KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
L-CETAM XR 500 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her bir uzatilmis salimli tablette:

Etkin madde:

Levetirasetam 500 mg

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmis salimli tablet.
Beyaz, oval, bikonveks film tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

16 yas ve lizeri hastalarda sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baslangich
nobetlerin tedavisinde ilave tedavi olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

L-CETAM XR 500 mg ile tedaviye giinde 1 kez 1000 mg ile baglanmalidir. Giinliik doz, 2
haftalik araliklarla 1000 mg’lik artiglar ile maksimum onerilen doz olan 3000 mg/giine kadar
ayarlanabilir.

L-CETAM XR giinde tek doz olarak uygulanir.

Uygulama sekli:
Film kapl tabletler oral yolla alinmali ve yeterli miktarda su ile yutulmalidir. Yemeklerle
birlikte ya da ayr1 alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Giinliik doz bobrek fonksiyonlarina gore bireysellestirilir.

Eriskin hastalar i¢in asagidaki tablo kullanilir ve tabloda belirtildigi sekilde doz ayarlamasi
yapilir.

Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastanin kreatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak

hesaplanmalidir. 50 kg ve iistlindeki erigkinler ve ad6lesanlar i¢in, CLcr ml/dak degeri serum
kreatinin (mg/dl) degeri asagidaki formiile koyularak hesaplanir.
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[140-yas (y1)]x agirlik (kg)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

CLcr (ml/dk) = [x 0,85 (kadinlarda)]

Daha sonra CLcr Viicut Yiizey Alan1 (VY A) i¢in asagida belirtildigi sekilde ayarlanir:

dk 2) CLcr (ml/dk)
—m -

Cler (mt/ 173 VYA(m2)

x1,73

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu olan erigkin ve 50 kg’in {izerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlamasi

Grup :(rrr](lafcit;rllllq,73 mlél)erenSI Doz ve Doz Siklig

Normal >80 1000-3000 mg/giinde tek doz
Hafif 50-79 1000-2000 mg/giinde tek doz
Orta 30-49 500-1500 mg/giinde tek doz
Agir <30 500-1000 mg/giinde tek doz
Son dénem bébrek yetmezligil- Giinde bir kez® 500 — 1000 mg
ve diyalizdeki hastalarda ™

W' Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg’lik yiikleme dozu nerilir.
@ Diyalizi takiben 250-500 mg’lik ek doz Snerilir.

Levetirasetam klerensi bobrek fonksiyonu ile ilgili oldugundan, bdbrek yetmezligi olan
cocuklarda, levetirasetam dozu bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmalidir. Bu 6neri, bobrek
yetmezligi olan eriskin hastalarda gerceklestirilen bir ¢aligmaya dayanir.

CLcr ml/dak/1,73m? olarak; gen¢ adolesanlar, cocuklar ve bebekler i¢in asagidaki formiil
(Schwartz formiilii) kullanilarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:

yiikseklik (cm)xks
Serum kreatinin mg/dl

ml
ClLcr (ﬁ/l,?f‘gmz):

ks= 0,55 13 yasindan kiigiik gocuklarda ve adolesan kadinlarda; ks= 0,7 ad6lesan erkeklerde

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasin altindaki ¢ocuk ve addlesanlarda giivenliligi kanitlanmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagsl hastalarda (65 yas ve iistiindekilerde), bobrek fonksiyonu azalmis ise dozun ayarlanmasi
onerilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi).

4.3. Kontrendikasyonlar

Levetirasetama, diger pirolidon tiirevlerine veya yardimcit maddelerden herhangi birine karst
asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik deneyime uygun olan oneri, L-CETAM XR tedavisinin kademeli bir doz
azaltimi ile sonlandirilmasidir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doz se¢iminde, dnce bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir
(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Intihar

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girisimi,
intihar diigiincesi ve davranisi bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglarin randomize plasebo
kontrollii caligmalarina ait bir meta-analiz ile intihar diislince ve davranist goriilme riskinde
kiigiik bir artig oldugu gosterilmistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir. Bu nedenle
hastalar depresyon belirtileri, intihar diisiincesi ve davranis1 agisindan yakindan izlenmeli ve
uygun tedavi dikkate alinmalidir. Depresyon belirtileri, intihar diislincesi ve davranisi ortaya
ciktiginda hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi dnerilmelidir.

