
KIsA ünüN niı,cisi

ı. BEŞERi rıngİ ünüNüN aoı

LEV-END@oral çözelti, 100 nıg/nıl

2. KALİTATİF VB KANTiTArir' niı,rŞirıı

Etl<in madde:
Her 1 ml çözeltide, 100 mg levetirasetam bulunur

Yardımcı madde(ler):
1 ml çözelti; metil paraben (E2l s) (1,4 mg), propil parabeır (E2|6) (0,14 mg) ve maltitol
soIüsyonu (E965) (400 mg), gliseı'ol (E422) (200 mg) ve sodyunr sitıat dihidrat (10 mg)
içermektedir.

Yardımcı maddeler için 6.1'e bakınız'

3. FARMAsÖrİx FoRM

oral çözelti
Flemen hemen reırksiz, berrak, karakteristik kokulu, çözelti.

4. KLİNiK ÖzEı-ı-İrı,rR

4. l. Terapötik cndikasyonlar
Yutma zorluğu olaır yaşlı erişkin hastalar ile bebek ve çocuklarda;
ı l ayın üzeriııdeki çocuklarda ve erişkinlerde sekonder jeıreralize olan ya da olnıayan

parsiyel başlaııgıçlı nöbetlerde ilave tedavi oIarak,
ı l2 yaşın üzerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili adöIesaıı ve erişkinlerde nıiyoklonik

nöbetlerde i]ave tedavi olarak,
ı idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yaş vc tizeriııdeki çocuklarda ve erişkinlerde prinrer

jeneralize tonik_klonik nöbetlerde ilave tedavi olarak,
o 16 yaş Ve üzeriııdeki hastalarda, sekonder jeneralize olaıı ya da olmayan parsiyel

başlaırgıçlı nöbetlerin tedavisiııde monoterapi o]arak kullanılıı'.

4.2.Pozoloji ve uygulama şckli
Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi:
Güıılük toplam doz iki eşit doza böJüırerek verilmelidiı'.

ı Moııoterapi
Eı' iş ki nl e r d.e' v e I 6 ya ş üS I ıi a.dt) l e S Cı n l a r dcı
Öııerilen başlangıç dozu gtinde iki kez 250 mg'dır ' 2 lıafta sonra, gündc iki kez 500 ıııg, ilk
tedavi dozu olacak şekilde arttıı'ılmalıdır. Klinik yanfia göre doz, iki lıaftada bir, günde iki kez
250 ıııg'lık aıtışlarla aı1tırılabilir. Maksiıırunı doz günde iki kez l500 nıg'dır.

. Ek-tedavi
Drişkinler ğ_ ] B yaş) ı,e 50 kg ve iis'ltindeki qdöle'çanlardcı (I 2-l7 ycış)

Başlaırgıçtaki tedavi dozu, giiııde iki kez 500 ıııg'dır. Bı.ı doza tedaviniır ilk gtiııiindeı'ı itibareıı
başlanabilir.



Klinik yaıııt Ve tolerabiliteye göre doz, günde iki kez l500 nıg'a kadar çıkartılabilir. Doz
değişimleri 2-4 haflada bir, günde iki kez 500 ıng olınak üz.ere arttlrılabilir veya aza|tılabilir.

6-23 ay cırası hebeklerde, 2-1} yaş arasl. çocltklarda ve 50 kg'ın altındaki adölesanlarda (I2-
17 yaş)
Başlangıçtaki tedavi dozu günde iki kcz l0 ıng/kg'dır. Kliııik yanıt ve toleransa göre, doz
gtiııde iki kez 30 ıng/kg'a çıkartılabilir.Doz değişimleri heı 2 haftada bir, günde iki kez 10
ıng/kg'ı geçnreniek şartıyla aıttırılabilir Veya azaltllabilir. En düşük etkiIi doz kullanılınalıdır.
50 kg ve üstündeki çocuklarda dozaj erişkiııler ile ayıııdır.

I{ekim vücut ağırlığı ve doza göre en uygun farmasötik şekli ve dozu reçetelcınelidir

6 ayın üstündeki bebekler, çocuklar ve adölesanlar için önerilen dozaj:

5 kg ve bu ağırlığın altındaki çocuklaı'ın tedavİye l,EV_ oralÇözelti, l00 nıg/mI ile başlanması önerİlir
tz) 50 kg veya üzeı'i ağırlıktaki çocıık ve adölesanlarda dozaj erişkinler ile aynıdıı

I-6 ay arası bebeklerde
Başlangıçtaki tedavi dozu günde iki kez 7 mg/kg'dır. Klinik yaıııt ve toleransa göre, doz
günde iki kez 21 mg/kg'a çıkartılabilir. Doz değişimleri her 2 haftada bir, günde iki kez 7
mg/kg'ı gegırremek şarl'ıyla aıttırılabilir Veya azaltılabiliı'. En düşük etkili doz ku]lanılıııalıdır.
Bebekler tedaviye LEV-END@oral Çözelti, 100 nıg/ml ile başlaınalıdır,

1-6 aı'ası bebekler önerilen

Hekinr, kilo ve doza göre en uygulı farnıasötik form, takdim şekli ve kuvveti reçetelenıelidir

l takdim şekli mevcuttur:
- her 0,25 ıııl'de (25 mg'a tekabül eden) bir dcrecelendirilen l0 ınl']ik derece]i pipet ve 300
ınl'Iik bir şişe

Uygulama şekli:
oral çözelti bir bardak suda veya biberoııda seyreltilerek oral yoldan yenıeklerle birlikıe veya
öğiin dışl aIıırır. Dereceli pipet ve kullannıa taliırratı I'EV-END@ kutıısuııdadır.
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50 kg izeri\')
25 ke
20 kg ı'ı
l5 kg ı''ı
10 kg t'r
6 kg t''ı

Ağırlık

Günde iki kez 500 me (5 ml)
Günde iki kez 250 mg (2.5 ml)
Günde iki kez 200 mg (2 ml)
Günde iki kez l50 nıg (l.5 ml)
Günde iki kez l00 mg (l ml)
Günde iki kez 60 mg (0.6 nıl)

Başlangıç dozu:
Günde iki kez 10 mg/kg

Günde iki kez l500 mg (l5 nıl)
Günde iki kez 750 mg (7.5 ml)
Günde iki kez 600 mg (6 mI)
Günde iki kez 450 mg (4.5 ml)
Günde iki kez 300 me (3 ml)
Günde iki kez 180 me (l.8 nıl)

Maksimum doz:
Günde iki kez 30 mg/ke

7ks
5ks
4 ks,

AğırIık

Günde iki kez 49 mg (0.5 ınl)
Günde iki kez 35 ıng (0.35 nıl)
Gunde iki kez 28 mg (0.3 ml)

Başlangıç dozu:
Günde iki kez 7 nıe/kg

Günde iki kez l47 me (I.5 mI)
Günde iki kez 105 nıg (1.05 ml)
Günde iki kez 84 nıg (0.85 ml)

Maksimum doz:
Günde iki kez 21 me/ke



Özet popülasyonlara ilişIrin ek bilgiler
Böb rek/Karaciğer yetnıezlİği :

Günlük doz böbrek fonksiyonlarına göre bireyselleştirilir. Erişkin hastalar için aşağıdaki tablo
kullanılır Ve tabloda beliıtildiği şekilde doz ayarlaması yapılır. Bu doz tablosuııu
kullaııabilmek içiıı lrastanın kreatinin klereırsi (CLcr) nıl/dak olarak hesaplanınalıdır. 50 kg ve
üstüııdeki erişkiııIer ve adölesanlar igin, CI-cr ml/dak değeri Serum kı'eatiıriıı (mg/dl) değeri
aşağıdaki forıııüle koyularak hesapl anır.

