KISA URUN BiLGIsI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TREST 100 mg/ml oral cézclti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde :
Her bir ml’de:

Levetirasetam 100.00 mg

Yardimer maddcler :

Sodyum metil paraben (E219) 1.1 mg
Sodyum propil paraben (E217) 0.1 mg
Sodyum siklamat 1.7 me
Sodyum sitrat dihidrat 40 mg
Maltitol soliisyon 650.0 mg
Gliserin 70.0 mg

Yardime1r maddeler i¢in boliim 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti.
Berrak sivi.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
Yutma zorlugu olan yash erigkin hastalar ile bebek ve ¢ocuklarda;

e | ayn iizerindeki gocuklarda ve erigkinierde sekonder jeneralize olan ya d¢a olmayan
parsiyel baslangicli nébetlerde ilave tedavi olarak,

e 12 yasin izerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili adélesan ve erigkinlerde miyoklonik
nibetlerde ilave tedavi olarak,

o Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yas ve iizerindeki gocuklar ve erigkinlgrde primer
Jeneralize tonik-klonik ndbetlerde ilave tedavi olarak,

® 16 yas ve iizeri hastalarda, sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel| baglangich
nébetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullamulir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sek!i
Pozoloji/Uygulama siklig ve siiresi :

Giinliik toplam doz iki esit doza boltnerek verilmelidir.
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¢ Monoterapi

Eriskinlerde ve 16 yay iistii adolesanlarda

Onerilen baslangig dozu giinde iki kez 250 mg'dir. 2 hafta sonra, giinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak sekilde arttirilmalidir. Klinik yanita gore doz, iki haftada bir, giingde iki kez

250 mg'lik artiglaria arttinlabilir. Maksimum doz giinde iki kez 1500 mg'dur.
¢ Ek-tedavi
Eriskinler (218 yag) ve 30 kg ve tistiindeki adolesanlarda (12-17 yas)

Baslangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg'dir. Bu doza tedavinin ilk giiniinden
baslanabilir.

Klinik yanit ve tolerabiliteye gire doz, giinde iki kez 1500 mg'a kadar c¢ikartilali
degigimleri her 2 - 4 haftada bir, giinde iki kez 500 mg olmak iizere arttirilalbi
azaltilabilir,

itibaren

lir, Doz
lir veya

6-23 ay arast bebeklerde, 2-11 yas arasi ¢ocuklarda ve 50 kg'n altindaki adolesantirda (12-

17 yag)

Baslangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 10 mg/kg'dir. Klinik yamit ve toleransa gore, doz

giinde iki kez 30 mg/kg'a ¢ikartilabilir. Doz degisimlieri her 2 haftada bir, giinde ik

i kez 10

mg/kg't gegmemek sartiyla arttirilabilir veya azalulabilir. En diisiik etkili doz kullanilmalidir.

50 kg ve Gstiindeki gocuklarda dozaj eriskinler ile aynidir.

Hekim viicut agirligi ve doza gisre en uygun farmasétik sekli ve dozu regetelemelidir.

6 ayin Ustiindeki bebekler, gocuklar ve addlesanlar igin Snerilen dozaj:

ABirhik Baslangi¢ dozu: Maksimum doz :
Giinde iki kez 10 mg/kg Giinde iki kez 30 mg/kg
6 kg " Giinde iki kez 60 mg (0.6 ml) Giinde iki kez 180 mg (].8 ml)
10 kg Giinde iki kez 100 mg (1 ml) Gunde iki kez 300 mg (} m!)
15kg ™ Giinde iki kez 150 mg (1.5 ml) Giinde iki kez 450 mg (4.5 ml)
20kg ™ Giinde iki kez 200 mg (2 ml) Giinde iki kez 600 mg (§ ml)
25 kg Giinde iki kez 250 mg (2.5 ml) Giinde iki kez 750 mg (7.5 ml)
FO kg tizeri™ Giinde iki kez 500 mg (5 ml) Giinde iki kez 1500 mg{(15 ml)
1175 kg ve bu agirhigin altindaki gocuklarin tedaviye TREST 100 mg/ml Oral Cozelti [le

baslanmasi dnerilir.
)50 kg veya iizeri agirhiktaki gocuk ve adolesanlarda dozaj eriskinler ile aynidir.

1-6 ay arast bebeklerde
Baslangigtaki tedavi dozu glinde iki kez 7 mg/kg'dir. Klinik yanit ve toleransa gore, dc

iki kez 21 mg/kg'a ¢ikartidabilir. Doz degisimleri her 2 haftada bir, giinde iki kez 7 mg;
geememek saruyla arttirilabilir veya azaltilabilir. En disiik etkili doz kullaniimalidir.

Z glinde
ke

¥




Bebekler tedaviye TREST 100 mg/ml oral ¢dzelti ile baglamalidir.

1 ay - 6 ay aras) bebekler i¢in 6nerilen dozaj:

Agirlik Baslang:¢ dozu: Maksimum doz :
Giinde iki kez 7 mg/kg Giinde iki kez 21 mg/Kg
4kg Giinde iki kez 28 mg (0.3 ml) Giinde iki kez 84 mg (0.85 ml)
S5kg Giinde iki kez 35 mg (0.35 ml) Giinde iki kez 105 mg (1.05 ml)
7 kg Giinde iki kez 49 mg (0.5 ml) Giinde iki kez 147 mg (1.5 ml)

Hekim, kilo ve doza gére cn uygun farmasétik form, takdim sckli ve kuvveti regetel
1 takdim sekli mevcuttur:

- her 0.25ml'de (25 mg'a tekabiil eden) bir derecelendirilen 10ml'lik oral enjek
ml'lik bir sise

Uygulama sekli :

emelidir.