Psikotik semptomlar (psikoz, haliisinasyonlar) ve davranissal semptomlar (agresyon, ofke,
anksiyete, kisilik kaybi, depresyon, kisilik bozukluklari) meydana gelebilir, ¢ocuklarda
insidansi artabilir. Doz azaltilmasi gerekli olabilir.

Pediyatrik popiilasyon

L-CETAM XR tablet formiilasyonu 16 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
Cocuklarla 1ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiylime iizerine etki goriilmemektedir.
Bununla birlikte ¢ocuklarda, 6grenme, zeka, biiyliime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve ¢ocuk
sahibi olma potansiyeli iizerindeki uzun siireli etkileri bilinmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tibbi tiriinler

Erigkinlerde yapilan pazarlama oncesi klinik caligmalardan elde edilen veriler, L-CETAM
XR’mm mevcut antiepileptik ilaglarin (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital,
lamotrijin, gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlarini ve bu ilaglarin da L-CETAM
XR’1n farmakokinetigini etkilemediklerini gostermektedir.

Probenesid

Bobrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesid’in (glinde 4 kez 500 mg)
levetirasetam’in degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigi gosterilmistir.
Buna ragmen bu metabolitin konsantrasyonu diigiik kalir. Aktif tlibiiler sekresyonla atilan
diger ilaclarin da metabolitin renal klerensini diisiirmesi beklenebilir.
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Levetirasetam’in probenesid lizerindeki etkisi calisiimamistir ve levetirasetam’in diger aktif
olarak sekrete edilen 6rn. non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), siilfonamidler ve
metotreksat gibi ilaglar tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diger farmakokinetik etkilesimler

Levetirasetam’in  giinlik 1000 mg’lik dozu, oral Kkontraseptiflerin (etinil-ostradiol,
levonorgestrel) farmakokinetigini ve endokrin parametreleri (liiteinizan hormon ve
progesteron) degistirmemistir.

Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetigini etkilememistir;
protrombin zamanlar1 degismemistir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullanimi levetirasetamin farmakokinetigini etkilememistir.

Antasidler
Antasidlerin levetirasetamin emilimi {izerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Laksatifler

Oral levetirasetam ile eszamanli ozmotik laksatif makrogol kullaniminda, levetirasetam
etkililiginin azaldigim1 gosteren izole raporlar mevcuttur. Bu nedenle, levetirasetam
kullanimindan bir saat 6nce ya da bir saat sonra oral yoldan makrogol alinmamalidir.

Gida ve alkol
Gidalar, levetirasetamin emilim miktarini etkilememistir, ancak emilim hizi hafif¢e azalmistir.
Levetirasetamin alkol ile etkilesimi ile ilgili veri yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
16 yasin altindaki ¢cocuk ve addlesanlarda giivenligi kanitlanmamaistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (65 yas ve iizerindekilerde), bobrek fonksiyonu azalmig ise dozun
ayarlanmasi Onerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C”dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
L-CETAM XR ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda
klinik olarak gerekli olmadikca 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi
Cok sayida prospektif gebelik kayit calismalarindan elde edilen pazarlama Sonrasi veriler,
gebeliginin ilk trimesterinde levetirasetam monoterapisine maruz kalmig 1000’in lizerindeki
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kadindaki sonuglar1 ortaya koymustur. Genel olarak bu veriler, major konjenital
malformasyon riskinde Onemli derecede artis Onermemesine ragmen teratdjenik risk
tamamiyla diglanmamaktadir. Coklu antiepileptik ilagla tedavi, monoterapiye kiyasla, daha
yiiksek konjenital malformasyon riski ile iligkilendirilmektedir ve bu nedenle monoterapi
dikkate almmalidir. L-CETAM XR hamilelikte Kklinik olarak gerekli olmadikg¢a
kullanilmamalidir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi glivenlilik verileri).