Il40-yaş (yıl)] x ağırlık (kg)
Clcr (ınl/dak) : --_--- [x 0,85 (kadınlarda)]

72 x serrım kreatinin Qııg/dl)

Daha sonra CLcı Vücut Yüzey Alaııı (VYA) için aşağıda belirtildiği şekilde ayarlaııır:

CLcr (ml/dak)
CLcr (ml/daVl,73m2): x 1,73

VYA (nı2)

Böbrek fonksiyon bozukluğu olan erişkin ve 50 kg'ın üzerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlaması

Levetirasetanı teda ntn günüı'ıde 750 nıg'lık yüklenıe dozu önerilir
lık ek doz öneıilir.(2) Diyalizi takiben 250-500 mg'

Levetirasetanı klerensi b<ıbrek foııksiyonu ile ilgili olduğundaıı, böbrek yetnıezliği olan

çocuklarda, levetiı'asetam dozu böbrek foııksiyonuna göre ayarlanmalıdır. Bu öneri, böbrek
yetmez|iği olan erişkin hastalarda gerçekleştirilen bir çalışmaya dayanır.

CLcr ınl/daW7,73nı2 olaı'ak; geı]ç adölesanlar, çocuklar ve bebekler için aşağıdaki fornıüI
(Schwaıtz forıııülü) kullanılarak seı'um kıeatinin (ıng/dl) tayinindeıı tahmin edilebilir:

Yükseklik (cm) x ks
C]Lcı' (ınl/d ak/l,73m2) :

Serunı kreatiniıi (nıg/dl)

ks:0,45 1 yaşına kadaı'bebekler içiıı; ks= 0,55 13 yaşıııdaıı ktiçük çocuklarda ve adölesaıl
kadıııIarda; ks= 0.7 adölesan erkeklerde

Soıı dönem böbrek yetnıezliği
ve diyalizdeki hastalarda 

(r)

Ağır
Orta
I{afif
Norııal

Grup

<30
30-49
s0-79
>80

Kreatinin klerensi
(ml/dak/l .73 m2)

Gtindc bir kez ('r 500^1000 mg
Günde iki kez 250-500 nıg
Güııde iki kez 250-750 nıg
Günde iki kez 500-I000 me
Günde iki kez 500-1500 mg

Dozve
Doz sıklığı



Böbrek foııksiyon bozukluğu olan bebek, çocuk ve 50 kg'ıır altındaki adolesaıı hastalar için
doz laması

LEV-EN oral Çtızelti, 100 mg/ml, tablet yutnıa zorluğtı olaır hastalar ve 250 mg'ın altındaki doz

(0.l05 ml/kg) yükleme dozu önerilir.
.l5 n'ıl/kg) yükleme dozu önerilir.

5J";ff11"

I_Iafif-orta şiddetteki karaciğer yetmezliğinde herhangi bir doz ayarlanmastııa gerek yoktur.
Ağır karaciğer yetmezliği olan hastalarda kreatinin klerensi böbrek yetmezliğiııi yeterince
yansıtmayabilir. Bu nedeııle, kreatinin klerens değeriniıı <60 ml/dak/l 

"I3rn2 
olduğu

duıumlarda günlük idaıne dozunun o/o 50 azaltılnıası önerilir.

Pediyatrİk-.popülasyon:
LEV-ENDQ oral Çözelti, bebekler ve 4 yaşın altındaki çocuklarda kullanılmaktadır' Ayrıca
LEV-END@ tabletlerin mevcut doz kuvvetleı'i 25 kg'ın altındaki çoctıkların başlangıç tedavisi
için, yutma zorluğu olaıı hastal ar ve 250 nıg'ın altındaki doz uygulanıaları için uygun değildir,
Tünı bu d uruııılarda LEV-END@ oral ÇozJıti kullanı lnıal ıd ır.
l6 yaşın a]tındaki çocuk ve adölesanlarda moıroterapi olarak tedavide kullanılıııaz.

Geriyatrik popülasyon :

Yaşlı hastalaı'da (65 yaş Ve üstündekileıde), böbrek foııksiyonu azalmış ise dozun ayarlanınası
öııerilir (Bkz', Balım 4.2 Pozcıloiİ ve Uygıılama Şekli, Babrek/Karaciğer yelnıezlİği).

4.3. Kontrendikasyonlar
Levetirasetanr, diğer pirolidon türevlerine veya yardııırcı nıaddelerden lıerlıangi biı'ine karşı
aşırı duyarlı1ığı olanlarda kontrendikedir.

4.4. özel kullanım uyarıları ve önlemleri
Tedaviırin kesilmesi
Mevcı-ıt klinik deıreyiııre uygun olaır öııeı'i, levetirasetaııı tedavisinin kademe]i bir doz azaltııııı
ile soıılaııdırılmasıdıı (Örn: eı'işkinleı'de ve 50 kg'ıır üzerindeki adölesaıılarda; her 2-4 hafıada
bir,2x500 ıırg/güıı a'ıa|tarak;50 kg'ııı altındaki çocııklar ve adölesaıılarda ve 6 ayııı iistündeki
bebeklerde; her 2lrafıada bir dozıı 2x10 ıııg/kg/gün'i.i geçııreırıek şartıyla azaltarak;6 ayın
altındaki bebel<lerde dozu. her iki lıaf1ada bir 2x7 ıııg/kg/gün'ü geçnrenıek şartıyla azaltarak).
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Son dönem bcıbrek
yetmezliği ve
diyalizdeki
hastalarda

Ağır

Orta

Hafif

Norınal

Grııp

<30

30-49

>80

s0-79

(ııl/dak/l '73 ın2)

Kreatiniıı
KIereırsi

cünde bir kez 7- 14 mğkg
(0,07_ 0. l 4 ml/kg;{a t+ı

Günde iki kez 3'5- 7 mğkg
(0.035-0.07 ml/kq)

ctinde ikikez 3.5-ı0.5 mg/kg
(0.035_0.l05 nıl/ke)

Gtiııde iki kez 7-l4 ıng/kg
(0.07-0.l4 ınl/kg)

Gi.iııde iki kez 7-21 mğkg
(0.07-0'2l ınl/kg)

1 -6 ay arası bebekler
Doz ve Doz Sıklığı(')

Günde bir kez 10-20 mğkg
(0. 1 0-0,20 ınl/kg){:)tsı

Günde iki kez 5-10 mglkg
(0.05-0.l0 rnl/ks)

Gi.inde iki kez 5-l5 ınğkg
(0.05-0,l5 ınl/ks)

Gi.inde iki kez 10-20 ıng/kg
(0. ]0-0.20 ınl/kg)

ci.inde iki kez l0-30 ınğkg
(0.l0-0.30 ınl/kg)

6- 23 ay arası bebekler, 50 kg
altı çocuklaı' ve adölesanlar



tsöbrek yetmezliği
Böbrek yetmezliği olanlarda doz ayarlaması gerekebi]ir. Bu nedeııle ağıı'karaciğer yetmezliği
oIaır hastalara doz seçiminde, önce böbrek foııksiyoırlaıının değerleııdirilnresi öneı'ilınektedir
(Bkz., Br;ltinı 4.2 Pcızoloji ve Uygulanıa Şekl.i).

intihar
Anti-epileptik iIaçlar (Ievetirasetam dahil) iIe tedavi edilen lıastalarda intilrar, intilıar girişiıni,
intihar düşüncesi ve davranışı bildirilmiştiı'. Aııti-epileptik ilaçlarııı ıaırdoınize plasebo
koııtrollü çalışnıalarına ait biı'ıııeta-analiz ile intilıar düşünce ve davranışı görüInıe riskinde
küçük bir aıtış olduğu gösterilmiştir. Bu riskin mekaııizması biIinnıenıektedir.
Bu nedenle hastalar depresyon beliıtileri, intihar düşüncesi ve davıanışı açısından yakındaır
izleırmeli Ve uyguıl tedavi dikkate alınmalıdır. Depresyon beliıtileri, iııtihar düşüncesi ve
davranışı ortaya çıktığında hasta ve hasta yakınıııın tıbbi destek alması önerilmelidir.

