Z58.3'üırde ve plasebo alan hastaların Yo23.3'unde
nıiyoklonik nöbetlerde, haftalık en az Yo50 azalnıa görülınüştür. Devaın eden uzun süreli
tedavide, hastaların Yo28.6'sı en az 6 ayı ve o/o2|.0'i en az 1 yılı nıiyoklonik nöbetsiz
geçirmiştir.

İdiyopatik jeneralize epilepsili I2 yaşırı ıi'stii]ıdeki aclöIescın ı'e erişkiıılerde prinıet, jeneralize
tonik kIonİk nöbetlerin ek ledavisinde:
Levetirasetamıır etkiııliği, farklı sendroınlarda (uvcnil nıiyoklonik epilepsi, juvenil absans
epilepsi, çocukluk çağı absaııs epilepsisi veya uyaııırken Grand MaI nöbetler ile seyreden
epilepsi) prinıer jeneralize toııik kloııik (PJ'IK) nöbetlerle seyreden idiyopatik jeııeralize
epilepsili erişkin, adölesaır ve sıııırlı sayıdaki çocukta yapılan 24 haftalık çift kör, plasebo
kontrollü çalışma ile saptanmıştır. Bu çalışnıada levetirasetam dozu, adölesan ve erişkinler
için iki eşit doza bölünen toplaın 3000 ıng/güıı veya çocuklar için iki eşit doza bölünen toplanı
60 ıng/kg/güıı'dü.

Levetirasetam ile tedavi ediIeıı hastalarııı Yo72'2'sinde ve plasebo alan hastaların Yo45.2'siııde
PJTK nöbetleriııiıı haftalık sıklığında en azo/o50 az'alnıa görülınüştür' Devanı eden uzuır süreli
tedavide, hastaların Yo47'4'tı en az 6 ayı ve %o3l.5'i en az I yılı toııik-kloııik nöbctsiz
geçirıııiştir.

5.2. Farmakokinetik özelliklcr
Genel Özellikler
Çöziinürltiğü ve perııreabilitesi yiiksek bir nıaclde olaır levetirasetamlı1 faı'ırıal<okiııetik prrıfili
doğrusal olup, bireysel ya da biı'eyleı' al'asl değişkenliği ciüşüktüı'. Tekı'arlaıraır uygulaırıada,
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kleıeırsiırde bir değişiklik olnıaz. Geçerli lıerlıaııgi bir cinsiyct, ıık veya sirkadiyen değişkenlik
kaıııtı yoktuı'. Sağlıklı göniillüler ile epilepsili lrastalar arasıııda farnıakokiııetik profili
beıızerdiı''

Tanı ve doğrıısal eıııiliıni sayesiııde, levetirasetamın plazırra düzeyi, nıg/kg vücut ağırlığı iIe
ifade edilen oral dozuııa göre öngörüIebilir. Bı,ı nedenl e, p|azma düzeyi izlenııresine gerek
yoktur.

Erişkinlerde ve çocuklarda tükürük ve p|azına konsantrasyoııları arasında beliıgiıı bir ilişki
görülıııektedir (oıal çözeltiniıı alııınıasıııdaıı 4 saat Sonr'a ve oral tablet içiıı tüki.irük/pIaznıa
koırsaııtrasyon oranları l ila 1.7 arasındadlr).

Emilim:
Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestiııal kanaldan hızla emilir ve oral mutlak
biyoyararlanınrı Yo100'e yakındır. Doruk plazma konsantrasyonuna (Cn,.ı',) doz
uygulaıımasındaıı l,3 saat sonla ulaşılır. iki gtın, günde iki kez uygulamanın ardından kararlı
durunıa ulaşılır' 1000 mg'lık tek dozun ve günde iki kez uygulanan toplam l000 mg'lık dozuıı
uygulanmasını takiben saptanan doruk konsaııtrasyonları (Cn,rp.) sırasıyla 31 Ve 43
nıikro gram/ınl' dir. Emi limi dozdan bağı msızdır ve gıd adan etki lenınez.