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlarinin azalmasi ile
ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu diisiisler daha ¢ok ii¢lincii trimesterde (hamilelik dncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmistir. L-CETAM XR ile tedavi edilen hamile
kadinlarin klinik agidan kontrollerinin saglanildigindan emin olunmalidir.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik alevlenebilir ve bu durum anneye ve
fetusa zararl olabilir.

Laktasyon donemi
Levetirasetam anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle, L-CETAM XR ile tedavi sirasinda anne
siitii ile besleme Onerilmez.

Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da L-CETAM XR tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagna iliskin karar verirken
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve L-CETAM XR tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan c¢aligmalar1 fertilitenin etkilenmedigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi
giivenlilik verileri). Klinik veri mevcut degildir, insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisine yonelik ¢aligma yapilmamistir. Bu nedenle,
olas1 farkli bireysel duyarliliga bagli olarak, Ozellikle tedavinin baslangicinda veya doz
artislarinda, uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iliskili belirtiler goriilebilir.
Bundan dolay1 beceri gerektiren isleri yapacak kisilerin, 6rn. arag siiriiciilerinin ve makine
operatorlerinin dikkatli olmasi onerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklestirecek hastalarin
becerilerinin etkilenmedigi saptanincaya dek ara¢ veya makine kullanmasi 6nerilmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Asagida verilen advers etki profili, tim endikasyonlarin incelendigi ve levetirasetam ile tedavi
edilen toplam 3416 hasta ile yapilan birlestirilmis plasebo kontrollii klinik g¢aligmalarin
analizine dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili agik etiketli uzatma calismalarinin yani sira
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pazarlama sonrasi deneyimde levetirasetam kullanimi ile desteklenmektedir. En sik bildirilen
advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, bas agrisi, halsizlik ve sersemlik hissidir.
Levetirasetamin giivenlilik profili, yas gruplar1 (eriskin ve pediyatrik hastalar) ve onayli
epilepsi endikasyonlari arasinda genellikle benzerdir.

Klinik ¢aligmalarda (eriskinler ve ergenler) ve ilacin pazarlama sonrasi deneyiminde bildirilen
advers reaksiyonlar sistemlere ve sikliga gore asagida listelenmistir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Cok yaygin: Nazofarenjit
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Yaygin olmayan: Trombositopeni, l16kopeni

Seyrek: Notropeni, pansitopeni, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Seyrek: Eozinofil ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yaygin: Anoreksi
Yaygin olmayan: Kilo artis1, kilo azalmasi
Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Depresyon, diismanca davranig/saldirganlik, anksiyete, insomni,
sinirlilik/irritabilite

Yaygin olmayan: Intihar girisimi, intihar diisiincesi, psikotik bozukluklar, davranis
bozukluklari, haliisinasyon, kizginlik, konflizyon, panik atak, duygusal
labilite/ duygudurum dalgalanmalari, ajitasyon

Seyrek: Intihar, kisilik bozukluklari, anormal diisiinceler

Sinir sistemi hastaliklari:

Cok yaygin: Somnolans, bas agrisi

Yaygin: Konviilsiyon, denge bozuklugu, sersemlik hissi, tremor, letarji

Yaygin olmayan: Amnezi, bellek bozuklugu, koordinasyon bozuklugu/ ataksi, parestezi,
dikkat daginiklig

Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

Goz hastahklan:

Yaygin olmayan: Cift gérme, bulanik gérme
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklari:
Yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin: Abdominal agr1, ishal, dispepsi, bulanti, kusma
Seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar:
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit

Deri ve derialt1 doku hastaliklar::

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Alopesi, egzema, kasinti

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Kas zayifligi, kas agrisi1 (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar::
Yaygin: Asteni / halsizlik

Yaralanma ve zehirlenme:
Yaygin olmayan: Yaralanma

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmast

eritema

Levetirasetam ile birlikte topiramatin uygulanmasi halinde anoreksi riski daha yiiksek
olmaktadir. Cesitli alopesi vakalarinda, levetirasetam tedavisi sonlandirildiginda iyilesme

gozlenmistir.
Baz1 pansitopeni vakalarinda kemik 1ligi supresyonu saptanmustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Asirt dozda levetirasetam alimini takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulanikligi,
solunum depresyonu ve koma bildirilmistir.