Pediyatrik popülasyon
Çocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve büyüme üzerine etki görülmemektedir.
Bununla biı'likte çocuklaıda, öğrenme, zeka, büyüme, endokrin fonksiyon, ergenlik ve çocuk
sahibi olnıa potansiyeli üzerindeki uzun süreli etkileri bilinınemektedir.

Levetirasetamın etkililiği Ve güvenliliği, 1 yaş altı bebeklerde ayı'ıntılı olarak
değeı'Iendirilmemiştir. Yapılan klinik çalışmalarda 1 yaş altı 35 bebek dahil edilnıiştir ki
bunların ya|nızca ı 3' ü 6 aydan küçük bebeklerdir.

Yardımcı maddeler
LEV-ENDo oraı Çözelti l00 mglml, nıetil paraben (E2ls) ve propil paraben (E216)
içerdiğinden alerjik reaksiyoıılaı'a (muhtenıelen geciknıiş) sebebiyet veı'ebilir.

Ayrıca ınaltitol içeriı', nadir kalıtsal fi'uktoz intolerans problemi olaıı lıastalarııı bu ilacı
ku] lanınanıaları gerekir.

[,EV-END@ oral çöz'nlti, 100 mg/ml, her dozunda l nımol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva
eder; yani esasında "sodyum içerınez",

4.5. Dİğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkilcşim şekİlleri
Antiepileptik tıbbi ürünler
Erişkiıılerde yapılaıı paz.aflama öncesi klinik çalışmalardaır elde edilen veriler, levetirasetamın
nıevcut antiepileptik ilaçIarıır (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, feııobaıbital, laıırotrijin,
gabapeııtin ve primidon) seı'um konsantrasyonlaıını Ve bu ilaçlaıın da levetirasetamın
farmakoki netiğin i etk i l eıırediklerini gösteı'nıektedir'

Probenesid
Böbrekten tübüIer sekresyoııu b]oke eden bir ilaç olan probeııesidin (gtiııde 4 kez 500 mg)
levetirasetanıın değil anra primer metabolitiııiıı renal kleıensini inhibe ettiği gösterilnıiştir.
Bıına rağııreı'ı bu ııretabolitiır koırsaı]trasyoııu düşük kalır. Aktil'tübüler sekresyonla atılan
diğeı' ilaçlaı'ın da nıetabolitiır reı'ıal klerensini düşüruıesi bekleııcbilir. Levetirasetaınıır
probenesid üzeı'iııdeki etkisi çalışılmamıştır ve levelirasetamın diğer al<tif olaıak sekrete
edileıı örneğin; ıron-s1eroid antieııflaılıatuvar ilaçlar (NSAİD), sulfoııaıııidler ve metotreksat
gibi i l açlar üzeriıideki etkisi bi li nnı eıııekted ir.
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o ral koırtıasepti fl er ve di ğer farnıakolçi ıieti k e1ki leşi nıler
I-evetirasetanrın günlük l000 nıg'lık dozu, oral kontraseptiflerin (etinil_östı'adiol,
levonorgestrel) farınakokiııetiğiııi Ve eııdokriır paranretreleri (lüteiııizaır lıoıınoır ve
pro gestel'oıı) d eğiştirnıeıni ştir,

Lcvetirasetaıır 2000 ıng/gün, digoksin Ve varfaıiırin faııııakokinetiğini etkilenıenıiştir;
p]'otronrbiıı zaınanlan değişnıeıniştir. Digoksin, oral koırtraseptifler ve varfarin ile biılikte
klıl lanı rırı l eveti ı'asetanıı n farıııakokinetiği ni etki len'ıemişti r.

Antasidler
Antasidleı'iıı levetirasetamın eınilimi üzerine etkisi ile ilgili veri yoktur

Laksatifler
oral levetirasetanı ile eşzanıanlı ozmotik laksatif makrogol kullanımında, levetirasetam
etkililiğinin azaldığını gösteren izo|e raporlar mevcuttur. Bu nedenle, levetirasetam
kullanımından bir saat öırce ya da bir saat sonra oral yoldan makrogol alınmaııralıdır.

Gıda ve alkol
Gıdalar,levetirasetaııın enıilinı nriktarını etkilememiştir, ancak emiliın hızı hafifçe azalmıştır.
Levetirasetamın alkol ile etkileşimi ile ilgili veri yoktur.

Özel popüIasyonlara ilişkin ek bilgiler:
Pediyatrik popülasyon :

Erişkinleı'deki ile uyumlu olarak, 60 mglkglgün'e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik
hastalarda, klinikte belirgin bir ilaç etkileşimi kanıtı yoktur.

Çocuk ve adölesan (4 ila 17 yaş) epilepsi lrastalarında retl'ospektif bir farnıakokinetik
etkileşim değerlendiıınesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasıntn, biı'liktc uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararlı-durum sel'um koıısantrasyoıılarını etkileııediğini
doğrulanııştır. Bununla beraber, verileı eıızim iııdükleyen antiepileptiklerin, çocuklarda
Ievetirasetaın klereıısiıri%20 oranında aı'ttırdığını gösterırriştir' Dozıın ayarlanırrası gerekmez.

4.6. Gebelik vc laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi "C"dir.

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
LBV-END@ çocuk doğurma potaıısiyeli olaıı ve dogunı kontrolü uygulamayan kadıırlarda
klinik oIarak gerekli olmadıkça öııerilnıemektedir.

Gcbelik dönemİ
Gebcliğinin biriııci triıııesteriııde Ievetirasetaııı monoterapisine maruz kalnrış 1000'in
tizcı'iııde kadınııı içiııde buluırduğu, çeşitli prospektif gebelik kayıtlarındaır elde edilen
pazat|aıı'ıa sonlasl verileriıı soıruçları l'apoı' edilnıiştir. Bu veriler, ıııajöı kongenital
nlalforınasyon riskinde öneııili derecede artış öıre sürınonıesine rağnıen teratöjenik ıisk
taııaıniyle dışlaıranıanraktadır. Birdcn fazla antiepileptik ilaçla tedavi, ınonoteıapi ile
karşılaştırıldığında. daha yüksek kongeırital nlalforıııasyot'! riski iIe ilişkilendiıilnıektedir ve
bu nedeııle ııronoteıapi düşünüImelidir.

(ı



LEV-END(D hamilelikte klinik o]arak gerekli olnıadıkça kullaıııIınaınalıdır. I-Iayvanlar
üzeıinde yapılaıı çalışınalar üreııle toksisitesinin buluııduğunu gösteı'nıiştir (hkz', Bölünı 5.j
" Kl'iııik öııcesi guvenlilik verileri")'
Diğeı antiepileptik ilaçlarda olduğu gibi hamilelikteki fizyolojik değişiklikler levetirasetanı
konsantı'asyonunu etkileyebilir, Hanıilelikte, levetirasetam koıısantrasyonlarının azalması iIe
ilgili bildirinıler buluııınaktadır. Bu düşüşler daha çok üçüncü triınesterde (hamilelik öııcesi o%

60 bazal konsaııtrasyona kadar) bildi ıi l m iştir.
Levetiıasetan'ı ile tedavi edilen hamile kadınların klinik açıdan kontrollerinin sağIanıldığından
eııin olunmalıdıı'. Antiepileptik tedavilerin kesilmesi soııucunda hastalık alevlenebiliı've bu
duı'uııı anneye ve fetusa zaı'arlı olabilir.