15r ve 300

Oral ¢ozelti bir bardak suda veya biberonda seyreltilerek oral yoldan yemeklerle birlikte veya

ogiin dis1 alinir. Dereceli oral enjektér ve kullanma talimati TREST kutusundadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Giinliik doz bibrek fonksiyonlarina gore bireysellestirilir. Erigkin hastalar igin asa

1daki tablo

kullamlir ve tabloda belirtildigi sekilde doz ayarlamasi yapilir. Bu doz tablosunu kullanabilmek
igin hastanin kreatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak hesaplanmalidir. 50 kg v¢ Ustiindeki

eriskinler ve addlesanlar igin, CLcr ml/dak degeri serum kreatinin (mg/dl) dege
formiile koyularak hesaplanur.

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

i asagidaki

Daha sonra CLcr Viicut Yiizey Alami (VY A) igin agagida belirtildigi sekilde ayarlangr :

CLcr (ml/dak)
CLer (ml/dak/1.73m?) = x 1.73
VYA (m%)

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan erigkin ve 50 kg’in iizerindeki addlesan hasi
ayarlamasi :

alarda doz
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Kreatinin klerensi

Grup (ml/dak/1.73 m?) Doz ve doz sikhigi

Normal > 80 Giinde iki kez 500 — 1500/mg
Hafif 50-79 Giinde iki kez 500 — 1000/mg
Orta 30-49 Giinde iki kez 250 - 750 mg
Agir <30 Giinde iki kez 250 — 500mg

Son dénem bdbrek
yetmezligi ve diyalizdeki
hastalarda'"’

Giinde bir kez'” 500 —1000 mg

Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg’lik yiikleme dozu &nerilir.

2 Diyalizi takiben 250 — 500 mg’lik ek doz dnerilir.

Levetirasetam klerensi bibrek fonksiyonu ile ilgili oldupundan, bobrek yetmezligi olan

cocuklarda, levetirasetam dozu bobrek fonksiyonuna gdre ayarlanmalidir. Bu oneri
yetmezligi olan erigkin hastalarda gerceklestirilen bir ¢aligmaya dayanir.

CLer ml/dak/1.73m’ olarak; gen¢ adélesanlar, gocuklar ve bebekler igin asagidak
(Schwartz formuli) kullamlarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:

Yiikseklik (cm) x ks

CLer (ml/dak/1.73m") =

Serum kreatinin (mg/dl}

ks= 0.45 | yasina kadar bebekler igin; ks= 0.55 13 yagindan kiigiik ¢ocuklarda ve

kadinlarda; ks= 0.7 adolesan erkeklerde

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan bebek, gocuk ve 50 kg'in altindaki adolesan has

bisbrek

formiil

ndolesan

alar ig¢in doz

ayarlamasi
Grup Kreatinin Doz ve Doz Sikligi™"’
Klerensi I -6 ay arasi bebekler 6 -23 ay arasi bebekler, 50kg
(mi/dak/ alti gocuklar ve ag6lesanlar
1.73m")
Normal > 80 Giinde iki kez 7-21mg/kg  |Gunde iki kez 10-30mg/kg
(0.07-0.21ml/kg) (0.10-0.30mi/kg)
Hafif 50-79 Giinde iki kez 7-14mg/kg  |Ginde iki kez 10-20mg/kg
(0.07-0.14ml/kg) (0.10-0.20ml/kg)
Orta 30-49 Giinde iki kez 3.5-10.5mg/kgiGiinde iki kez 5-15mg/kg
(0.035-0.105mi/kg) {0.05-0.15ml/keg)
Agir < 30 Giinde iki kez 3.5- 7mg/kg  |Giinde iki kez 5-10mg/kg
(0.035-0.07mli/kg) (0.05-0.10ml/kg)
Son ddénem - Giinde bir kez 7-14mg/kg  |Giinde bir kez 10120mg/kg
bobrek yetmezligi ve (0.07- 0.14mi/kg)® Y (0.10-0.20 mi/kg) ¥
diyalizdeki hastalarda
i

kullanilmalidir.

(2) Levetirasetam tedavisinin ilk giintinde 10.5mg/kg'lik (0.105mi’kg) yilkleme dozu dnerilir.
(3) Levetirasetam tedavisinin ilk gininde |5mg/kg Tk (0.15ml/kg) yikleme dozu onerilir.

(4) Diyalizi takiben 3.5-7Tmg/kg'lik (0.035-0.07 ml’kg) ek doz Snerilir.
(5) Divalizi takiben 3-10me/ke'lik (0.05-0.10 ml/ke) ek doz Gnertlir.

(1) TREST oral ¢ézelti, taibiet yutma zorlugu olan hastalar ve 250 mg’m altindaki doz uygulamalan icin




Hafif - orta siddetteki karaciger yetmezliginde herhangi bir doz ayarlanmastna gergk
Agir Karaciger yetmezligi olan hastalarda, kreatinin klerensi bobrek yetmezligini
yansitmayabilir. Bu nedenle, kreatinin klerens degerinin < 60 ml/dak/1.73 m
durumlarda glintiik idame dozunun %50 azaltiimasi dnerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

TREST oral gozelti, bebekler ve 4 yasin altindaki gocuklarda kullaniimaktadir. Ayrica

yoktur.

eterince

oldugu

TREST

tabletlerin meveut doz kuvvetleri 25 kg'in altindaki gocuklarin baslangig tedavisi igjn, yutma
zorluu olan hastalar ve 250 mg’in altindaki doz uygulamalart igin uygun degildir. Tum

durumlarda TREST oral ¢dzelti kulianiimalidir,
16 yagin altindaki gocuk ve addlesaniarda monoterapi olarak tedavide kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda (65 yas ve tistiindekilerde), bobrek fonksiyonu azalmig ise dozun ayarlanmasi

Onerilir (Bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi).

