
KISA tJRIiN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi I]RUNUN ADI

LEVEMAX@ 250 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATIF BiLE$iM

Etkin madde:

Levetirasetam 250 mg

Yardrmcr maddelerl

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. FARMASOTiK FORM

Film kaph tablet.

Mavi renkte, oblong, gentikli film kapl tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Tcraptitik endikasyonlar

. 4 yat ve ilze ndeki gocuklarda ve eriSkinlerde sekonder jeneralize olan ya da olmayan

parsiyel baqlangrgh ntibetlerde ilave tedavi olarak,

. 12 yas iizerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili adiilesan ve erigkinlerde miyoklonik

ndbetlerde ilave tedavi olarak,

. idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yat ve iizerindeki gocuklarda ve erigkinlerde primer

jeneralize tonik-klonik niibetlerde ilave tedavi olarak,

. 16 ya; ve iizeri hastalarda sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baglangrglt

niibetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullantltr.

4.2. Pozoloji ve uygulama qckli

Pozoloji / Uygulama srldrEr vc siiresi:

Giinliik toplam doz iki egit doza bitliinerek verilmelidir.

Monoterapi

Erigkenlerde ve 16 ya9 iistii addlesanlarda:

onerilen baglangrg dozu giinde iki kez 250 mg'drr. iki hafta sonra giinde iki kez 500 mg, ilk

tedavi dozu olacak $ekilde arnrnlmahdtr,
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Klinik yamta giire doz, iki haftada bir, giinde iki kez 250 mg'hk artrqlarla aftrnlabilir.

Maksimum doz giinde iki kez 1500 mg'drr

Ilave tedavi

Erigkinler (218 yaq) ve 50 kg ve iistiindeki addlesanlarda (12 17yap):

Baqlanglqtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg'dr. Bu doza tedavinin ilk gtiniinden itibaren

baslanabilir.

Klinik yanlt ve tolerabiliteye giire doz, gtinde iki kez 1500 mg'a kadar grkartrlabilir. Doz

degigimleri her 2-4 haftada bir, gtinde iki kez 500 mg olmak iizere arttrrlabilir veya

azaltrlabilir.

4-l l yag arasr gocuklarda ve 50 kg'n altrndaki aditlesanlarda (12-17 ya):

Ba$langrqtaki tedavi dozu giinde iki kez l0 mg/kg'dr.

Klinik yanlt ve toleransa g6re, doz gtinde iki kez 30 mg/kg'a grkartrlabilir. Doz deliqimleri

her 2 haftada bir, gtinde iki kez 10 mg,&g'l gegmemek qartryla arthnlabilir veya azaltrlabilir.

En diisiik etkili doz kullamlmaldr.

50 kg ve iistiindeki qocuklarda dozaj eriqkinler ile aymdr.

Hekim viicut aErhF ve doza gdre en uygun dozu regetelemelidir.

(ocuklar ve ad6lesanlar iqin 6nerilen dozaj:

Alrrhk Batlangrg dozu:

Glinde iki kez l0 mg,&g

Maksimum doz:
Gtinde iki kez 30 mg/kg

25 kg Gtinde iki kez 250 mg Giinde iki kez 750 mg

50 kg iizeri (r) Gtinde iki kez 500 mg Giinde iki kez 1500 mg
1r\ -^; -"' 50 kg veya iizeri agrrlEa sahip Cocuk ve adiilesanlarda dozaj yetigkinler ile aymdr.

Uygulama $ekli:

LEVEMAX@ oral yolla alnmal ve yetefli miklarda su ile yrtulmaldrr. Yemeklerle birlikte
ya da ayrr ahnabilir.

6zel popilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Btibrek / KaraciEer yetmezliEi:

Giinliik doz bdbrek fonksiyonlanna gtire bireysellegtirilir.

Eripkin hastalar igin a5alrdaki tablo kullamlrr ve tabloda belirtildigi gekilde doz ayarlamasr

yaprlrr.
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Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastamn kreatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak

hesaplanmahdrr. 50 kg ve iistiindeki erigkinler ve adiilesanlar igin, CLcr mVdak deleri serum

keatinin (mg/dl) deleri a9alrdaki formtile kol.ularak hesaplanrr.

[40 - yA 0rl) ] x agtrltk (kg)
CLCI (ml/dak)- [x 0,85 ftadnlarda)]

72 x serum kreatinin (mg/dl)

Daha sonra CLcr Viicut Yiizey Alanr (VYA) igin asaglda belinildigi sekilde ayarlamr:

CLcr (ml/dak)
CLcr (ml/daV1,73m'?): x 1,'73

VYA (rn'?)

Bdbrek fonksiyon bozuklulu olan erigkin ve 50 kg'n iizerindeki adiilesan hastalarda doz

avarlamasl

Grup
Kreatinin Klerensi
(mYdat/1,73m'z)

Doz ve Doz SrkLlr

NoImal >80 Giinde iki kez 500-1500 mg

Hafif 50-79 Giinde iki kez 500 1000mg

Orta 30-49 Giinde iki kez 250-750 mg

A!r <30 Giinde iki kez 250-500 mg

Son diinem bdbrek yetmezlili
ve dryollzdeKr hastalarua

Giinde bir kez 500-1000 mge)

"' Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg'lrk yiikleme dozu iinerilir.
@) Diyalizi takiben 250-500 mg'hk ek doz dnerilir.