Laktasyon dönemi
Levetiıasetam anno sütü ile atılmaktadır. Bu nedenle, LEV-END@ ile tedavi sırasında anne
sütü ile besleme önerilmez. Ancak, emziınreniır durdurulup duıdurulmayacağına ya da LEV-
END@ tedavisinin durdurulup durdurulm ayacağına/tedavideıı kaçınılıp kaçınılmayacağına
ilişkin karar verirken emzirmenin çocuk açısından faydası ve LEV-END@ tedavisinin enıziren
anne açısıtldan faydası dikkate a]ınmalıdır.

Üreme yeten eği /Fertilite
Flayvaır çalışmaları feı'tilitenin etkileıımediğiııi göstermiştir (bkz., Bölüm 5.3 "Klinik öırcesi
güvenlilik verileı'i"). Klinik veri mevcut değildir, insanlara yönelik potansiyel risk
bilinınemektedir.

4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
Araç ve makina kullanımı üzerindeki etkisine yöırelik çalışma yapıImamıştır. Bu nedenle,
olası faı'klı bireysel duyarlılığa bağlı olarak, özellikle tedavinin başlaırgıcında veya doz
artışlarıırda, uyuklaına hali veya diğer santral sinir sistemi ile ilişkili belirtiler görülebilir.
Bundan dolayı beceri gerektiren işleri yapacak kişileriıı, örn. araç sürücülerinin ve makina
operatörleriırin dikkatli olması öııerilir. Bu tür aktiviteleri gerçekIeştirecek lrastaların
becerilerinin etkilennıediği saptanlncaya kadar a|'aç Veya makine kul]anması
öırerilmemektedir.

4.8. İstenmeyen etkİler
Güvenlilik profi linin özetİ
Aşağıda verilen adveı's etki profili, tünı endikasyoılların incelendiği ve levetirasetam ile tedavi
edilen toplam 34l6 hasta ile yapılan birleştiıilnıiş plasebo koııtrollül kliııik çalışmaların
analizine dayaıımaktadır. Bu veriler, ilgili açık etiketli uzatma çalışınalarınln yaı]ı slra
pazarlanıa sonrast deneyin'ıde ]evetirasetam kullanımı ile destekleıınrektediı'. En sık bildiı'ilen
advers reaksiyonlar, nazofarenjit, soınııolans, baş ağı'ısı, halsizlik Ve seı'semlik hissidir.
Levetirasetanıın güvenlilik profili, yaş grupları (erişkin ve pediyatrik hastalar) ve onaylı
epilepsi eırdikasyonlaı'ı arasında genelIikle beıızerdir.

Klinik çalışınalarda (erişkiııleı, eıgenler, çocuklar ve bebekleP 1 ay) veya ilacın paz.arlanıa
Sonrasl deııeyinıiııde bildirileıı iSteımleyen etkiler sisteııılere Ve sıklığa göre aşağıda
listclenıııiştir: Çok yaygın (>. ıı'ı0); yaygın (> l/100,< l/ı0); yaygın olınayaıı (> l/I,000, <

1/l00); seyrek (> l/10.000, < l/1'000); çok seyrek (< 1/l0.000); bilinıııiyor (eldeki verileı'den
lıareketle talrnıiır edilenıiyor).

Bnfek.siyon la r vc en festasyonla r
Çok yaygııı : Nazofareıı.j it
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Seyrek: Enfeksiyoıı

Kan ve lenfatik sistem hastalıkları
Yaygın o l nı ayaıı : Trombositopeııi, l ökopeııi
Seyrek: Nötropeııi, pansitopeni, agraııi'ilositoz

Bağışıklık sistemi hastalıkIarı:
Seyrek: Eozinofil ve sistenıik seınptoııların eşlik ettiği ilaç reaksiyonu (DRESS)

Metabolizma ve beslcnme bozukukları
Yaygın: Anoreksi
Yaygın olmayan: Kilo artışı, kilo azalması
Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrİk hastalıklar
Yaygın: Depresyon, dtişmanca davraııış/saldırganlık, anksiyete, insomni, siniılilik/irritabilite
Yaygın olmayan: intihar girişiıni, intihar düşüncesi, psikotik bozukluklar, davranış
bozuklukları, halüsinasyon, kızgııılık, konftizyon, panik atak, duygusal Iabilite/ duygudurum
dalgalanmaları, aj itasyon
Seyrek: intihar, kişilik bozuklukları, anorınal düşünceler

Sinir sistem i hastalıkları
Çok yaygın: Somnolans, baş ağrısı
Yaygın: Konvülsiyon, denge bozukluğu, sersemlik hissi, tremor, Ietarji
Yaygın olnıayan: Amnezi, bellek bozukluğu, koordiı'ıasyon bozukluğı;/ataksi, parestezi,
dikkat dağıırıklığı
Seyrek: Koreoatetoz, diskiırezi, hiperkinezi

Göz hastalıkları
Yaygın olmayan: Çift göıme, bulanık görme

Kulak ve iç kulak hastalıkları
Yaygın: Vertigo

Solunum, göğüs bozukluklarr vc medİastİnal hastalıklar
Yaygın: oksürük

Gastrointestinal hastalıkIar
Yaygın: Abdominal ağrı, ishal, dispepsi, bulantı, kusma
Seyrek: Pankreatit

HepatobiIİyer hastalıklar
Y aygııı ol nıayaır : Karaciğer forıksi1,qn testleriırde aırorınal I i k
Seyı'ek; Karaciğer yetmezliği, lıepatit

I)eri ve derialtı doku hastalıkları
Yaygın: Döküntü
Yaygın olmayaıı: Alopesİ, ekzeıııa, kaşıntı
Seyrek: 'l'oksik epidernıal ırekı'oliz. Steveırs-Johnson seııdronıu, eriteıııa ııultiforme
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Kas-iskelet bozuklukları, bağ dokusu ve kemik hastalıklarl
Yaygııi olmayaır: Kas zayıflığı, kas ağı'ısı (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulaına böIgesiııc ilişkİn hastalıklar
Yaygıır: Asteni / halsizlik

Yaralanma, zehirlenmc ve prosedürel komplikasyonlar
Yaygıır olmayan: Yaralaırına

Seçi l en advers ı'eaksiyoırl arı ır tanınrlann]asl
Levetirasetam ile bir]ikte topiramatııı uygulanması halinde aıroreksi riski daha yüksek
olmaktadır.
Çeşitli alopesi vakalarında, Ievetirasetaın tedavisi sonlaırdırıldığıııda iyileşme gözlenmiştir.
Bazı pansitopeni vakalarında kemik iliği supresyonu saptanmıştır

Pediyatrik popülasyon
Plasebo kontrollü ve açık etiketli uzatma çalışmalarında I ay ila 4 yaş arasındaki toplam I90
hasta levetirasetam ile tedavi edilnıiştir. Bu hastaların 60'ı plasebo koırtrollü çalışmalarda
levetirasetam ile tedavi edilmiştir ' 4-|6 yaş arasındaki toplam 645 hasta ise plasebo kontrollü
ve açık etiketli uzatma çalışmalarında levetirasetam ile tedavi edilıniştir. Bu lıastalarıır 233' ü
plasebo kontrollü çalışmalarda levetirasetam ile tedavi edilmiştir. Her iki pediyatrik yaş
grubunda da elde edilen veriler pazarlama sonrasr deneyim ile desteklenmektedir.