Dağılım:
İırsanlarda doku dağılıınına ait bir bilgi bulunmamaktadır. Levetirasetam Ve priıner
metabolitinin plaznıa proteinlerine bağlannıası belirgiıı değildir (< %lo)' Dağılıın hacmi
yaklaşık olarak 0,5-0'7 Llkg'dır, bu toplam vücut su lracınine yakın bir değerdir.

Biyotransfornıasyon:
Levetirasetaııı. iırsanlarda yaygın bir biçiıııde metabolize edilmez. Majör metabolik yolağı
(dozı'ııı o^24'İJ), asetamid grubunuır eıızimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb L057'ııiıı
oluşnıasıırda, karaciğer sitokronı Pa5ç izoforırıları rol oynamaz. Asetamid grubuııuıı hidrolizi,
kan hücreleri dahil birçok dokuda ölçülebilir düzcydedir. Ucb L057 ınetaboliti faımakolojik
olarak aktif değildir.

Ayrıca iki nıinör nıetabolit tanınıIannrıştır. Biri, dozuıı Yol '6'sı pirolidon halkasının
hidroksilasyonu ile; diğeri dozun o/o0.9'u pirolidon lıalkasının açıIması ile elde edilmiştir.
Diğer tanınılaırıııanıış bileşikleı sadece dozun oZ0.6'sını oluşturmaktadır,

İn vİvtı Ievetirasetaın Veya priıııer nıetaboliti arasında. enantiyomerik bir dönüşüm
saptannıaınıştır.

Levetirasetamln Ve priıııer nıetabolitiııin, ınajor iılsan karaciğer sitokı'oın P+so izoformlarının
(CYP3A4, 2A6.2C9,2c19,2D6,2E1ve 1A2), glukuronil traıısfeıaz (UGTIAI ve UGTl,46)
Ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etnıediği in ııilro göstcrilmiştir. Ayrıca
levetirasetaııı, valpıoik asidin inııilro glukuı'<ınidasyoııuılu etkileırıez.

Levetirasetaııı, insan karaciğer hiicre ktıltiıı'leı'inde C]YPlA2, SULl-lEl veya UGTlAl
aklivitesine çok az etkili veya hiç etkili değildir. Levetirasctam CYI)2I]6 ve CYP3A4'i.iıı hafif
indüıksiyonuııa ıredeıı olırıuştıır. In ı,iıro veriler ve oral koırtraseptifler, digoksiıı ve varI'ariırle
ilgili in ııiııo etkileşin'ı verileı'i, aıılaınlı öIçtide bir eılziııı iııdiiksiyoııun iıı ııiı,o oIarak
bekleıııırediğini gösterıı-ıektedir. Bu ııedcııle levetiıasetaırııır diğer iIaçIarla ya da diğeı.
i laçl arı n levctiı'asctanı ile etk i ] eşiırı i bekleıııneııreltted i r.
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Eliıııinasyoıı:
Plazıııadaki yarılaırıııa öı'ı'ırü, yetişkinlerde 7+1 saattir ve doz, uygulanıa yolu veya tekrarlanaıl
uygulauıalarla değişılıez. ortalama toplanr vücut klerensi 0,96 ınl/dakika/kg'dır.

Veı'ilen dozuır Yo95'i vücuttan idızı'la atılır (dozun yaklaşık olarak vo93'ü 48 saat içinde
atılır). Dozun sadece yo},3'L\dışkı ile atılır.

Levetirasetaı]l Ve priıııer nretabolitiııiıı idrarda kümülatif atılıını, ilk 48 saat boyunca sıraslyla
dozun Yo66 ve Yo24':ü.ni| karşılar,

Levetirasetam Ve ucb L057'ııin ıcnal klereıısi sırasıyla 0.6 ve 4.2 ın|ldaVkg'dır. Bu duıum
levetirasetamın glonıerüler filtıasyon Ve sonrasında tübüler reabsoıpsiyon ile; pıimer
ııetabolitinin de gloıneı'üler filtrasyona ek olarak aktif ttibtıler sekresyoıı ile atıldığını
göstermektedir. Levetirasetan'l elinıinasyoııu kreatinin klerensi ile ilişkilidir.