4.3. Kontrendikasyonlar

Levetirasetam, diger pirolidon tiirevlerine veya yardimc: maddelerden herhangi bitine kars:

agirt duyarhli@: olanlarda kontrendikedir.
4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve énlemleri

Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik deneyime uygun olan &neri, TREST tedavisinin kademeli bir doz azaltimi ile

sonlandiriimasidrr,
(Orn: erigkinlerde ve 50 kg’in iizerindeki ad6lesanlarda her 2-4 haftada bir 2 x 500

mg/giin

azaltarak, 50 kg’in altindaki ¢ocuklar ve adolesanlarda ve 6 ayin iistiindeki bebekiefde her 2
haftada bir dozu 2 x 10 mg/kg/giin’li gegmemek sartiyla azaltarak, 6 ayin altindaki b¢beklerde

dozu her iki haftada bir 2 x 7 mg/kg/giin’ii gegmemek sartiyla azaltarak).

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doz segiminde, énce bdbrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi dnerilmektedir

(Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

intihar

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girisimi,

intihar diislincesi ve davramsg bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglarin randomize
kontroliti ¢alismalarina ait bir meta-analiz ile intihar dusiince ve davramgi goriilme
kilguk bir artig oldugu gosterilmistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

plasebo
riskinde

Bu nedenle hastalar depresyon belirtileri, intihar diigiincesi ve davranisi agesindan yakindan
izlenmeli ve uygun tedavi dikkate alinmalidir. Depresyon belirtileri, intihar diisiincesi ve

davranigi ortaya giktiginda hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi énerilmelidir.
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Pediyatrik popiilasyon
Gocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiylime iizerine etki goriilmemektedir.

Bununla

birlikte ¢ocuklarda. Sgrenme, zeka, biiyiime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve ¢oquk sahibi

olma potansiyeli iizerindeki uzun siireli etkileri bilinmemektedir.

Levetirasetamin ~ etkililigi ve giivenliligi, 1 yas alt bebeklerde ayrmtlﬂ olarak
degerlendirilmemistir. Yapilan klinik calismalarda 1 yas altr 35 bebek dahil edi mistir ki
buniarin yalnizca 13'ii 6 aydan kiigiik bebeklerdir.

Yardirnct maddeler

TREST 100 mg/mi oral ¢dzelti, sodyum metil paraben (E219) ve sodyum propil paraben
(E217) igerdiginden alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

TREST 100 mg/ml oral ¢ozelti, gliserin icermektedir ancak dozu nedeniyle herhangi bir uyar
gerekmemektedir.

Ayrica maltitol igerir, nadir kalitsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin| bu ilaci

kullanmamalart gerekir.

TREST 100 mg/ml oral ¢ozelti 1.7 mg/ml sodyum siklamat ve 4.0 mg/ml sodyum sitrat
dihidrat igermektedir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g oniinde

bulundurulmalidir.
4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilegim ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tibbi iiriinler

Erigkinlerde yapilan pazarlama oncesi klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, TREST” in
mevcut antiepileptik ilaglarin (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrijin,
gabapentin ve pirimidon) serum konsantrasyonlarint ve bu ilaglarin da TREST’ in

farmakokinetigini etkilemediklerini géstermektedir.

Probenesid
Bébrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez
levetirasetamin degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigi goste

500 mg)
rilmistir,

Buna ragmen, bu metabolitin konsantrasyonu diisiik kalir. Aktif tiibiiler sekresyonta atilan

diger ilaglarin da metabolitin renal klerensini diisiirmesi beklenebilir. Levetir
probenesid iizerindeki etkisi galigilmamistir ve levetirasetamin diger aktif olarak sekre
0. non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), siilfonamidler ve metotreksat gi
lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diger farmakokinetik etkilesimler
Levetirasetamin  giinlik 1000 mg'lik dozu. oral kontraseptiflerin (etinil-
levonorgestrel) farmakokinetigini ve endokrin parametreleri (luteinizan  hor
progesteron) degistirmemistir,

asetamin
te edilen
bi ilaglar

Bstradiol,
mon ve

Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetigini etkilememistir;

protrombin zamanlari degismemistir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile
kullanimi levetirasetamin farmakokinetigini etkilememistir.

birlikte
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Antasidler
Antasidlerin levetirasetamin emilimi tizerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Gida ve alkol

Gidalar, levetirasetamin emilim miktarin etkilememigtir, ancak emilim hizi hafifce apalmistir.

Levetirasetamin alkol ile etkilesimi ile ilgili veri voktur.
Ozel popiilasyoniara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Eriskinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mg/kg/giin’e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik

hastalarda, klinikte belirgin bir ilag etkilesimi kanitr yoktur.

Cocuk ve adblesan (4 ila 17 yas) epilepsi hastalarinda retrospektif bir farmakokinetik etkilesim
degerlendirmesi, oral levetirasetam ile ck tedavi uygulanmasinin, birlikte Yygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararli durum serum konsantrasyonlarim etkilgmedigini
dogrulamistir. Bununla beraber, veriler enzim indiikleyen antiepileptiklerin, ¢bcuklarda

levetirasetam klerensini % 20 arttirdigini gostermistir. Dozun ayarlanmasi gerekmez.
4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi ~C™dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyor)

TREST’ in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. TRE§T gocuk
dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda ¢ok gerekli dlmadikca

Onerilmemektedir.