Levetirasetamın advers etki pı'ofili, yaş gruplart Ve onaylı epilepsi endikasyonları arasında
genellikle beıızerdir. Plasebo kontrollü çalışmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen
güvenlilik soıruçları, erişkinlere göre çocuklarda daha yaygın olan davranış bozukluklaı'ı ve
psikiyatrik durunrlar dışında levetirasetaıııııı güvenlilik profiline uygun buluruııuştur. 4 ila 16
yaş arasındaki çocuklar ve adolesanlarda, kusma (çok yaygın, Yo 7I.2), ajitasyoır (yaygıır, 04

3.4), duygudurunı dalgalanmaları (yaygıır, yo2'7), duygusal labilite (yaygın, yo|.7), agresyon
(yaygın, o/o 8.2), davı'anış bozukluğu (yaygın, % 5'6) ve letaıji (yaygın, % 3.9) diğeı' yaş
grupları veya genel güvenlilik profiline göre en sık bildirilen istenmeyen etkilerdir. 1 ay-4
yaş arast bebekler ve çocuklarda ise, irritabilite (çok yaygın, oh|1'7) ve kooıdinasyon
bozukluğu (yaygıır, %3.3) diğeı yaş grupları Veya genel güvenlilik profiline göre en sık
bildiri len istennıeyen etki leıdir.

Non-inferiorite dizaynlı bir çift kör, plasebo-kontı'ollü pediyatrik güvenlilik çalışııiası,
paı'siyel başlangıçlı nöbetleri olan 4-16 yaş arasl çocuklarda levetirasetamın kognitif ve
nörofizyolojik etkilerini değerlendirnıiştir. I_ler bir protokol popülasyonu için, Leiter-R Dikkat
veHafıza,Haflza Ekranı Biıleşik skorunun başlangıçtan itibareıı gösteIdiği değişiklik dikkate
alındığında levetiıasetamın plasebodaır farklı olmadığı soılucuna varılmıştır. Davranışsal ve
dııygusal işlevler ile ilgili sonuçlaı', levetirasetanı ile tedavi edileı hastalarda agresif davranış
üzerine bir kötüleşnıeyi, valide edilmiş bir eııstrünıanın (CBCl-Aclrenbach Çocuk I)avraırış
Koııtro] Lis1esi) kullaıııldığı standardize ye sistenıatik bir yol ile öIçerek gösterırıektedir.
Ancak lızun süreli açık etiket]i takip çalışıııasında levetiı'asetaın ile tedavi edilen deııekler,
ortalaıııa olarak bakıldığında. davranışsal ve dııygusal işlevleri ile ilgili bir kötüye gidiş
yaşamaı]'ıIş. özellikle agıesif davranış ölçütleı'i başlaııgıçtaıı daha kötü olınanrıştır.

Şünhcli advcrs reaksiyonlarııl rarıorlaıuJnası
Rııhsatlaııdırıııa sol]rasl şiiplıeli iIaç advers reaksiyoıılarınılı raporlannıası btıytık önenı
taşııııaktadıı'. Raporlaıııa yapılırrası, ilacıır yaraılrisk dengesiniıı sürekli olarak izleı'ınıesiııe
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olaııak sağlar. Sağlık ınesleği meırsuplarıııııı heıüaııgi biı şüpheli advers reaksiyoırtı Türkiye
Faı'nrakovijilans Merkezi (TÜI.-AM)'ıre bildirıneleı'i gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@.titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 3l2Zl8 35 99)

4.9,Doz aşlmı vc tedavisi
Belirliler
Aşırı doz-da levetirasetam alımıııı takiben sonrnolans, ajitasyoıı, agresyon, bilinç bulanıklığı,
solununr depresyonu ve koma bildirilmiştir.

Tedavi
Akut doz aşımındaıı sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide boşaltılabilir.
Levetirasetamın spesifik antidotu yoktur. Doz aşınıı tedavisi semptomatik olmalıdlr' Ve
henıodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinliği levetirasetaın için Yo60 ve
primer metaboliti içLıı Yo7 4' tur.

5. FARMAKoLOJİK Özeıı.irı,rn

5.1. Farmakodinamik özellikler
Farmakoterapötik grubu: Antiepileptikler, diğer antiepileptikler
ATC kodu:N03AXI4

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon türevidir (o-etil_2_okso-l-pirolidiıı asetamidin S-
enantiyomeıi) ve bilinen antiepileptik ilaçlarla kimyasal benzerliği yoktur.

Etki mekanizınası
Levetirasetaırıın etki mekaniznıası lrala tam olarak açıklaııamamakta ve nrevcut antiepileptik
ilaçlarııı etki mekaniznıasındaıı farklı görülmektediı. İn ııilro Ve in vivo deneyler,
levetirasetaının teme] hücre özelliklerini ve norınal nörotransmisyonu değiştirmediğini
gösteıınektedir.

İn vitro çalışnıalar levetirasetamın intraıröral Ca*2 düzeylerini, N tipi Ca*2 akııırını kısnıi
olarak inhibe ederek Ve intranöral depolardan Canz salınımını aza|tarak etkilediğini
gösternıiştir. Ek olaı'ak, çinko ve p-karbolinler ile indüklenen GABA ve glisinle düzeııleııen
akınılardakiazalınayı kısmen tersine çevirınektedir. Ayrıca invitro çaIışıııalar levetiı'asetamın
kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bölgeye bağlaııdığıııı gösteı'miştir. Bu bağlaruna
bölgesi veziküllerin birleşıııesi ve nörotraıısnıitter ekzositozu ile ilgili olduğuna inanılan
siııaptik vezikül proteini 2,A'dır, Faı'e odyojenik epilepsi ınodelinde; levetirasetanr ve ilişkili
aıralogları, sinaptik vezikül proteini ZA'ya dereceli bağlanma afiniteleri ile nöbete karşı
korunıa güçleri arasında ilişki gösterirler. Bu bulgular, Ievetirasetaırı ve sinaptik vezikül
proteiıri 2.{ arasındaki etkileşimin, tıbbi ürüııüıı antiepileptik etki nrekaııizmasına katkıda
bu ltıııduğuııtı gösteı'mekted ir.

Farnıakodinanıik etkiler
Levetirasetaıııııı çeşitli hayvaıı nıodelleriııde, pıokonvülzaıı etkisj o]nıaksızın, parsiyel ve
priıııer jeııeralize epilepsi nöbet]eriııe karşı korunmayl alttlrdığı gösteriInıiştir. ilacın primer
nıetaboliti aktif değildir. İırsaırlarda, heııı parsiyel, henı de jeneralize epilepsileı'deki
(epileptiforııl boşalınıi fotoparoksismal yaıııt) etkinIiği ile levetirasetamın farınakolojik
profi I iıı i ıı gen iş spektruıınu doğruJ aıı mı ştır.
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Kliırik etkililik ve güvenlilik

1 ayın ıisıündekİ bebeh çocuk ve erişkin epilepsili hcışlalarda, ikincil jeneralize olan veya
olnıayan parsiyel başlangıçlı nöbetlerin ek İedavisinde:
Erişkinlerde, iki eşit dozda, günde toplaın 1000 ıııg,2000 mg Veya 3000 nig uygulanaıı
levetirasetanıııı etkinliği, tedavi süresi l8 haftaya kadaı' olan 3 çifl-kör, plasebo kontrollü
çalışmada gösterilmiştir. Sabit doz uygulandığıııda (12lI4 hafta) parsiyel başlangıçlı
ııöbetlerin haftalık sıklığında başlangıca göre %50 veya daha faz.la aza|nıa görüleıı lrastalauıı
yüzdesinin l000 mg,2000 ıııgveya 3000 ırıg levetirasetam alaıı hastalarda, sırasıyla,Yo27,7,
yo3l.6,o/o41.3 ve plasebo alaıılarda %12,6 olduğu toplu analizde belirleıııııiştir.