Tedavi

Akut doz asimindan sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide bosaltilabilir.
Levetirasetamin spesifik antidotu yoktur. Doz asimi tedavisi semptomatik olmalidir ve
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinligi levetirasetam i¢in % 60 ve
primer metaboliti i¢in % 74 tiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdotik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX14

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tiirevidir (a-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin S-
enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi yoktur.

Etki mekanizmasi

Levetirasetamin etki mekanizmasi hala tam olarak aciklanamamakta ve mevcut antiepileptik
ilaglarm etki mekanizmasindan farkli goriilmektedir. /n vitro ve in vivo deneyler,
levetirasetamin temel hiicre Ozelliklerini ve normal ndrotransmisyonu degistirmedigini
gostermektedir.

In vitro ahsmalar levetirasetam’in intranoral Ca*? diizeylerini, N tipi Ca*? akimim kismi
olarak inhibe ederek ve intrandral depolardan Ca*® salmimimi azaltarak etkiledigini
gostermistir. Ek olarak, ¢inko ve B-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlenen
akimlardaki azalmay1 kismen tersine ¢evirmektedir. Ayrica in vitro ¢aligmalar levetirasetamin
kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bolgeye baglandigini gdéstermistir. Bu baglanma
bolgesi vezikiillerin birlesmesi ve norotransmitter ekzositozu ile ilgili olduguna inanilan
sinaptik vezikiil proteini 2A’dir. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iliskili
analoglari, sinaptik vezikiil proteini 2A’ya dereceli baglanma afiniteleri ile ndbete karsi
koruma giigleri arasinda iligki gosterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil
proteini 2A arasindaki etkilesimin, tibbi iiriinlin antiepileptik etki mekanizmasina katkida
bulundugunu gostermektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamin ¢esitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, parsiyel ve
primer jeneralize epilepsi ndbetlerine karst korunmay arttirdigr gésterilmistir. ilacin primer
metaboliti aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki
(epileptiform bosalim / fotoparoksismal yanit) etkinligi ile levetirasetamin farmakolojik
profilinin genis spektrumu dogrulanmistir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Yeni epilepsi tanist konan 16 yasin iistiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baslangi¢li nébetlerin tedavisinde monoterapi:

Levetirasetam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tanist konan 16
yas veya Ustli, 576 hastada, karbamazepin kontrollii salima (CR) karsi, ¢ift kor, paralel grup
non-inferiority (esit-etkinlik) calismasi ile saptanmustir. Calismaya sadece uyarilmamis
parsiyel baslangigh nobetleri veya jeneralize tonik-klonik ndbetleri olan hastalar alinmistir.
Hastalar ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama
randomize edilmis tedavi, yanita bagl olarak 121 haftaya kadar siirdiirtilmustiir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin % 73’linde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen
hastalarin % 72,8’inde alt1 ay nobetsizlige ulasilmistir. Tedaviler arasinda ayarlanmis mutlak
fark % 0,2°dir (% 95 GA:-7,8 8,2). Deneklerin yarisindan fazlasi 12 ay nobetsiz kalmistir
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirasiyla % 56,6’s1 ve % 58,5°1).

Klinik uygulamay1 yansitan bir ¢aligmada, levetirasetam ile ek-tedaviye yanit veren sinirl
sayida hastada (69 erigkin hastanin 36’sinda) es zamanli uygulanan antiepileptikler
kesilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Cozlntrligii ve permeabilitesi yiiksek bir madde olan levetirasetamin farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireyleraras1 degiskenligi diisiiktiir. Tekrarlanan uygulamada
klerensinde bir degisiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, irk veya sirkadiyen degiskenlik
kanitt yoktur. Saglikli goniilliiler ile epilepsili hastalar arasinda farmakokinetik profili
benzerdir.