Gebelik dinemi
TREST hamilelikte gok gerekli olmadikga kullanilmamahdir. Hayvanlar iizerinde

yapilan

¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz. Bolim 5.3 “Klinik oncesi

givenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam

konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlarimin aza

masi ile

ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu dilsiigler daha ¢ok igiincli trimesterde (hamileljk Sncesi

%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmistir.

TREST ile tedavi edilen hamile kadinlarin klinik agidan kontrollerinin saglanidiging

an emin

olunmalidir. Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik alevienebilir ve bu durum

anneye ve fetusa zararl olabilir.

Laktasyon dénemi
Levetirasetam anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenie, TREST ile tedavi sirasinda anne
besleme &nerilmez. Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagintlip  kaginilmayacagina
karar verirken emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve TREST tedavisinin emzin
agtsindan faydasi dikkate alinmalidir.

siitii ile

TREST

iligkin

LN anne



| Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan gahigmalari fertilitenin etkilenmedigini gostermistic (bkz, Bolim 5.3 ~Klinik| oncesi
giivenlilik verileri™). Klinik veri mevcut degildir, insanlara yonelik potansiygl risk
bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kutlammi iizerindeki etkiler

Arag ve makina kullanimi iizerindeki etkisine yonelik galisma yaptimamistir. Bu nedenlfe, olas
farklt bireysel duyarliliga bagh olarak, szellikle tedavinin baslangicinda veya doz artiglarinda,
uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iliskili belirtiler goriilebilir. BundajI dolayt
beceri gerektiren isleri yapacak kisilerin, &rn. arag stiriciilerinin ve makine operatgrierinin
dikkatli olmasi Onerifir. Bu tir aktiviteleri gerceklestirecek  hastalarin becerilerinin
etkilenmedigi saptanincaya dek arag veya makine kullanmast dneritmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin dzeti
Asapida verilen advers etki profili, tim endikasyonlarin incelendigi ve levetirasetam ile tedavi
edilen toplam 3416 hasta ile yapian birlestirilmis plasebo kontrolli klinik galismalarin
analizine dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili agik etiketli uzatma calismalaninin yant sira
pazarlama sonrasi deneyimde levetirasetam kullanimu ile desteklenmektedir. En sik bildirilen
advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, bas agrisi, halsizlik ve sersemlik | hissidir.
Levetirasetamin giivenlilik profili, yas gruplar (eriskin ve pediyatrik hastalar) ve onayh
epilepsi endikasyonlar arasinda genellikle benzerdir.

Klinik ¢afismalarda (eriskinler, ergenler, cocuklar ve bebekler >1 ay) veya ilacin pazarfama
sonrasi deneyiminde bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve siklia gore asagida
listelenmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (~1/1000,
<1/100); seyrek (=1/10000, <1/1000); cok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki yerilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyoniar

Cok yaygin: Nazofarenjit

Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastahklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni, lokopeni
Seyrek: Notropeni, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygin: Anoreksi
Yaygin olmayan: Kilo artisi. kilo azalmasi

Psikiyatrik hastalhiklar
Yaygin: Depresyon, diigmanca davranis/saldirganlik, anksiyete, insomni, sinirlilik/irrftabilite
Yaygin olmayan: intihar girisimi, intihar dusiincesi, psikotik bozukluklar,| davrams
bozukluklari, haliisinasyon. kizginlik, konfiizyon, panik atak, duygusal labilite/duygudurum
dalgalanmalari, ajitasyon

Seyrek: Intihar, kisilik bozukluklar, anormal diisiinceler
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Sinir sistemi hastahiklar
Cok yaygin: Somnolans, bas agris!

Yaygin: Konvillsiyon, denge bozuklugu, koordinasyon bozuklugu / ataksi. parestezi,| dikkat

dagimkhgl
Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Cift gorme, bulanmik g&rme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin: Vertigo

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Abdominal agri, ishal, dispepsi, bulanti. kusma
Seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygn olmayan: Karacifer fonkisyon testlerinde anormatlik
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit

Deri ve derialti doku hastahklan

Yaygin: Dokiinti

Yaygin olmayan: Alopesi, ekzema, kaginti

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag dekusu ve kemik hastaliklan
Yaygin olmayan: Kas zayiflig, kas agnist (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Asteni / haisizlik

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan: Yaralanma

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
TREST ile birlikte topiramatin uygulanmasi halinde anoreksi riski daha yiiksek

olmaktadir.

Cesitli alopesi vakalarinda, TREST tedavisi sonlandinldiginda iyilesme gbzlenmistir. Bazi

pansitopeni vakalarinda kemik ilii supresyonu saptanmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Plasebo kontrollii ve agik etiketli uzatma alismalannda 1 ay ila 4 yas arasindaki

levetirasetam ile tedavi edilmistir. 4-16 yas arasindaki toplam 645 hasta ise plaseb

tpplam 190

kontrolli

hasta levetirasetam ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 60’1 plasebo kontrollii Q?E::}malarda

ve agik etiketli uzatma caligmalarinda levetirasetam ile tedavi edilmistir. Bu hasta

rin 23370

plasebo kontrollii caligmalarda levetirasetam ile tedavi edilmistir. Her iki ped vatrik yas