Pediyaırik popüIasyon
Pediyatrik hastalarda (4-16 yaş) levetirasetamın etkinliği, l98 lıastanın katıldığı, l4 haftalık,
çift-kör, plasebo kontı'ollü bir çalışnıada saptanmıştlr. Bu çalışmada hastalar sabit 60
nıglkg/gün (günde iki dozda) levetirasetam almıştır.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastaların Yo44.6'sında ve plasebo alan hastaların %ol9.6'sıııda,
parsiyel başlangıçlı nöbetlerin haftalık sıklığında başlaııgıca göre Yo50 veya daha faz|a aza|ma
olduğu Saptanmlştır. Devam edeıı uzun süreli tedavide, hastaların yoll.4'İi en aZ 6 ay ve
Yo7 '2'si eıı az l yıl nöbetsizliğe ulaşmıştır.

Pediyatrik hastalarda (| ay-4 yaş arası) Ievetirasetam etkinliği; 1l6 hastanın dahil edildiği ve
tedavi süresinin 5 gün olduğu bir çift-kör plasebo kontrollü çalışmada kanıtlannııştır. Bu
çalışıııada, hastalara, yaş titrasyon çizelgelerine dayanarak 20 ınğkg,25 mğkg, 40 mglkg
veya 50 mg/kg günlük oral çözelti dozu reçetelennriştir. Bu çalışmada, 1 aydan 6 aya kadaıki
bebeklerde 40 mg/kglgün'e kadar titre edilen 20 mglkg/gün'lük doz ve 6 aydaıı 4 yaşakadarki
bebekler ve çocuklaıda 50 nıg/kg/gün'e titre edileıı 25 ıııg/kg/gün'lük doz kullanılmıştır.
Toplam günlük doz günde iki kez uygulannııştır.

Etkinliğin prinıer ölçütü, 48-saat video EEG kullanıIarak bir kör merkez okuyucu ile
değerlendiıilen cevap oıanıdır (günlük oıtalama parsiyel başIangıçlı nöbet sıklığında
başlangıçtan itibaren >_ oA50 aza|ma göstereıı hastaların yüzdesi). Etkinlik analizi, henı
başlangıç hem değerlendirnre periyotlarıırda en az24 saatlik video EEG'si olan 109 lrastadaıı
oluşıııaktadır. Levetirasetam ile tedavi edileır hastaların 0Z43.6'sının Ve plasebo alaıi
lrastaların 0/o19.6'sınııı cevap verdiği dikkate alıırmıştır. Sonuçlar, yaş grubu boyunca
uyumludur. Devaın eden uzuıı süreli tedavi boyunca, hastaların 0/o8.6'sı en az 6 ayı, 0Z7.8'i ise
en az 7 yılı nöbetsiz geçirmiştiı.

Yeni epi.Iepsi ıanısı kcınan I6 yaşın üslündeki haslalarda ikincil jeııeralize olan ı,eya ol.ınayan
p ar s iy e l b a ş I cıngıç l.ı nö b e I l e r in l e d aıı i s i.nde mo no I er ap i ;

Levetirasetaın monoteı'apisiırin etkinliği; ycıri veya yakın zanıanda epilepsi tanısı koııaıı l6
yaş Veya tistü, 576 hastada, karbamazepiır koııtrollü salınıa (CR) karşı, çift-kör, paralel gı'ııp
non-iııfcriority (eşiıetkinlik) çaIışırıası i]e saptanmıştır, Çalışnıaya sadece uyarılıııaıırış
parsiyel başlangıçlı nöbet]eri veya jeııeralize tonik-kloırik nöbetleri olan hastalar alııımıştır.
I-Iasta]ar ya 400-1200 nıg/gün karbamazepin-CR veya l000-3000 nrg/gün levetirasetanra
raııdonrize edilmiş. tedavi, yanı1a bağlı olarak t 21 haftaya kadar siirdiirülmüştür.
Levetirasetanı ile tedavi edileıı hastaların Yo73.0':üııde ve karbaıııazepin-Cll iIe tedavi edilcn
lrastaların 0/o72.8'inde alı ay ııöbetsizliğe ulaşılııııştır. 'ledaviler arasında ayaılanmış ırıutlak
fark o/o0.2'dir (%95 GA:-7,B 8.2). Deneklerin yarısındaıı fazlası 12 ay nöbetsiz kalnııştır
(levetira.setaln vc kaı'banıazepin-CR alaıı deııekleriıı sırasıyla Yo56.6'sı ve %58.5'i). Klinik
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uyguiamayt yansltaı] bir çalışmada, Ievetirasetam ile ek-tedaviye yanıt Veren sııııı'lı Sayıda
lrastada (69 erişkin lrastanın 36'sında) eş zaıııanlı uygulaııaır antiepileptikler kesilnıiştir.

,Iuvenİl nıiyoklonik epİlepsili 12 yaşın üslüııdeki adölesan ve erişkinlerde nıİyoklonik
nö be l lerin e k te dcıı,i sinde :

Levetiıasetanıııı etkinliği, faı'klı sendroınlarda nıiyokloııik nöbetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yaş ve üstüııdeki hastalaı'da yapılan ] 6 lıaftalık, çift-kör, plasebo
koııtrollü biı' çalışma ile saptannrıştır. Flastaların büyük çoğuııluğunda .|uvenil nıiyoklonik
epilepsi vardı, Bu çalışıııada uygulanan levetirasetaın dozu iki eşit doza böIünen toplam 3000
mg/gün'dür.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastaların %58.3'ünde ve plasebo alan hastalarııı %o23.3'ıJnde
miyokloııik nöbetlerde, haftalık en azo/o50 aza|ma görülmüştür.
Devam eden uzun süreli tedavide, hastaların Yo28.6'sı en az 6 ayl ve %o2|'0'i en az l yılı
miyoklonik nöbetsiz geçirnri ştir.

İdİyopoıİk jeneralize epilepsili l2 ycırıın üsl-iindeki adolesan ve erişkinlerde primer jeneralize
ıonik klıınik nöbe|lerin ek ıedavisinde:
Levetirasetaınııı etkinliği, farklı sendromlarda (uvenil nıiyoklonik epilepsi, juvenil absans
epilepsi, çocukluk çağı absans epilepsisi veya uyanırken Grand MaI nöbetler ile seyreden
epilepsi) primer jeneral\ze tonik klonik (PJTK) nöbetlerle seyredcn idiyopatik jeneruLize
epilepsili erişkin, adölesan ve sınırlı sayıdaki çocukta yapılan 24 haftalık çift-kör, plasebo
kontroilü çalışma ile saptanmıştır. Bu çalışmada levetirasetam dozu, adolesan ve erişkinler
için iki eşit doza bölünen toplam 3000 nıg/gün veya çocuklar için iki eşit doza bölünen toplam
60 mg/kg/gün'dü.

Levetirasetam ile tedavi edi]en hastalaı'ın Yo72.2'sinde ve plasebo alaıı hastaların Yo45.2'sinde
PJ]'K nöbetlerinin haftalık sıklığıırda eıı azo/o50 azalma görülmüştür. Devam edeıı uzun süreli
tedavide, lrastaların 0^47.4'İj en az 6 ayı ve Yo3l.5'i eıı az l yılı tonik-kloırik nöbetsiz
geçirmiştir.

5.2. Farm akokinetik özcllikler
Gcnel Özellikler
Çözünürlüğü ve peııneabilitesi yüksek biı'madde olaıı levetirasetaının farmakokinetik profili
doğrusal olup, biıeysel ya da bireylet arası değişkenligi düşüktür. Tekrarlanan uygtılanıada,
klerensinde bir değişiklik olınaz. Geçeıli lrerhangi biı cinsiyet, ırk veya sirkadiyen değişkeıılik
kanıtı yoktur. Sağlıkh göııülluler ile epilepsili hastalar aı'asında farmakokinetik profili
benzerdir.