Tam ve dogrusal emilimi sayesinde, levetirasetamin plazma diizeyi, mg/kg viicut agirhig ile
ifade edilen oral dozuna gore Ongoriilebilir. Bu nedenle plazma diizeyi izlenmesine gerek
yoktur.

Erigkinlerde ve ¢ocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlar1 arasinda belirgin bir iligki
goriilmektedir (oral ¢ozeltinin alinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet icin tiikiiriik/plazma
konsantrasyon orani 1 ila 1,7 arasindadir).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve oral mutlak
biyoyararlanimi  %100’e yakindir. Doruk plazma konsantrasyonuna (Cmas) doz
uygulanmasindan 1,3 saat sonra ulasilir. iki giin, giinde iki kez uygulamanin ardindan kararl
duruma ulagilir. 1000 mg’lik tek dozun ve gilinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg’lik dozun
uygulanmasin1 takiben saptanan doruk konsantrasyonlart (Cpaks) sirasiyla 31 ve 43
mcg/ml’dir. Emilimi dozdan bagimsizdir ve gidadan etkilenmez.
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Dagilim:
Insanlarda doku dagilimina ait bilgi bulunmamaktadir. Levetirasetam ve primer metabolitinin

plazma proteinlerine baglanmasi belirgin degildir (< %10). Dagilim hacmi yaklasik olarak 0,5
— 0,7 L/kg’dir, bu toplam viicut su hacmine yakin bir degerdir.

Biyotransformasyon:
Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bigimde metabolize edilmez. Major metabolik yolagi
(dozun %24°1i), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb L057 nin
olusmasinda, karaciger sitokrom P450 izoformlar1 rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi,
kan hiicreleri dahil bir ¢ok dokuda 6l¢iilebilir diizeydedir. Ucb L0O57 metaboliti farmakolojik
olarak aktif degildir.

Ayrica iki mindr metabolit tanimlanmigtir. Biri, dozun % 1,6’s1 pirolidon halkasinin
hidroksilasyonu ile; digeri dozun % 0,9’u pirolidon halkasinin acilmas: ile elde edilmistir.
Diger tanimlanmamus bilesikler dozun sadece % 0,6’sin1 olusturmaktadir.

In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bir doniisiim
saptanmamistir.

Levetirasetamin ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom P450 izoformlarinin
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz (UGT1A1 ve UGT1AG)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vitro gosterilmistir. Ayrica
levetirasetam, valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIEl veya UGTIA1
aktivitesine ¢ok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4’iin hafif
indiiksiyonuna neden olmustur. In vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgili in vivo etkilesim verileri, anlamli 6l¢iide bir enzim indiiksiyonun in vivo olarak
beklenmedigini gostermektedir. Bu nedenle levetirasetamin diger ilaclarla ya da diger
ilaglarin levetirasetam ile etkilesimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Erigkinlerde plazma yarilanma omrii 7+1 saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan
uygulamalarla degismez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 ml/dak/kg’dir.

Verilen dozun ortalama % 95’1 viicuttan idrarla atilir (dozun yaklasik % 93’1 48 saat icinde
atilir). Dozun sadece % 0,31 diski ile atilir.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atimi, ilk 48 saat boyunca sirasiyla,
dozun % 66 ve % 24’uinii karsilar.

Levetirasetam ve ucb L057’nin renal klerensi sirasiyla 0,6 ve 4,2 ml/dak/kg’dir. Bu durum,
levetirasetamin glomeriiler filtrasyon ve sonrasinda tiibiiler reabsorpsiyon ile; primer

10/13



metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atildigim
gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iliskilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin viicut klerensi, kreatinin klerensi ile
iliskilidir. Bu nedenle orta ve agir bobrek yetmezligindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
alinarak levetirasetamin giinliik dozunun ayarlanmasi onerilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli). Aniirik son doénem bobrek yetmezligindeki eriskin hastalarda yarilanma
omri, diyaliz arasindaki ve diyalizdeki donemlerde, sirasiyla, yaklagik 25 ve 3,1 saattir. Tipik
4 saatlik bir diyalizde levetirasetamin fraksiyonel uzaklastirilmasi % 51°dir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligindeki hastalarda levetirasetamin klerensinde bir
degisiklik yoktur. Agir karaciger yetmezligindeki hastalarda, es zamanli bobrek yetmezligine
bagli olarak levetirasetam klerensinde, % 50°den fazla bir azalma gosterilmistir (bkz. Bolim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Pedivatrik popiilasyon:

16 yasin altindaki ¢ocuk ve addlesanlarda giivenligi kanitlanmamustir.