grubunda da elde edilen veriler pazarlama sonrass deneyim ile desteklenmektedir.
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Levetirasctamin advers etki profili, yas gruplarn ve onayh epilepsi endikasyonlart arasinda
genellikle benzerdir. Plasebo kontrollii ¢alismalardaki pediyatrik hastalarda elde| edilen
gitvenlilik sonuglan, eriskinlere gore gocuklarda daha yaygin olan davranig bozukluklar ve
psikiyatrik durumlar disinda levetirasetamin glivenlilik profiline uygun bulunmustur. 4 ila 16
yas arasindaki gocuklar ve asdlesanlarda, kusma (gok yaygm, %l1.2), ajitasyon (yaygin,
%3.4), duygudurum dalgalandirmalan (yaygin, %2.1), duygusal labilite (yaygm, %I1.7),
agresyon (yaygin, %8.2), davranis bozuklugu (yaygin, %5.6) ve letarji (yaygin, %03.9) diger
yas gruplari veya genel giivenlilik profiline gore en sik bildirilen istenmeyen etkilerdir{ 1 ay —
4 yas arast bebekler ve cocuklarda ise, irritabilite (gok yaygin, %!1.7) ve koordjnasyon
bozuklugu (yaygin, %3.3) difer yas gruplan veya genel giivenlilik profiline gdre| en sik

bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynlt bir ¢ift kor, plasebo-kontrollii pediyatrik giivenlilik caligmasi, parsiyel
baslangigli nébetleri olan 4-16 yas arasi gocuklarda levetirasetamin kognitit' ve norofi ryolojik
etkilerini degerlendirmistir. Her bir protokol popiilasyonu igin, Leiter-R Dikkat ve| Hatiza,
Hafiza Ekram Birlesik skorunun baslangigtan itibaren gosterdigi degisiklik dikkate ahpdiginda
levetirasetammn plasebodan farkh olmadigt sonucuna vartlmistir. Davranigsal ve duygusal
islevler ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresif davrang lizgrine bir

kétiilesmeyi, valide edilmis bir enstrimanin (CBCL-Achenbach Cocuk Davranig

Kontrol

Listesi) kutlanldigt standardize ve sistematik bir yol ile dlgerek gostermektedir. Angak uzun
siireli agik etiketli takip galigmasinda levetirasetam ile tedavi edilen denckler, ortalanfa olarak

bakildiginda, davranigsal ve duygusal islevleri ile ilgili bir kotiiye gidis yagamamis,

agresif davrans dlgitleri baslangigtan daha kot olmamistir.
4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

pzellikle

Asin dozda TREST alimimi takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bufanskhgt,

solunum depresyonu ve koma bildirilmistir.

Tedavi

Akut doz asimindan sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide bosi
Levetirasetamin spesifik antidotu yoktur. Doz agimi tedavisi semptomatik 0an
hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksiyon etkinligi levetirasetam icin

primer metaboliti igin %o 74’tiir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1, Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapstik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX14

tilabilir.
hdir ve
% 60 ve

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tilrevidir (a-etil-2-okso-{-pirolidin asetamidin S-

enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi yoktur.

Etki Mekanizmas:

Levetirasetamin etki mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamakta ve mevcut ant

ilaglarin etki mekanizmasindan farkh goriilmektedir. fn vitro ve

in vivo

iepileptik
deneyler,




levetirasetamin temel hiicre  dzelliklerini ve normal norotransmisyonu degistirmedigini
gdstermektedir.

inhibe ederek ve intrandral depolardan Ca™ salimmin azaltarak etkiledigini gostermistir. Ek
olarak, ¢inko ve B-karbolinler ile inditklenen GABA ve glisinle diizenlenen ak: lardaki
azalmayr kismen tersine cevirmektedir. Ayrica in vitro ¢aligmalar levetirasetamin
kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir bdigeye baglandiiny gdstermigtir. Bu bdglanma
bolgesi vezikiillerin birlesmesi ve nérotransmitter ekzositozu ile ilgili olduguna nantlan
sinaptik vezikiil proteini 2A'dir. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili
analoglari, sinaptik vezikil proteini 2A'ya dereceli baglanma afiniteleri ile ndbeje karst
koruma giicleri arasinda iligki gosterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik | vezikil
proteini 2A arasindaki etkilesimin, tibbi urliniin antiepileptik etki mekanizmasina| katkida
bulundugunu gostermektedir.

In vitro galismalar levetirasetamin intrandral Ca™ diizeylerini, N tipi Ca" akimini klsr}olarak

Farmakodinamik Etkiler
Levetirasetamin gesitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, patsiyel ve
primer jeneralize epilepsi nébetlerine karsi korunmay arttirdig gosteriimigtir. llacip primer
metaboliti aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki
{epileptiform bosalim / fotoparoksismal yantt) etkinligi ile levetirasetamin farm akolojik
profilinin genig spektrumu dogrulanmusgtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

I ayin iistiindeki bebek, cocuk ve eriskin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize Qlan veya
olmayan parsivel baslangicli nibetlerin ek tedavisinde:

jevetirasetamin etkinligi. tedavi siiresi 18 haftaya kadar olan 3 ¢ift-kor, plasebo kontraflil

caligmada gosterilmigtir. Sabit doz uygulandiginda (12/14 hafta) parsiyel baslangigh dbetlerin
haftalik sikliginda baglangica gore %50 veya daha fazla azalma goriilen hastalarn ylizdesinin
1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg levetirasetam alan hastalarda, siwrasiyla, %27.7, %31.6,
%41.3 ve plasebo alanlarda %12.6 oldugu toplu analizde belirlenmistir.

Eriskinlerde, iki esit dozda, gtinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanzzﬂ\‘

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarda (4-16 yas) levetirasetamin etkinligi, 198 hastanin katildigs, 14 haftahk,
¢ift kér, plasebo kontrolli bir calismada saptanmustir. Bu calismada hastalar sabit 60
mg/kg/giin (giinde iki dozda) levetirasetam almigtir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %44.6'sinda ve plasebo alan hastalarin %]19.6'sinda,
parsiyel baslangigly nobetlerin haftalik sikliginda baslangica gbre %30 veya daha fazlp azalma
oldugu saptanmugtir. Devam eden uzun siireli tedavide, hastalarin %11.4'G en az 6 ay ve
0,7.2'si en az | yil ndbetsizlige ulagmustir.