Levetirasetam klerensi biibrek fonksiyonu ile ilgili oldufundan, btjbrek yetmezligi olan

gocuklarda, levetiEsetam dozu bijbrek fonksiyonuna gtire ayarlanmahdrr. Bu 6neri, b6brek

yetmezlili olan eriqkin hastalarda gergeklegtirilen bir gahgmaya dayamr.

CLcr ml/daUl,73m' olarak; geng ad6lesanlar ve gocuklar igin agafrdaki fomtil (Schwafiz

formiilii) kullanrlarak serum keatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:

Yiikseklik (cm) x ks
CLcr (ml/dak/1,73m'z)=

Serum keatinin (mg/dl)

ks= 0,55 13 yagmdan ktigtik gocuklarda ve addlesan kadrnlarda; ks= 0,7 adiilesan erkeklerde.

Biibrck fonksiyon bozuklugu olan gocuk ve 50 kg'rn altrndaki adiilesan hastalar igin doz

ayarlamasl
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Grup Kreatinin Kleiensi
(mUdak/1,73m2)

Doz ye Doz SrkIEr
4 yaf vc iizcri gocuklar ve

50 kc altr aditlcsanlar

Normal >80 Giinde iki kez lG-30 mg/kg
(0,1G{,30 ml/kc)

Hafif 50,19
Giinde iki kez 10-20 mg/kg
(0,10 {,20 ml&e)

Orta 30-49
Gilnde iki kez 5-15 mg/kg
(0,05-0,15 mlnce)

Aglr <30 Giinde iki kez 5-10 mg,&g
(0,05-0,10 mlr<e)

Son diinem biibrek yetmezliEi
ve divalizdeki hastalarda

Giinde bir kez 10-20 mc/kc
(0,10-0,20 mL&elrr{r)

(r) Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 15 mgn<g'hk (0,15 ml/kg) yiikleme dozu itnerilir.
(2) Diyalizi takiben 5-10 rng/kg'lft (0,05-{,10 ml/kg) ek doz 6nerilir.

Hafif- ortra tiddetteki karaciger yetmezliginde herhangi bil doz ayarlanmasrna gerek yoktur.

AEr karaciger yetmezligi olan hastalarda, kreatinin klerensi btjbrek yetmezliEini yeterince

yansrtmayabilir. Bu nedenle, kreatinin klerens degednin <60 mlldak/|.13 m2 oldupu

durumlarda gilnliik idame dozunun 0/o50 azaltrlmast ijnerilir.

Pcdiyatrik popiilasyon:

LEVEMAX@ film kaph tablet, 4 yatln altmdaki gocuklarda kullamlmamahdr.

l6 ya5rn altrndaki gocuk ve addlesanlarda monoterapi olamk tedavide kullamlmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Ya5h hastalarda (65 yai ve iisttindekilerde), bdbrek fonksiyonu azalmrg ise dozun ayarlanmasr

itnerilir (Bkz. Bitliim 4.2.).

4,3. Kontrendikasyonlar

Levetirasetam, diler pirolidon tihevlerine veya yardrmct maddelerden herhangi birine karpr

aSrn duyarlrlr!r olanlarda kontrendikedir.

4,4. Ozel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik deneyime uygun olan iineri, levetimsetam tedavisinin kademeli bir doz azaltrmr

ile sonlandrnlmasrdrr (Orn: eripkinlerde ve 50 kg'rn ilzerindeki addlesanlarda; her 2-4 haftada

bir, 2 x 500 mglgiin azaltarak; 50 kg'rn altmdaki qocuklar ve adiilesanlarda; her 2 haftada bir

dozu 2 x l0 mglkg/giin'ii gegmemek $artryla azaltarak).
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Bijbrek yetmezligi

Btibrek yetmezlili olanlarda doz ayarlamasr gerekebilir. Bu nedenle alrr karaciEer yehnezligi

olan hastalara doz segirninde, dnce bdbrek fonksiyonlanmn degerlendirilmesi iinerilmektedir
(Bkz. Bdlnm 4.2.).

lntihar

Antiepileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girigimi,

intihar dtiliincesi ve davranrtr bildirilmiqtir. Anti-epileptik ilaglann randomize plasebo

kontrollii qah$malaflna ait bir meta-analiz ile intihar diigiince ve davrampr gdriilme riskinde

kii9iik bir adrt olduEu gdsterilmi$tir. Bu riskin mekanizmasl biliDmemektedir. Bu nedenle

hastalar depresyon belirtileri, intihar diili.incesi ve davmmgr agrsmdan yakrndan izlenmeli ve

uygun tedavi dikkate alnmaldrr. Depresyon belirtileri, intihar diiliincesi ve davranl$l ortaya

glktrgmda hasta ve hasta yakmmm tlbbi destek almasr dnerilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

LEVEMAXo tablet formiilasyonu 4 yatln alhndaki eocuklarda kullanrlmamaLdrr.

Qocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiyiime tizerine etki gddilmemektedir.

Bununla birlikte gocuklarda, tiErenme, zeka, biiyiime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve gocuk

sahibi olma potansiyeli iizerindeki uzun stireli etkileri bilinmemektedir.

Levetirasetam'rn etkililili ve giivenliligi, 1 yat altl bebeklerde aynntrh olarak

degerlendirilmemiftir. Yaprlan klinik gahgmalarda 1 yaq altr 35 bebek dahil edilmiitir ki

bunlann yalmzca 13'ii 6 aydan kiigtik bebeklerdir,

4.5. Diger trbbi iiriinlerle etkile$im ve diger etkiletim tekilleri
Antiepileptik trbbi iiriinler

Eriqkinlerde yaprlan pazarlama iincesi klinik gah5malardan elde edilen veriler, levetirasetamln

mevcut antiepileptik ilaqlann (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenoba$ital, lamotrijin,

gabapentin ve primidon) semm konsantrasyonlannl ve bu ilaqlann da levetimsetamm

farmakokinetigini €tkilemediklerini giistemektedir.

Probenesid

Biibrekten tiibiiler sekesyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez 500 mg)

levetirasetamm degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettili gitsterilmittir.

Buna ragmen bu metabolitin konsatrasyonu dii$iik kahr. Aktiftiibiiler sekresyonla attlan diEer

ilaglarrn da metabolitin renal klerensini dii$iirmesi beklenebilir.
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Levetirasetam'ln probenesid tizerindeki etkisi gah$llmam!;t1r ve levetirasetamln diEer aklif
olarak sekrete edilen ijrn, non-steroid antienflamatuvar ilaqlar (NSAiD), sulfonamidler ve

metotreksat gibi ilaglar iizerindeki etkisi bilitunemektedir.

Oral kontaseptifler ve diler famakokinetik etkileqimler

Levetirasetam'm giinltik 1000 mg'llk dozu, oral kontraseptiflerin (etinil-itstradiol,

levonorgestel) farmakokinetilini ve endokin parameteled (liiteinizan hormon ve

progesteron) degi$tirmemiitir.

Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetiEini etkilememiitit;

protrombin zamanlafl degilmemi$tir. Digoksin, oml kontraseptifler ve varfarin ile birlikte

kullanlml levetirasetamrn farmakokinetigini etkilememigtir.

Antasidler

Antasidlerin levetirasetamm emilimi tizedne etkisi ile ilgili veri yoktur.

Laksatifler

Oral levetiraseiam ile egzamanh ozmotik laksatif makogol kullammtnda levetirasetam

etkilililinin azaldlErlt gdsteren izole raporlar mevcuttur. Bu nedenle, levetirasetam

kullammrndan bir saat tince ya da bir saat soffa oral yoldan makrogol almmamahdrr.

Grda ve alkol

Grdalar, levetirasetamrn emilim miktanm etkilememigir, ancak emilim tuzr hafifge azalmrqtr.

Levetirasetam'rn alkol ile etkilepimi ile ilgili veri yoktur.

6zel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Eriqkinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mg/kg,lgnn'e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik

hastalarda, klinikte belirgin bir ilag etkilegimi kanrtr yoktur.

Qocuk ve adiilesan (4 ila 17 ya5) epilepsi hastalannda rctrospektif bir farmakokinetik

etkilegim delerlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmastntn, birlikte uygulanan

karbamazepin ve valproik asidin kararh-durum serum konsantrasyonlanm etkilemedilini

dogrulamrttrr. Bununla beraber, veriler enzim indiikleyen antiepileptiklerin, gocuklarda

levetirasetam klerensini o/o20 arttlrdlgml gdstermittir. Dozun ayadanmasr gerekmez.

4.6. Gebelikve laktasyon

Gcnel tavsiye

Gebelik kateeodsi: C
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Qocuk do!urma potansiyeli bulunan kadmlar / DoEum kontrolii (Kontrascpsiyon)

Levetirasetam gocuk doEurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadrnlarda

klinik olarak gerekli olmadrkga onerilmemektedir.

Gcbelik diinemi

Qok sayrda prospektif gebelik kayrt galllmalanndan elde edilen pazal],ama sonrasr vedler,

gebelilinin ilk tdmesterinde levetirasetam monotenpisine maruz kalmtq 1000'in iizerindeki

kadrndaki sonuqlan ortaya koymuttur, Genel olarak bu veriler, majdr konjenital

malformasyon riskinde iinemli derecede artr; dnememesine mEmen teratdjenik risk

tamamiyle drqlanamamaktadrr. Qoklu antiepileptik ilagla tedavi, monoterapiye kryasla, daha

yiiksek konjenital malformasyon riski ile iligkilendirilmektedir ve bu nedenle monoterapi

dikkate alDmahdlr.