Gerivatrik popilasyon:

Yaslilarda yarilanma Omrii, bu popiilasyonda bobrek fonksiyonlarinin azalmasina bagl
olarak, yaklasik % 40 kadar (10-11 saat) artmaktadir (bkz. B6lim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Geleneksel gilivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite ¢alismalar1 temelindeki
klinik oncesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Klinik caligmalarda goriilmeyen ancak siganlarda ve daha az oranda farelerde goriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gecerlilik olasiligi olan ve insanlardakine yakin ilaca maruz
birakma diizeylerinde ortaya c¢ikan karaciger degisiklikleri, agirlik artisi, sentrilobuler
hipertrofi, yagh infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin artig1 gibi uyum yanitini
gosteren etkilerdir.

Siganlarda yapilan ¢ahismalarda, giinde 1800 mg/kg (mg/m® bazinda insanlarda Gnerilen
maksimum dozun 6 kat1) dozlarinda anne/baba ve F1 yavrusunda erkek veya disi fertilitesi ya
da tireme performansina herhangi bir advers etki gézlenmemistir.

Sicanlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/giin dozlarinda 2 embriyo-fotal gelisim (EFD) ¢aligmasi
yapilmistir. 3600 mg/kg/glin’de 2 EFD ¢alismasindan sadece birinde fotal agirlikta hafif bir
diisme ve bununla iliskili olarak iskelet yapir degiskenlikleri/mindr anomalilerde artis
meydana gelmistir.
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Embriyomortalite {izerine bir etkisi yoktur ve malformasyon goriilme sikliginda bir artis
olmamigtir. NOAEL (Hig¢ Advers Etkinin Gézlenmedigi Diizey) hamile disi si¢anlar i¢in 3600
mg/kg/giin (mg/m2 bazinda insanlarda Onerilen maksimum dozun 12 kati) ve fetuslar i¢in
1200 mg/kg/glin’diir.

Siganlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/giin’liikk dozlar1 kapsayan 4 embriyo-fotal
gelisim ¢alismasi yapilmistir. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite
ve fotal agirlikta bir diislisti indiiklemistir. Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yap1 anomalileri
olan fetuslarin goriilme sikliginda bir artis ile iliskilendirilir. NOAEL, disiler i¢in <200
mg/kg/glin, fetuslar i¢in 200 mg/kg/giin’diir (mg/m2 bazinda insanlarda 6nerilen maksimum
doza esit).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlar1 ile siganlarda peri- ve post-natal gelisim
caligmast yapilmistir. NOAEL, FO disileri i¢in ve siitten kesilinceye dek F1 yavrusunun
yasamasi, biiylimesi ve gelismesi i¢in > 1800 mg/kg/glin’diir (rng/m2 bazinda insanlarda
onerilen maksimum dozun 6 kat1).

Sicanlar ve kopeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan ¢alismalarinda, 1800 mg/kg/giin’e kadar
olan dozlarda (mg/m? bazinda insanlarda énerilen maksimum dozun 6-17 katina tekabiil eden)
hayvanlarin standart gelisim ve olgunlagma son noktalarinin higbirinde, herhangi bir advers
etki gdozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz K15M
Hidroksipropil metil seliiloz 4000 SR
Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal silikon dioksit

Polietilen glikol 6000

Magnezyum stearat

Film kaplama ajan1 Opadry II Beyaz 85F18422
Polivinil alkol

Talk

Polietilen glikol 3350

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak, seffaf PVC-PVDC folyo ve aluminyum blister ambalaj
materyali kullanilmistir. 50 tablet iceren blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

x99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1
34303 Kiigiikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
254/21

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ruhsat tarihi: 11.11.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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