Pediyatrik hastalarda (1 ay-4 yas arasi) levetirasetam etkinligi; 116 hastamin dahil edildigi ve
tedavi siiresinin $ giin oldugu bir ¢ift-kor plasebo kontrollii caligmada kamtlanmigtir.| Bu
calismada, hastalara, yas titrasyon cizelgelerine dayanarak 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg veya
50 mg/kg glinlitk oral ¢ozelti dozu regetelenmistir. Bu caligmada, 1 aydan 6 aya kaddr ki
bebeklerde 40 mg/kg/giin’e kadar titre edilen 20 mg/kg/giin'lik doz ve 6 aydan 4 yasa kadar ki
bebekler ve gocuklarda 50 mg/kg/giin'e titre edilen 25 mg/kg/gin'lik doz kullamlmlﬂtnr.
Toplam giinliik doz giinde iki kez uygulanmisar.
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Ftkinligin primer &lgiitt, 48-saat video EEG kullanilarak bir kor merkez okuyycu ile
degeriendirilen  cevap oranidir  (giinltk  ortalama parsiyel baslangigh | ndbet
sikhgindabaglangigtan itibaren = %50 azalma gosteren hastalarin yiizdesi). Etkinlik analizi,
hem baslangi¢ hem degerlendirme periyotlarinda en az 24 saatlik video EEG'si olan 109
hastadan olugmaktadir. Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %43.6'sinin ve plasepo alan
hastalarin  %19.6'simin cevap verdigi dikkate alinmstir.  Sonuglar, yas grubu boyunca
uyumludur. Devam eden uzun siireli tedavi boyunca, hastalarin %8.6’s1 €n az 6 ayi, %J.8'i ise
en az | yili ndbetsiz gegirmistir.

Yeni epilepsi tanist konan 16 yasin sistiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya almayan
parsiyel baslangicli nébetlerin tedavisinde monoterapi:
[ evetirasetam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tanist konan| 16 yas
veya listii, 576 hastada, karbamazepin kontrollii sahma (CR) karst, ift kor, paralel grup|non-
inferiorite (esit-etkinlik) galismast ile saptanmigtir. Caligmaya sadece uyarimamis pars el
baslangigli ndbetleri veya jeneralize tonik-klonik nobetleri olan hastalar ahnmustir. Hasfalar ya
400-1200 mg/gtin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama randomizg
edilmis, tedavi, yanita bagh olarak 121 haftaya kadar stirdiiréilmustit.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin 0,73.0'tinde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen
hastalarin %72.8'inde alti ay nobetsizlige ulagilmigtir. Tedaviler arasinda ayarlanmig mutiak
fark %0.2'dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yarisindan fazlast 12 ay nobetsiz kalmustir
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirastyla %36.6's1 ve %58.5') Klinik
uygulamay! yansitan bir ¢alismada, levetirasetam ile ek-tedaviye yanit veren sinirli sayida
hastada (69 eriskin hastanin 36'sinda) es zamanh uygulanan antiepileptikler kesilmistir}

Juvenil mivoklonik epilepsili 12 yasin jistiindeki adolesan ve eriskinlerde m oklonik
nébetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda miyoklonik ndbetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yag ve iistindeki hastalarda yapilan 16 haftalik, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢aligma ile saptanmugtir. Hastalarin biiyiik goguniugunda juvenil miyoklonik
epilepsi vardi. Bu calismada uygulanan levetirasetam dozu iki egit doza boliinen toplam 3000
mg/glin'diir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %58.3'iinde ve plasebo alan hastalarin % 23.3'linde
miyoklonik nobetlerde, haftalik en az %30 azalma gorillmisgtir.
Devam eden uzun siireli tedavide, hastalarin ©,28.6'st en az 6 ayl ve %21.0' enjaz 1 yili
miyoklonik ndbetsiz gegirmistir.
Idivopatik jeneralize epilepsili 12 yagin listiindeki adolesan ve eriskinlerde primer eneralize
(onik klonik nobetlerin ek tedavisinde:
Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans
epilepsi, gocukluk gagi absans epilepsisi veya uyanirken Grand Mal nobetler ile| seyreden
epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) nobetlerle seyreden idiyopatik Jjeneralize
epilepsili erigkin, adblesan ve sinirh sayidaki gocukta yapilan 24 haftalik ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢alisma ile saptanmigtir. Bu ¢alismada levetirasetam dozu, addlesan ve erigkinler igin
iki esit doza bdliinen toplam 3000 mg/giin veya gocuklar igin iki esit doza bdliinen foplam 60
mg/kg/glin'di.

[evetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %72.2'sinde ve plasebo alan hastalarin 9945.2'sinde
PJTK nébetlerinin haftalik sikliginda en az %50 azalma goriilmistir. Devam eden yzun siireli

o e rram ks




tedavide, hastalarin %47.4'i en az 6 ayr ve %31.5% en az 1 yih tonik-klonik nobetsiz
gegirmistir.

5.2.Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler
Céziinbirliigii ve permeabilitesi yiiksek bir madde olan levetirasetamin farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireylerarasi degiskenligi disiktiir. Tekrarlanan uy lamada
klerensinde bir degisiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, irk veya sirkadiyen de iskeniik
kanitt yoktur. Saghkli gonilliller ile epilepsili hastalar arasinda farmakokinetik profiti
benzerdir.

Tam ve dogrusal emilimi sayesinde, levetirasetamin plazma diizeyi, mg/kg viicut agirhg ile
ifade edilen oral dozuna gdre ongériilebilir. Bu nedenle plazma diizeyi izlenmesife gerek
yoktur.