LEVEMAX@, hamilelikte klinik olarak gerekli olmadrkga kullamlmamaltdrr. Ha),rr'anlar

iizerinde yap an gallfmalar iireme loksisitesinin bulundupunu giistermi$ir (Bkz. Biiliim 5.3.).

DiEer antiepileptik ilaglarda oldu[u gibi hamilelikteki frzyolojik defigiklikler levetirasetam

konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantmsyonlannln azalmasr ile

ilgili bildirimler bulunmaktadrr. Bu dufiitler daha gok iigiincii tdmesterde (hamilelik dncesi

Yo60 bazal konsantasyona kadar) bildirilmigtir. LEVEMAX@ ile tedavi edilen hamile

kadrnlann klinik aqrdan kontrollerinin saElanrldrfrndan emin olunmahdlr.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastallk alevlenebili ve bu durum anneye ve

fetusa zararh olabilir.

Laktasyon diinemi

Levetirasetam anne siitii ile atllmaktadlr. Bu nedenle, LEVEMAX@ ile tedavi slrasmda anne

siitii ile besleme iinerilmez,

Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagrna ya da LEVEMAX@ ledavisinin

durdurulup durdurulmayacaglna/tedaviden kagrmhp kaglnllmayacaElna iligkin karar verirken

emzirmenin gocuk agrstndan faydast ve LEVEMAX@ tedavisinin emziren anne aqlsmdan

faydasr dikkate ahnmaltdu.

tlremc yeteneEi / Fcrtilite

Hayvan galgmalan fertilitenin etkilenmedigini giistermigtir (Bkz. Bttliim 5.3.). Klinik veri

mevcut defildir, insanlara ytinelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullamml iizerindeki etkisine y6nelik bir qaLgma yaprlmamr$trr. Bu nedenle,

olasr farkh bireysel duyarhhla balh olarak, iizellikle tedavinin batlanglcrnda veya doz

artrtlannda, uluklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iliqkili belirtiler gttriilebilir.

Bundan dolayr beceri gerektiren iqleri yapacak kigilerin, iim. arag siidciilednin ve makine

operatdrlerinin dikkatli olmasr 6ne lir. Bu tiir aktiviteleri gergeklegtirilecek hastalann

becerilerinin etkilenmedigi saptanmcaya dek arag veya makine kullanmasr iinerilmemektedir.

4.8. istenmcyen etkiler

Giivenlilik profi linin dzeti

Agalrda verilen advers etki profili, tiim endikasyonlann incelendigi ve levetirasetam ile tedavi

edilen toplam 3146 hasta ile yaprlan birlegtirilmiS plasebo kontollii klinik gahgmalarrn

analizine dayanmaktadr. Bu vedler, ilgili agrk etiketli uzatma gahgmalarrnrn y.mr srra

pazarlama sonrasr deneyimde levetirasetam kullantmt ile desteklenmektedir. En srk bildirilen
advers reaksiyonlar, nazofarenjit, soinnolans, baq alnsr, halsizlik ve sersemlik hissidir.

Levetirasetam'rn giivenlilik profili, ya$ gruplan (erigkin ve pediyatrik hastalar) ve onayh

epilepsi endikasyonlan arasrnda genellikle benzerdir.

Klinik galgmalarda (eriqkinler, ergenler, qocuklar ve bebekler > I ay) veya ilacrn pazarlama

sonrasr deneyiminde bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve srkhEa gdre alagrda

listelenmi$tir: Qok yaygrn (-ll10), yaygrn (>l/100, <1/10), yaygrn olmayan (>1/1.000,

<l/100), seyrek (-l/10.000, <1/1.000),gok seyek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

qok yaygln: Nazofarcnjit

Seyrek: Enfeksiyon

Kan ye lenfatik sistem hastahklarl

Yaygrn olmayon: Trombositopeni. l<ikopeni

Seyrek: Nijtropeni, pansitopeni, agraniilositoz

BaErtrkllk sistemi hastahklarr

Seyrek: Eozinofil ve sistemik semptomlafln eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)
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Metabolizma ve beslenme bozukluklarr

Yaygm:Anoreksi

Yaygrn olmayan: Kilo artl$I, kilo azalmasl

Selrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn: Depresyon, dtipmanca davramg/saldrrganhk, anksiyete, insomni, sinirlilik/initabililet

Yaygrn olmayan: intihar giriqimi, intihar diiltincesi, psikotik bozukluklar, davramg

bozukluklan, halilsinasyon, krzgrnhk, konffizyon, panik atak, duygusal labilite/duygudurum

dalgalanmalan, ajitasyon

Seyrek: Intihar. kigilik bozukluklan- anormal diiSiinceler

Sinii sistemi hastahklarr

Qok yaygm: Somnolans, ba$ agnsr

Yaygln: Konviilsiyon, denge bozuklulu, sersemlik hissi, tremor, letarji

Yaygrn olmayan: Amnezi, bellek bozuklufu, koordinasyon bozuklulu / ataksi, parestezi,

dikkat daErmkllgr

Se)'rck: Koreoaletoz. diskinezi. hiperkinezi

Giiz hastahklarr

Yaygrn olmayan: Qift gdrme. bulanrk gi,rme

Kulakye iS kulak hastahklan

Yaygrn: Vertigo

Solunum, giiEiis bozuliiluklarr ve mediastinal hastahklar

r ay$n: uKsunrK

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn: Abdominal a!rr, ishal, dispepsi, bulantl, kusma