Tam ve doğrusal eıniliıni sayesiııde, levetiıasetaının plazmadizeyi, mg/kg vücut ağırlığı ile
ifade edileıı oral dozuna göre öııgörülebilir. Bu nedenle, plazma duzeyi izleııırıesine gerek
yoktur.

Erişkinlerde ve çocuklarda tükürük ve plazına koılsantı'asyonları arasıırda belirgin bir ilişki
görülıllektedir (oı'al çözeltiırin alınnrasındaıı 4 saat solrra Ve oral tablet için tükürük/plaznıa
koıısantrasyoır oranları 1 ila l.7 arasıııdadır).

Eııiliııı:
]-evetirasetanr oral uygulaınadan sonı'a gasLroiııtestiııal kanaldan hızla eıııilir ve oral nıut]ak
biyoyararlaıııırıı o/o100'e yakıııdır. Doruk plaz.nıa koıısaırtıasyoılulra (Cr,.tr) doz
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uygulanmasındaıl 1.3 saat Sonra ulaşılır. iki gtin. günde iki kez uygulamanın ardındaır kararlı
duruırıa uIaşılıı.

1000 nig'lık tek dozun ve günde iki kez uygulanan toplaııı 1000 mg'lık dozuıı uygulanınasıııı
takibeıı saptaılall doı'uk konsaııtrasyonlaı'ı (Cn,"ı,r) sırasıyla 3l ve 43 mikrogram/nıl'dir.
Emilinıi dozdaıl bağıınsızdır ve gıdadaıı etkilenmez,

Dağılım:
iıısaııIarda doku dağılııııına ait bilgi bulunıılaınaktadır. Levetirasetanr ve prinrer metaboIitiııiıı
p|azma proteiıılerine bağlaı:ması belirgin değildir (< %10). Dağılım hacmi yaklaşık olarak
0,5-0,7llkg'dır, bu toplaın vücut su lıacmine yakııı bir değeıdir.

Biyotransfoımasvon:
Levetirasetanı, insaıılarda yaygın bir biçimde metabolize edilmcz. Majör metabolik yolağı
(dozun yo24'İj), asetamid grubunuıı enzinıatik hidrolizidir. Primer nıetaboliti ucb L057'niıı
oluşınasında, kaı'aciğer sitokrom Pa5g izoformları rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi,
kan hücreleri dahil birçok dokuda ölçülebilir düzeydedir. Ucb L057 metaboliti farmakolojik
olarak aktif değildir.

Ayrıca iki ıııinör nıetabolit tanınılanmıştır. Biri, dozun YoL'6'sı pirolidon lralkasının
hidroksilasyonu ile; diğeri dozun o/o0.9'u pirolidoıı halkasıııın açılması ile elde edilmiştir.
Diğer tanınılanmanıış bileşikler dozuıı sadece 0Z0.6'sını oluşturmaktadır. İn uivo levetirasetam
veya primer ınetaboliti arasında, enantiyomerik bir dönüşüm saptanmamıştıl'.

I-evetirasetamın Ve pı'imer nıetabo]itinin, major insan karaciğer sitokroın Pa59 izoformlarının
(CYP3A4, 2A6,2C9,2C19,2D6,281ve lA2), glukuronil transferaz (UGTIAI ve UGTI4,6)
Ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmediği İn vilrcı gösterilmiştir. Ayrıca
levetirasetam, valproik asidiıı in vi lro gIukuronidasyolrunu etkilemez.

Levetirasetam, iırsan karaciğer hıicre kültürlerinde CYP1A2, SULTIEI veya UGTlAl
aktivitesine çok az etkili veya hiç etkili değildir. Levetirasetaın CYP2B6 ve CYP344'ün hafif
indtiksiyonuna neden olmuştur. in ı,ilro veriler ve oral koırtraseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgili üz vjvo etkileşiın verileri, aıılamlı ölçüde bir eirzin'ı indüksiyonuıı in vıj,o olaıak
beklenmediğini gösterınektedir. Bu nedenle levetirasetalnın diğer ilaçlafla ya da diğer
i laçIaı'ın levetirasetaın ile etkileşimi bekl ennıemektediı.

EUmiılasyon:
Erişkinlerde plazrna yarılaııma önırü 7+l saattir ve doz, rıygulama yolu veya tekr'arlanan
uygulamalarla değişnıez. oı'talanra toplam vücut klerensi 0,96 ml/dak/kg'dır. Verilen dozun
yo95'i vücuttan idıar yoluyla atılır (dozuıı yaklaşık o/o93':i48 saat içinde atılıı). Dozun sadece
0^0,3'ü' dışkı ile atıIır.

I-evetirasetanl Ve priıner nıetabolitiırin idrarda küıııülatif atıIımı, ilk 48 Saat boyunca sırasıyla,
dozuır Yo66 v e o/o24' inıJ karşılar.

Levetirasetaın Ve ucb I-057'nin renal klerensi sırasıyla 0.6 ve 4.2 ml/dak/kg'dıı'. [Ju duı'uıır
levetiı'asetaıııııı gloırıerüler filtıasyoıı Ve soıırasında tübi.iler reabsoıpsiyon ile; priıııer
nıetabolitiııin de gloıııerüler fi]tı'asyona ek olarak aktif tübüler sekı'esyoıı ile atlldığını
gösterıııektedir. Levetirasetam eliııinasyoııu kreatiniıı kIereıısi iIe ilişkilidiı'.
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HastaIardaki karakteristik özellikler
Böbrek/Karacaiğer yetnıezliği :

Henı levetirasetam, heın onun primer ıııetabolitiniır vücut k]erensi, kı'eatinin klerensi ile
ilişkilidir. Bu nedenle orta ve ağır böbrek yetnıezliğindeki hastalaıda, kıeatinin klercıısi baz
alıııarak |evetirasetamııı günlük dozunrın ayarlanması öırerilir (Bkz., Böltjnı 4.2 Pozoloji ı,e

Uygulama Şekli).

Anürik son döııeıır böbrek yetmezliğindeki erişkin hastalarda yarılannıa öınrü, diyaliz
aı'asındaki ve diyalizdeki döneıırlerde, sırasıyla, yaklaşık 25 ve 3.1 saattir' Tipik 4 saatlik biı'
diyalizde levetirasetam ın fı'aksiyoııel uzaklaştıı'ı I ınası o/o5 1' dir .

Hafif ve orta derecede kaıaciğer yetmezliğindeki hastalarda levetirasetamın klerensinde bir
değişiklik yoktur. Ağır karaciğer yetmezliğindeki hastalarda, eş zamanlı böbrek yetmezliğiııe
bağlı olarak levetiraselam klerensinde, %o50'den faz\ab\r azalma gösterilmişlir (Bkz., Bölüm
4'2 Pozolojİ ve Uygulama Şekli).

Pediyatrik popül.asyoıı :

Çocuklar (4-l2 yaş)
6-12 yaştaki epilepsili çocuklara 20 ng/kg tek oral doz verilmesinden sonı'a, levetirasetamın
plazma yarıIannıa ömrü 6 saattir. Ilacın görüııen vücut ağırlığına göre ayaı'lanan klerensi
epilepsili erişkinlere göre yaklaşık %30 daha yüksektir.

4-l2 yaştaki epilepsili çocuklara 20 ila 60 mg/kg/gün tekrar]anan oral dozda verilmesini
takiben, Ievetirasetanı gastrointestinal sistemdeıı IıızIa eıılilir. Dorü p|azma koıısantrasyonu
dozdan 0,5 ila 1,0 saat sonra gözlemlenir. Eğri altındaki alan Ve doruk plaznıa
koıısantrasyonları için doz orantılt ve doğıusal artışlar gözlenmiştir. Eliıninasyoıı yarı ömrü
yaklaşık 5 saattir. Vücut klerensi 1,1 ııl/dak/kg'dır.