Eriskinlerde ve gocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlan arasinda belirgin pir iliski
goriilmektedir (oral ¢ozeltinin alinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet igin tiikiirik/plazma
konsantrasyon orani | ila 1.7 arasindadir).

Emilim:
Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve ordl mutlak
biyoyararlanimi  %100'ec  yakindir. Doruk plazma konsantrasyonuna (Cmni) doz
uygulanmasindan 1,3 saat sonra ulagihr. ki giin, giinde iki kez uygulamanin ardindgn kararh
duruma ulagilir.

1000 mg'lik tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg'lik dozun uygulanmasini
takiben saptanan doruk konsantrasyonlart (Cpma) sirastyla 31 ve 43 mikrogram/ml'dir Emilimi
dozdan bagimsizdir ve gidadan etkilenmez.

Dagihim:

insanlarda doku dagilimina ait bilgi bulunmamaktadir. Levetirasetam ve primer metabolitinin
plazma proteinlerine baglanmas: belirgin degildir (< %10}. Dagilim hacmi yaklasik g¢larak 0,3
- 0,7 L/kg dir, bu toplam viicut su hacmine yakin bir degerdir.

Bivotransformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bicimde metabolize edilmez. Major metabolik yola:
(dozun %24'i1), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb |[L057'nin
olusmasinda, karaciger sitokrom Pysy izoformlan rol oynamaz. Asetamid grubunun |hidrolizi,
kan hiicreleri dahil bir ok dokuda olgiilebilir diizeydedir. Ucb L057 metaboliti farfnakolojik
olarak aktif degildir.

Ayrica iki mindr metabolit tammlanmistir. Biri, dozun %l.6's1 pirolidon halkasinin
hidroksilasyonu ile; digeri dozun %0.9'u pirolidon halkasinin agilmasi ile elde ¢dilmistir.
Diger tammlanmamus bilegikler dozun sadece % 0.6'sint olusturmaktadir. In vive levgtirasetam
veya primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bir doniigiim saptanmamustir.




Levetirasetamin ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom Piso izoformlarmin
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transteraz (UGT1AI ve UGTI1A6)

ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vitro gbsterilmistir.
levetirasetam, valproik asidin in vifro glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam. insan karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYPIAZ, SULTIE! veya U
akiivitesine ok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4

Ayrica

GTIAL
in hafif

indiiksiyonuna neden olmustur. /n vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve va rfarinle

ilgili in vive etkilesim verileri, anlamli lctide bir enzim indiiksiyonun in vivo

beklenmedigini gostermektedir. Bu nedenle TREST' in diger ilaglarla ya da diger
TREST ile etkilesimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Eriskinlerde plazma yarilanma Omrii 741 saattir ve doz, uygulama yolu veya tek

uygulamalarla degismez. Ortalama toplam vileut klerensi 0,96 ml/dak/kg'dic. Verile
ortalama %95' viicuttan idrarla atilir {(dozun yaklagik %93'i 48 saat iginde atilir)
sadece %0.3'U digkn ile athr.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atim, ilk 48 saat boyunca ¢
dozun % 66 ve % 24'inii karsilar.

olarak
laglarin

rarlanan
n dozun
Dozun

wrastyla,

Levetirasetam ve ucb LO57'nin renal klerensi sirastyla 0.6 ve 4.2 ml/dak/kg'dir. Bu duriim,

levetirasetamin  glomeriler filtrasyon ve sonrasinda tiibiiler reabsorpsiyon ile;

primer

metabolitinin de glomeriler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiller sekresyon ile auldifim

gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iliskilidir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmez!igi:

Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin viicut klerensi, kreatinin klgrensi ile
iliskilidir. Bu nedenle orta ve afir bobrek yetmezligindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
alimarak TREST' in giinlik dozunun ayarlanmasi onerilir. (Bkz., Bolim 4.2 Pogoloji ve

Uygulama Sekli)

Aniirik son ddnem bobrek yetmeziigindeki erigkin hastalarda yartlanma Omrll,

diyaliz

arasindaki ve diyalizdeki dénemlerde, sirastyla, yaklagik 25 ve 3.1 saat'dir. Tipik 4 gaatlik bir

diyalizde levetirasetamin fraksiyonel uzaklastinlmasi %3 I'dir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligindeki hastalarda levetirasetamin klereysinde bir
depisiklik yoktur. Agir karaciger yetmezligindeki hastalarda, e zamanh bobrek yetmezligine
bagh olarak levetirasetam klerensinde, %350'den fazla bir azalma gosterilmistir. (Bkg., Bolim

4.2 Pozoloji ve Uvgulama Sekli)

Pedivyatrik popiilasyon:

Cocukiar (4-12 yas)

6-12 yastaki epilepsili gocuklara 20 mg/kg tek oral doz verilmesinden sonra, levetjrasetamn

plazma yartlanma dmrii 6 saatir. ilacin goriinen viicut agirligina gore ayarlanan
epilepsili erigkinlere gore yaklagtk %30 daha yiiksektir

klerensi




4-12 yastaki epilepsili gocuklara 20 ila 60 mg/kg/giin tekrarlanan oral dozda verilmesini
takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden hizia emilir. Doruk plazma konsantrasyonu
dozdan 0.5 ila 1.0 saat sonra gozlemlenir. Egri alundaki alan ve doruk plazma
konsantrasyonlari igin dozla orantili ve dogrusal artiglar gozlenmistir. Eliminasyon yan &mri
yaklagtk 5 saattir. Viicut klerensi 1.1 ml/dak/kg'dir.