Selrek: Pankeatit

Hepatobiliycr hastaLklar

Yaygln olmayan: Karaciger foDksiyon testlerinde anormallik

Seyrek: Karaciger yetmezliEi, hepatit

Deri ve dcri altr doku hastahklarr

Yaygm: Diikiintii

Yaygm olmayan: Alopesi, ekzema, kafmtl
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Seyrek: Toksik epidermal nekoliz, Stevens-Johnson sendromu, edtema multiforme

Kas-i$kelct bozukluklarr, baB dokusu ve kemik hastahklarr

Yaygrn olmayan: Kas zayflrfr, kas alrrsr (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastaltklar

Qok yaygrn: Asteni / halsizlik

Yaralanma, zehirlenme ve prosedUrel komplikasyonlar

Yaygn olmayan: Yaralanma

Segilen advers reaksiyonlann tammlanmasl

Levetimsetam ile birlikte topiramatn uygulanmasr halinde anoreksi riski daha yiiksek

olmaktadrr. Cetitli alopesi vakalannda, levelirasetam tedavisi sonlandrrrldrfrnda iyilegme

962lenmittir.

Bazr pansitopeni vakalannda kemik iligi supresyonu saptanmr$trr.

Pediyatrik popiilasyon

Plasebo kontrollii ve aQlk etiketli uzatma gaL$malannda I ay ila 4 yal arasmdaki toplam

190 hasta levetirasetam ile tedavi edilmi$tir. Bu baslalann 60'r plasebo kontrollii qahgmalarda

levetirasetam ile tedavi edilmigtir. 4-16 ya9 arasrndaki toplam 645 hasta ise plasebo konhollt

ve agrk etiketli uzatna gahtmalannda levetirasetam ile tedavi edilmi$tir. Bu hastalann 233'ii

plasebo kontollii gahgmalarda levetinsetam ile tedavi edilmigtir. Her iki pediyatrik yas

grubunda da elde edilen veriler pazarlama sonrast deneyim ile desteklenmektedir.

Levetinsetam'ln advers etki profili, ya$ gruplan ve onayh epilepsi endikasyonlan arastnda

genellikle benzerdir. Plasebo kontrollii gaL5malardaki pediyat k hastalarda elde edilen

giivenlilik sonuglan, erigkinlere gdre qocuklarda daha yaygn olan davrantg bozukluklan ve

psikiyatdk durumlar drgtnda levetirasetamrn giivenlilik profiline uygun bulunmustur. 4 ila

16 yaf amsmdaki gocuklar ve adiilesanlarda, kusma (9ok yaygln' yoll'2)' ajitasyon (yaygtn,

%3,4), duygu durum dalgalanmalarr (yaygrn, %2,1), duygusal labilite (yaygn, %1'7),

agresyon (yaygrn, 028,2), davram$ bozuklulu (yaygn, Y"5,6) ve letarji (yaygrn, %3'9) diler

ya9 gruplan veya genel giivenlilik profiline gdre en srk bildirilen istenmeyen etkilerdir.

I ay-4 ya6 arasr bebekler ve gocuklarda ise, initabilite (gok yaygrn, %l1,7) ve koordinasyon

bozuklulu (yaygn, %3,3) diger ya$ gruplafl veya genel giivenlilik profrline giire en srk

bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynh bir gift kiir, plasebo-kontrollii pediyatrik giivenlilik qahgmast,

parsiyel baglangrgh ntibetleri olan 4 16 yai arasr gocuklarda levetirasetamrn kognitif ve
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niirofizyolojik etkiledni deferlendirmigtir. Her bir protokol poptilasyonu igin, Leiter-R Dikkat

ve Hafiza, Hafiza Ekmm Birlegik skorunun baglangrgtan itibaren gilsterdifii deligiklik dikJ<ate

ahndrlrnda levetirasetamm plasebodan farkh olmadrfr sonucuna vaxllml$tt. Davranlfsal ve

duygusal iglevler ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresifdavramg

tizerine bir kdtiilegmeyi, valide edilmig bir enstriimanrn (CBcl-Achenbach Qocuk DavramS

Kontrol Listesi) kullanrldrfr standardize ve sistematik bir yol ile dlgerek gdstermektedir.