Hastalardaki karakterİstik özelliklcr
Böbrek/Karaci ğer yetmezliği :

Hem levetirasetam, hem onuıı primeı' nıetabolitinin vücut klereırsi. kreatinin klerensi ile
ilişkilidir. Bu nedenle orta ve ağır böbrek yetnrezliğindeki hastalaıda, kreatiııin klereırsi baz
alınarak levetirasetamın güıılük dozunun ayarlanması önerilir (Bkz', Böliim 4,2 Pozoloji ve
Uygulcıma Şekli). Anürik soıı dönem böbrek yetınezliğindeki erişkin hastalarda yarılanma
öını'ü, diyal..iz arasındaki ve diyalizdeki döneınlerde, sırasıyla, yaklaşık 25 ve 3.1 saat'dir.
Tipik 4 saatlik bir diyalizde levetirasetanıııı fraksiyonel uzaklaştırılması Yo5|'dİ.

Hafif ve orta derecede karaciğer yetıııezliğindeki lıastalarda Ievetirasetaının klerensinde bir
değişiklik yoktur' Ağır karaciğer yetıırezliğindeki hastalarda eş zamanlı böbrek yetınezliğine
bağlı olarak levetirasetam klerensinde, 0/o50'deır fazla bir az.a|ına gösterilmiştir (Bkz., Bdlıinı
4,2 Pozoloji ı,e Uygulanıa Şekli),

Ped iyatrik popül as.von :

Çcıcuklar Q-I2 yoş)
6'|2yaştaki epilepsili çocuklara20 mg/kg tek oral doz verilnıesiııdeıı Sonra' levetirasetamın
plazma yarılanına ömıü 6 saattir. İlacın görünen vücut ağırlığıııa göre ayarlanan klerensi
epilepsili eri şkiııleıe göre yaklaş ık o/o30 daha yüksekti r.

4-l2 yaştaki epilepsili gocııklara 20 i|a 60 mglkglgüıı tekrarlanan oral dozda verilınesini
takiben, Ievetirasetam gastı'ointestiııal sistenıdenhızla emilir. Doruk p|azma koıısantrasyonu
dozdan 0.5 ila l.0 saat sorrra gözlemleırir. Eğri altındaki alan Ve doıuk p|azııa
konsantrasyoııları için dozla oraırtılı ve doğrusal aıtışlar gözlennıiştir. Eliminasyon yarı ömrü
yaklaşık 5 saatLir. Vücııt klerensi l.] ml/dak/kg'dır.

Geriyatrik pqpülas]yon :

Yaşlılarda yarılaııılra önırü, bu poptilasyoııda bobrek foııksiyonlarıntll azalınasına bağlı
olarak, yaklaşık Yo40kadat (l0-lI saat) artnıaktadır (I}kz., BöIiiııı 4.2 Pozoloji ve (Jygıılanıcı

Şekli)'

5.3. Klinil< öncesi güvcnlilik verilerİ
Geleneksel gtivenlilik l'aı'ırıakolojisi, geııotoksisite ve karsiırojenisite çalışıııalaıı teıırelindeki
kliı'ıik öncesi veriler, iırsaııa özel bir telrlike ortaya koyıııanrıştır.
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Klinik çalışıılalarda görülmeyeıı ancak sıçaıılarda ve dalıa az oranda farelerde görüleıı
istenmeyen etkiler, klinikte geçerlilik olasılığı olaıı ve insanlardal<ine yakııı ilaca ınaruz
bıraknıa düzeylerinde ortaya çıkan karaciğer değişiklikleri, ağırlık aıtışl' sentrilobüler
hipertı'ofi, yağlı iııfiltlasyon ve plazıııada karaciğer eıızinıleriırin aı'tışı gibi tıyuın yaıııtıııı
gösteı eı'ı etkileıdir.

Sıçanlarda yapılan çalışnıalarda, güııde l800 nıg/k g (mg/nız bazında iıısaıılarda önerilen
ırraksinruııı dozuır 6 katı) dozlarıılda aııne/baba ve Fl yavrusunda erkek veya dişi fertilitesi ya
da üıpme performaıısıııa lıerhangi bir advers etki gözleıımemiştir'

Sıçanlarda 400, l200 ve 3600 mg/kg/gtin dozlarında 2 enrbriyo-ftİtal gelişinı (EFD) çalışması
yapılmıştır. 3600 mg/kg/gün'de 2 EFD çalışınasıııdan sadece birinde fcital ağırlıkta hafif bir
düşme ve bunuııIa ilişkili olarak iskelet yapı değişkenlikIeı'i/nıinör aııoınalilerde aıtış
nıeydana gelıniştir.