Bebekier ve ¢ocuklar (1 ay - 4 yas)
| aydan 4 yasina kadar olan epileptik bebek ve ¢ocuklara 100 mg/ml oral ¢Szeltinin fek doz
(20 mg/kg) uygulanmasini takiben levetirasetam hizla absorbe olmug ve uygulamadan yaklagik
1 saat sonra doruk plazma konsantrasyonlart gdzlenmistir. Farmakokinetik sonuglar, yarilanma
smriiniin (5.3 saat) erigkinlerdekinden (7.2 saat) daha kisa oldugunu ve ilag klerensinin|de (1.3
ml/dak/kg) eriskinlerdekinden (0.96 ml/dak/kg)} daha hizls oldugunu gdstermistir.

| ay-16 yas arasi hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizinde viicut agirhiginin,
goriinlir klerens (viicut agirhgindaki artisla birlikte klerenste artis) ve gorintr dagihm hacmi
ile anlamli derecede korele oldugu tayin edilmistir. Yasin da her iki parametre iizgrine bir
etkisi vardir. Bu etki, kiiglik bebeklerde goriilmekle birlikte yas arttik¢a hafiflemis ve 4 yas
civarinda ihmal edilir diizeye gelmistir.

Her iki popiilasyonun farmakokinetik analizinde de, TREST, enzim-inditkleyen bir
antiepileptik ilagla birlikte uygulandiginda levetirasetamin klerensinde yaklastk %20'lik bir
artig goriilmiigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda yarilanma Smril, bu popiilasyonda bobrek fonksiyonlarinin azalmasina bagli olarak,
yaklasik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadir.( Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Yekli)

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Gelenekse! giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite caligmalari terpelindeki
klinik éncesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamistir.

Klinik ¢ahsmalarda goriilmeyen ancak sicanlarda ve daha az oranda farelerde| goriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasihigl olan ve insanlardakine yakin ilaga maruz
birakma diizeylerinde ortaya ¢ikan karaciger degisikiikleri, agirhk artig, sentrilobuler
hipertrofi, yagh infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin artisi gibi uyunmy yanitint
gosteren etkilerdir.

Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda, giinde 1800 mgkg (mg/m2 bazinda insanlarda onerilen
maksimum dozun 6 kati) dozlarinda anne/baba ve Fl yavrusunda erkek veya disi fertilitesi ya
da tireme performansina herhangi bir advers etki gdzlenmemistir.

Siganlarda 400, 1200 ve 3600mg/kg/giin dozlarinda 2 embriyo-fotal gelisim (EFD)|galigmas
yaptlmistir. 3600mg/kg/glin'de 2 EFD caligmasindan sadece birinde fotal agirhktd hafif bir
dilgme ve bununla iligkili olarak iskelet yapi degiskenlikleri/mindr anomalilerde arti§ meydana
gelmistir. Embriyomortalite iizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon goriilme sikJiginda bir
artis olmamigtir. NOAEL ( Hig Advers Etkinin Gozlenmedigi Diizey) hamile digi si ranlar iin
3600mg/kg/glin (mg/m® bazinda insanlarda onerilen maksimum dozun 12 kat1) ve fgtuslar igin
1200mg/kg/glin 'diir.
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Siganlarda, 200,600,800,1200 ve 1800mg/kg/giin'liik dozlari kapsayan 4 embriyo-fotal
caligmast yapilmstir. 1800mg/kg/glin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite

apirlikta bir dlistigt indilklemistir.

Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yap! anomalileri olan fetuslarin gériilme sikliginda bir

iliskilendirilir. NOAEL, disiler icin <200mg/kg/giin, fetuslar icin 200mg/kg/giin'dur (

bazinda insanlarda énerilen maksimum doza esit).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozian ile sicanlarda peri- ve post-natal
¢alismast yapumustir. NOAEL, FO disileri igin ve siitten kesilinceye dek FIl yav
yasamasi, bilylimesi ve geligmesi i¢in > 1800 mg/kg/gn'dlr (mg/m° bazinda in
tnerilen maksimum dozun 6 kati).

Sicanlar ve kﬁpeklergeki neonatal ve juvenil hayvan ¢aligmalarinda, 1800 mg/kg/giin
olan dozlarda (mg/m” bazinda insanlarda Snerilen maksimum dozun 6-17 katna tekab

oelisim
e fotal

art1s ilg
mg/ m”

gelisim
usunun
anlarda

e kadar
iil eden)

hayvaniarin standart geligim veya olgunlagma son noktalarinin higbirinde, herhangi bir advers

etki gdzlenmemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimel maddelerin listesi

Sodyum metil paraben
Sodyum propil paraben
Asesiilfam potasyum
Amonyum glisirizat
Sodyum siklamat
Sodyum sitrat dihidrat
Sitrik asit monohidrat
Maltitol soliisyon
Gliserin

Kanisik meyve aromasi
Deiyonize su

6.2. Gecimsizilikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf émril

Raf omrii 24 ay’'dir.
ilk agtldiktan sonra : 7 ay’dir.

6.4. Saklamaya yonelik dzel uyanlar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymniz.
Sise agildiktan sonra 25°C"de saklanmali ve 7 ay iginde kullamimalidir.

[s1ga hassasiyetinden dolay! orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanma talimati, 10 ml dereceli oral enjektor igeren karton kutuda gocuk korumal kapak ile
kapatilmig 300 ml’lik amber rengi cam sisede sunulmaktadur.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullamlmamig olan Griinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yéretmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim [lag Pazarlama A.S.

Resitpaga Mah. Eski Biiytikdere Cad. No:4 34467

Maslak / Sartyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

252/64

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 06/08/2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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