Ancak uzun stireli agrk etiketli takip gahgmasrnda levetirasetam ile tedavi edilen denekler,

ortalama olarak bakrldrfrnda, davramgsal ve duygusal itlevleri ile ilgili bir kdtiiye gidig

yagamamrp, dzellikle agresif darramg dlgiitleri baglangrgtan daha kdtii olmamr$hr.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmast

Ruhsatlandrrma sonrasr qiipheli ilaq advers reaksiyonlanntn raporlanmast biiyiik ttnem

ta$lmaktadlr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saflar. Saghk meslegi mensuplanntn herhangi bir gtipheli advers reaksiyonu Ttirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (u,ww.titck.qov.tr;

e-posla; tufam@titck.eov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz a$rml ve tedavisi

Beli iler

Asrn dozda levetirasetam allmlnt takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulantkhft,

solunum depresyonu ve koma bildirilmiqtir.

Tedavi

Akut doz a$rmmdan soffa, gastrik lavajla veya kusturamk mide bo$altllabilir.

Levetimsetam'm spesifrk antidotu yoktur. Doz agtmt tedavisi semptomatik olmahdtr ve

hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstaksiyon etkinlili levetirasetam igin %60 ve

primer metabolit iqin Yo74'tiir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakotempdtik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler.

ATC Kodu: N03AX14

Aktif madde levetirasetam, bir pirolidon tiirevidir (o-etil-2-okso- l-pirolidin asetamidin

S-enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerlili yoktur.
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Etki Mekanizmasr

Levetirasetam'rn etki mekanizmasr hala tam olarak agtklanamamakta ve mevcut antiepileptik

ilaclann etki mekanizmasrndan farkll gitriilmektedir. in vitro ve in vivo deneyler,

levetirasetamrn temel hiicre iizelliklerini ve normal ndrotransmisyonu degiftirmedigini

gdstermektedir.

in vitrc galrSmalar levetirasetamln intrandml Ca*2 diizeylerini, N tipi Ca*'? aklmtnl klsmi

olamk inhibe ederck ve intraniiral depolardan Ca*2 sahntmtnt azaltarak etkilediEini

giistermi$ir. Ek olarak, ginko ve p-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlenen

akrmlardaki azalmayr krsmen tersine gevirmektedi. A]yr,ca in vitro 9ah$malar levetirasetamrn

kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir biilgeye baglandrgrnr gdstermiitir. Bu ballanma

bdlgesi vezikiillerin birlegmesi ve ndrotransmitter ekzositozu ile ilgili olduluna inanrlan

sinaptik vezikiil proteini 2A'd1r. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili

analoglan, sinaptik vezikiil proteini 2A'ya dereceli baplanma afiniteleri ile nobete karir

koruma giigleri arasrnda iliqki giisterirler. Bu bulgular, levetiasetam ve sinaptik vezikiil

proteini 24 arasrndaki etkile$imin, hbbi iirilniin antiepileplik etki mekaniTmasrna katkrda

bulunduEunu gOstermektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetam'm gegitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksrzln, parsiyel ve

primer jeneralize epilepsi nObetlerine kargl korunmayt arttrdl$ gdsterilmiftir. ilacln primer

metaboliti aktif degildir. insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki

(epileptiform bolallm / fotoparoksismal yamt) etkinlili ile levetirasetamrn farmakolojik

profi linin genig spektrumu doErulanmr$tr.

Klinik etkililik ve giivenlilik

4 yaf ve iized gocuk ve erigkin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan veya olmayan

parsiyel baglangrgl niibetle n ek tedavisinde:

Eriskinlerde, iki etit dozda, giinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan

levetinsetamn etkinlifi, tedavi siiresi 18 haftaya kadar olan 3 gift-kiir, plasebo kontrollii

galrtmada giistedlmiftir, Sabit doz uygulandlErnda (12/14 hafta) parsiyel baglangrgh

ndbetlerin haftalk srkhlrnda ba;langrca gdre 0250 veya daha fazla azalma g6riilen hastalann

yiizdesinin 1000 mg,2000 mg veya 3000 mg levetirasetam alan hastalarda, srasryla' Vo27 
'7 '

o/o31,6,V.41,3 ve plasebo alanlarda 7o12,6 oldulu toplu analizde belirlenmigtrr.
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Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda (+16 yaf) levetirasetamrn etkinligi, 198 hastamn katrldrfr, 14 haftaltk,

gift kiir, plasebo kontrollii bir gahlmada saptanmlstrr. Bu gah$mada hastalar sabit

60 mg^g,/gun (giinde iki dozda) levetirasetam alml$tlr,

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann Vo44,6'snda ve plasebo alan hastalarrn

%19,6'smda, parsiyel baglangrgh nitbetlerin haftahk srkhlrnda baglangrca gdre %o50 veya

daha fazla azalma oldugu saptanmlitf. Devam eden uzun siireli tedavide, hastalarn' o/o11,4'ij

en az 6 ay ve Yo'|,2'si en az I yrl ndbetsizlile ulatmrstr.

Yeni epilepsi tamsr konan 16 ya$m iistiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan

parsiyel baglangrgh ndbetlerin tedavisinde monoterapi:

Levetirasetam monote.apisinin etkinlifii; yeni veya yakrn zamanda epilepsi tamsl konan

16 yag veya iistii, 576 hastada, karbamazepin kontrollii sahma (CR) karit, gift kiir, paralel

grup non-inferiority (epit-etkililik) gahgmasr ile saptanml$tlr' Qahgmaya sadece uyanlmamrq

parsiyel baglangrgh ndbetled veya jeneralize tonik-klonik ndbetled olan hastalar almmr9trr.