Embı'iyonıoıtalite üzerine bir etkisi yoktur ve nıalforlnasyon görülıııe sıkhğında bir artış
olınanrlştır, NoAqL (I-Iiç Advers Etkiıiin Gözlenmediği Düzey) hamile dişi sıçanlar için 3600
ıng/kg/gün (mglm2 bazında insanlarda önerilen nıakJinıum dozun |2 katı) ve fetuslar için
1200 nıg/kglgün'dür.

Sıçanlarda,200,600,800, 1200 ve 1800 mg/kg/gün'lük dozları kapsayan 4 embriyo-ftjtal
gelişinı çalışnıası yapıImıştır. l800 mg/kg/gün doz seviyesinde, belirgin bir nıaternal toksisite
ve ftital ağırlıkta bir düşüşü indükleıııiştir, Bu da, kardiyovasküIeı'/iskelet yapı anoınalileri
olan fetusların görüIme sıklığında bir artış ile ilişkilendirilir, NOAEL, dişiler i9in <200
ıng/kglgün, fetuslar için 200 nıg/kglgün'dür (mg/mz bazında insanlarda önerilen maksimum
doza eşit)'

70, 350 ve I800 nıg/kg/gün levetirasetam dozları ile sıçaıılarda peri- ve post-natal gelişinr
çalışması yapılmışlıı'. NOAEL, F0 dişileı'i için ve sütten kesilinceye dek Fl yavı'usunun
yaşaması, büyüıııesi ve gelişmesi içiıı z 1800 mg/kg/güı'ı'dür (nıg/nız bazıııda iıısanlarda
önerilen nraksiınunr dozun 6 katı).

Sıçanlar ve köpeklerdeki ııeonatal ve juvenil hayvan çalışnıalarıııda, l800 nıg/kglgüııı'e kadar
olaıı dozlarda(mglm'bazında insanlarda öırerilen nıaksinıuııı dozun 6-17 katına tekabül eden)
hayvanların staırdart gelişinı veya olguırlaşnra son ııoktalarının hiç birinde, herlıangi bir
advers etki gözleıımemiştiı'.

6. FARMASÖTİK ÖzEııİxıBn
6.l. Yardımcı maddelerin listesi

PEG 6000
KolIoidal anlıidr silika
Magııezyum stearat
Kroskarn'ıeI los sodytıın
LIPMC 15 cP
Talk
'I'itaıryı"ııır dioksiı (El 7 1 )
Makrogol (PEG 6000)
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6.2. Gcçimsizliklcr

Biliıren herhangi bir geçimsizliği bulunmanıaktadıı..

6.3. Raf ömrü

36 aydır.

6.4. Saklaınaya yönelik özel tcdbirlcr

25oC'ıriıı aItındaki oda sıcaklığında saklayınız.

6.5. Ambalajın nİteliği vc İçcriği

Blister aıııbalaj (PVC/Aluminyum folyo), Kullanma Talinıatı, kaıton kutu.

6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelcrin imhası ve diğer özel önlcmler

Kullanılınaınış olaıı ürünler ya da atık materyaller ''Tıbbi atıkların kontrolü yönetmeliği" ve
''Ambalaj ve Anrbalaj Atıklarınııı Kontrolü yöııetmelikleıj"ııe uygun olarak imha edilıııelidir

7. RUHSAT SAHİBi
Santa Faıına ilaç San. A.Ş.
okmeydanı, Boruçiçeği Sok. No:16
34382 Şişli _ isreNgul-
02t2220 64 00
0212222 57 59

8. RUHSAT NUMARAST(LARr)
217/t4

g. İLr RUHsAT T'ARİHİ/RUHsAT YENiLEME TARİHİ
ilk ruhsat tarilıi: l3.1 l .2008
Rulrsat yeııileme tarihi: 13.l l,20l3

I0. KÜB,üN YENİLENME TARiHİ
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