Bebekler ve çocııkl.ar (I ay - 4 yaş)
1 aydan 4 yaşına kadar olaı'ı epileptik bebek ve çocuklara l00 ıng/nıl oral çözeltinin tek doz
(20 mg/kg) uygulanmasıııı takiben levetiı'asetam hlzla absoıbe olıııuş ve uygulanradan
yaklaşık l saat sonra plazırıa doruk p|azına konsantrasyoılları gözlenmiştir. Farmakokinetik
soıruçlaı', yarılanma ömrüııüır (5.3 saat) erişkiırlerdekindeıı (7.2 saat) daha kısa olduğuııu ve
ilaç klerensinin de (1.5 ml/dak/kg) erişkinlerdekindeıı (0.96 ml/dak/kg) daha hızlı olduğuııu
göstermiştir.

1 ay-16 yaş arası lrastalarda yapılan popüIasyon farmakokinetik analizinde vücut ağırlığının
görünür kleıens (vücut ağıılığıııdaki aıtışla birlikte klerenste artış) ve görünür dağılım hacnri
ile anlamlı derecede kore]e olduğu tayin edilnıiştiı' Yaşın da her iki paraınetre üzerine bir
etkisi vardır. Bu etki, küçük bebeklerde göıülnıekle birlikte yaş arttıkça hafiflenıiş ve 4 yaş
civarıııda ihıııa] edilir düzeye gelmiştir.

I-Ier iki popülasyonuıı farnıakokinetik analizinde de, levetirasetam, enzinı_indükleyen biı'
antiepileptik ilaçla birlikte uygulandığıııda levetiı'asetaının klerensinde yaklaşık Yo20' lik bir
aıtış görüImüştür.

Geriyatı'ik popülas},on:
YaşIılaıda yarılannıa öıırrü, bu poptilasyoııda böbrek fonksiyoıılarlnıI'ı azaInrasııra bağlı
olarak, yaklaşık 0/o40 kadar (l0-lI saat) aı'tıllaktadır (Bkz., Bt;l.tinı 4.2 Pozoloji ı'e Uygıılcııııcı

ŞekIi).
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5.3. Klİnik öncesi güvenlilik verileri
Geleııeksel güveıılilik faunakolojisi, geııotoksisite ve kaısiırojenisite çalışııraları tenıe]indeki
kliııik öncesi verileı, insana özel bir tehlike ortaya koynıaınıştır.

Klinik çalışıılalarda görülnıeyen ancak sıçanlarda ve daha az otaııda fai'elerde görülen
istenmeyen el.kiler, klinikte geçerlilik olasılığı olan ve insanlardakiı'ıe yakın ilaca maruz
bırakıııa düzeyleriııde ortaya çıkan karaciğer değişiklikleri, ağırlık artlşt, sentrilobüIer
lıipertrofi, yağlı infiltlilsygn ve plazınada karaciğer enzinılerinin aıtışı gibi uyum yanltıııı
gösteren etkiIerdir.

Sıçanlarda yapıIan çalışmalaı'da, günde l s00 mğkg (nıg/m2 bazında insanlarda önerilen
maksimunı dozuıı 6 katı) dozlarında anne/baba ve Fl yavrusunda eıkek veya dişi fcıtilitesi ya
da üreme performansına herhangi bir advers etki gözlenmemiştir'

Sıçanlaı'da 400, 1200 ve 3600 nıg/kglgün dozlarında 2 embriyo-ftital gelişim (EFD) çalışması
yapılmıştır. 3600 mg/kg/gün'de 2 EFD çalışmasıııdan sadece birinde fotal ağırlıkta hafif bir
düşme ve buırunla ilişkili olarak iskelet yapı değişkenlikleri/minör anoınalilerde artış
meydaııa gelmiştiı'. Enıbriyoıııoıtalite üzerine bir etkisi yoktur ve ınalformasyon görülme
sıklığında bir artış olmaınıştır. NOAEL (I{iç Advers Etkinin Gözleıımediği Düzey) hamile
dişi sıçanlar için 3600 mg/kg/gnn (mğm'bazında insanlarda önerilen maksimum dozun 12
katı) ve fetus]ar için l200 mg/kg/güıı'dür.

Sıçanlarda,200,600, 800, 1200 ve l800 mglkg/gün'lük dozları kapsayan 4 embriyo-fbtal
gelişim çalışması yapılmıştıı'' l800 mg/kg/güıı doz seviyesiırde, belirgin bir mateınal toksisite
ve fotal ağırlıkta bir düşüşü indüklemiştir.
Bu da, kardiyovasküleüskelet yapı aııomalileri olaıı fetuslaı'ın görüIme sıklığında bir aıtış ile
ilişkileııdirilir. NoAEL, dişiler için < 200 mg/kglgün, fetuslar için 200 mg/kg/eün'dür (mg/ın2
bazında insanlarda önerilen nıaksimuııı doza eşit).

70' 350 ve I800 ıng/kg/gün levetirasetam dozları ile sıçaıılarda peri- ve post-natal gelişim
çalışması yapılnrıştır. NOAEL, F0 dişileri için ve siitten kesiliııceye del< F1 yavrusunun
yaşaması, büytiınesi ve gelişmesi içiıı > 1800 nıg/kglgün'dür (ıırg/m2 bazında insaııIarda
önerilen nıaksiınum dozun 6 katı).

6. FARMAsÖrİx Özrcı,ı,İrrıııı

6.l. Yardımcı maddelcrin lİstesi

Sodyunı sitrat dihidıat
Sitrik asit moııohidrat
Metil parabeıı (E218)
I)ropil parabeıı (R21 6)
Anroııyuın gl isirlıiziııat
Asesülfanı potasyuııı (E95 0)

Sıçanlar ve köpeklerdeki neoıratal ve juvenil hayvan çalışınalarında, l800 nıg/kglgün'e kadar
olaıı dozlarda (mg/m' bazında insanlarda öııerilen maksimum dozun 6-17 katına karşılık
gelen) hayvanların standaıT gelişim veya olgunlaşııra son noktalarının lıiç biıinde, herhangi bir
advers etki gözlennremiştir.
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Gliserol (8422)
Maltitol solüsyonu (E965)
Üzünı aroması
Deiyonize Su

6.2. GeçimsizIikIcr

Bilinen herhangi bir geçiınsizJiği bulunmamaktadlr.

6.3. Raf ömrü

24 aydır.

6.4. Saklamaya yönelik özcl üedbirler

25oC'nin altındaki oda sıcaklığında saklayınız.
Isı hassasiyetindeıı d olayı orij inal ambal aj ı nd a muhafaza ediniz.

6.5. Aınbalajın nitcliği ve içcriği

300 ınl bal renkli l adet cam şişe, dereceli pipet, Kullanma Talimatı, kaıton kutu'

6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

Kullanılnıaınış olan ürünler ya da atık materyaller '']'ıbbi atıkların kontro]ü yönetmeliği" ve
''Ambalaj ve Anıbalaj Atıklarınııı Kontrolü yöııetnıelikleri"ne Llygun olarak inıha edilmelidir

7. RUHSAT SAHİBı

Santa Farma ilaç San. A.Ş'
okmeydanı, Boruçiçeği Sok. No:16
34382 Şişli - israNguı
0212220 64 00
021222257 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

218/87

g. iı.r RUHSAT TARİHi/RUHSAT YENİLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 05.05.2009
Rtıhsat yenileıne tarilıi :

l0. KüB,üN YENİLBNME TAIrİHİ
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