Hastalar ya 400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama

randomize edilmis, tedavi, yanlta bagh olarak l2l haftaya kadar siirdiiriilmiigttir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/o73,0'iinde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen

hastalann %72,8'inde altl ay ndbetsizlige ulairlmlttrr. Tedaviler amstnda ayarlanml$ mutlak

fark %0,2'dir (Y"95 GA-'1,8 8,2). Deneklerin yarrsmdan fazlasr 12 ay ntjbetsiz kalmlttrr

(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin strastyla o/o56,6'sr ve %58,5'i).

Klinik uygulamayr yansrtan bir gahgmada, levetirasetam ile ek-tedaviye yanlt veren smrrh

sayrda hastada (69 erigkin hastanrn 36'smda) e9 zamanlt uygulanan antiepileptikler

kesilmistir.

Juvenil miyoklonik epilepsili 12 yagrn iistiindeki adijlesan ve erigkinlerde miyoklonik

niibetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetam'ln etkinlifi, farkl sendromlarda miyoklonik ni,betlerle seyreden idiyopatik

jeneralize epilepsili 12 yag ve iistiindeki hastalarda yaprlan 16 haftalk, gift kiir, plasebo

kontrollii bir qahgma ile saptanmlttlr. Hastalann biiyiik qogunluEunda juvenil miyoklonik

epilepsi vardr. Bu galgmada uygulanan levetirasetam dozu iki etit doza bdliinen toplam

3000 mg/giin'dtir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/058,3'ilnde ve plas€bo alan hastalann o223,3'iinde

miyoklonik ntibetlerde, haftahk en az Vo50 azalma gttriilmiigtiir. Devam eden uzun siireli
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tedavide, hastalann Yo28,6'sr en az 6 ayr ve o/o2l,O'i en az I yh miyoklonik ni,betsiz

gegirmigtir.

ldiyopatik jeneralize epilepsili 12 ya$rn iistiindeki adiilesan ve erigkinlerde primer jeneralize

tonik klonik nitbetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetam'm etkinlifi, farkl sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans

epilepsi, gocukluk gagr absans epilepsisi veya uyarurken Grand Mal ndbetler ile sel,reden

epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) nijbetlerle seyreden idiyopatik jeneralize

epilepsili eriqkin, addlesan ve srnrrh sayrdaki gocukta yaprlan 24 haftahk 9ift k6r, plasebo

kontrollii galDma ile saptanmlgtrr. Bu gahpmada levetirasetam dozu, addlesan ve erigkinler

igin iki egit doza bdliinen toplam 3000 mg/giin veya gocuklar igin iki egit doza biiliinen

toplam 60 mg/kg/giin'dii.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/o72,2'sinde ve plasebo alan hastalann o 45,2'sinde

PJTK niibetlerinin haftahk srklgtnda en az %50 azalma giirtilmiiStiir. Devam eden uzun siireli

tedavide, hastalann Yo47,4'i en az 6 ayl 're Yo3l,5'i en az I yrh tonik-klonik ntibetsiz

gegirmigtir.

5.2. Farmakokinetik iizclliklcr

Genel tizellikler

Qiiztiniirltigti ve permeabilitesi yiiksek bir madde olan levetirasetamrn farmakokinetik prohli

dofrusal olup, bireysel ya da bireyler arasr delipkenlili diifiikiir. Tekrurlanan uygulamada

klerensinde bir deli$iklik olmaz. Geqerli herhangi bir cinsiyet, rrk veya sirkadiyen

deliqkenlik kamtr yoktur. Saglkh gdniilliiler ile epilepsili hastalar arasrnda farmakokinetik

profili benzerdir.

Tam ve dolrusal emilimi sayesinde, levetirasetamtn plazma diizeyi, mg/kg viicut alrrLlr ile

ifade edilen oral dozuna gijre itngiiriilebilir. Bu nedenle plazma diBeyi izlenmesine gerek

yoktur.

Erigkinlerde ve gocuklarda tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlan arasmda belirgin bir iligki

giirtilmektedh (oral giizeltinin almmasrndan 4 saat sonra ve oral tablet igin tiikiiriik/plazma

konsantrasyonlan oranlarr I ila 1,7 arasrndadrr).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hrzla emilir ve oral mutlak

biyoyararlanrmr o/o100'e yakrndrr. Doruk plazma konsantrasyonuna (C,*) doz

uygulanmasrndan 1,3 saat sonra ula hr. iki giin, giinde iki kez uygulamanrn ardrndan kararh

1.4
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duruma ulaqrlrr. 1000 mg'hk tek dozun ve gtinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg'hk

dozun uygulanmasrnl takiben saptanan doruk konsantrasyonlan (C,*) sraslyla 3l ve

43 mikogram,/ml'dir. Emilimi dozdan bagrmsrzdrr ve grdadan etkilenmez.

DaElllm:

lnsanlarda doku dalrllmma ait bilgi bulunmamaktadrr. Levetirasetam ve primer metabolitinin

plazma prcteinledne baglanmasl belirgin defildir (<%10). Dalrhm hacmi yaklagrk olarak

0,5-0,7 L,&g'dr, bu toplan viicut su hacmine yakrn bir deferdir.

Biyotranslormasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygm bir bigimde metabolize edilmez. Maj6r metabolik yolagr

(d,ozw Yo24'n), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb L057'nin

oluqmasrnda, karaciger sitokrom Plso izoformlan rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi,

kan hiicreleri dalil bir gok dokuda dlgiilebilir dtizeydedir. Ucb L057 metaboliti famakolojik

olarak aktifdegildir.

Aynca iki min6r metaboliti tammlanmr$tr. Biri, dozun oZl,6'sr pirolidon halkasrnrn

hidroksilasyonu ile; dileri dozun %0,9'u pirolidon halkasrmn agrlmasr ile elde edilmiqtir.

DiEer tammlanmaml$ bilegiklerdozun sadece %o0,6'sr olu$turmaktadr.

1, rir,o levetirasetam veya primer metaboliti arasrnda, enantiyomerik bir diiniigiim

Levetirasetam'm ve primer metabolitinin, major insan karaciler silokom Pa56 izoformlanmn

(CYP3A4, 2A6, 2C9,2C1,9,2D6,281ve lA2), glukuronil tlansferaz (UGTlAl ve UGT1,46)

ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedili t,? vil,'o giistedlmiitir. Aynca

levetimsetam, valproik asidin i, rilr-o glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karacifer hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIEI veya UGTIAI
aktivitesine gok az etkili veya hiq etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4'iin hafif

indiiksiyonuna neden olmu$tur. l, yilro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle

ilgili ilr viro etkilelim vedled, anlamh iilgide bir enzim indiiksiyonun in vivo olatak

beklenmedilini gijstermektedir. Bu nedenle levetimsetamn diger ilaglarla ya da diler
ilaglann levetimsetam ile etkilegimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Erigkinlerde plazma yarrlanma 6mrii 7+1 saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla defi9mez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 ml/dak&g'drr.
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Verilen dozun ortalama o/o95'i viicuttan idrarla atrh (dozun yakla'rk %93'ii 48 saat iqinde

atlhr). Dozun sadece 700,3'ii dr$kr ile atrlu.

Levetimsetam ve primer metabolitin idrarda kiimiilatif atlhmr, ilk 48 saat bo)runca stasryla,

dontr' 0/o66 v e o/o24' nni karsrlar.

Levetirasetam ve ucb L057'nin renal klerensi srasryla 0,6 '',!e 4,2 ml/dak&g'dr. Bu durum,

levetimsetamm glomeriler filtrasyon ve sonraslnda liibtiler reabsorpsiyon ile; primer

metabolitinin de glomeriiler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekesyon ile atrldrltnr

gijstermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakterislik iizcllikler

Biibrek / KaraciEer yetmezliEi:

Hem levetirasetam, hem de onun primer metabolitinin viicut klerensi, keatinin klerensi ile

iliskilidi!, Bu nedenle orta ve aElr bobrek yetmezligindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz

alnarak levetirasetamrn giinliik dozunun ayarlanmast iinerilir (Bkz. Bttliim 4.2.). Aniirik son

ddnem biibrek yetmezlilindeki erigkin hastalarda yar anma 6mrii, diyaliz arasrndaki ve

diyalizdeki dtlnemlerde, srrasryla, yaklagtk 25 ve 3,1 saat'tir. Tipik 4 saatlik bir diyalizde

levetirasetamrn fraksiyonel uzaklagtrnlmasr oZ5 I'dir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezliEindeki hastalarda levetirasetamrn klerensinde bir

degi$iklik yoktur. Agrr karaciEer yetmezliEindeki hastalarda, e9 zamanl bdbrek yetmezligine

ballr olarak levetirasetam klerensinde, yos''der fazla bir azalma gtjsterilmittir (Bkz. Bt liim

4.2.).

Pedivalrik popiilas-von:

Qocuklar (4-12 yaq)

6-12 yagtaki epilepsili qocuklara 20 mg,&g tek oral doz verilmesinden soma, levetirasetamrn

plazma yarrlanma timri.i 6 saattir. ilacm giiriinen vUcut aglrhElna giire ayarlanan klerensi

epilepsili erigkinlere gitre yaklairk %30 daha yiiksektir.

4-12 yattaki epilepsili gocuklara 20 ila 60 mg/kg/giin tekarlanan oral dozda verilmesini

takiben, levetirasetam gastrointestinal sistemden hrzla emilir. Doruk plazma konsantrasyonu

dozdan 0,5 ila 1,0 saat sonra gdzlemlenir. E[ri altrndaki alan ve doruk plazma

konsantrasyonlan igin dozla orantlh ve dogrusal aftllar gdzlenmiltir. Eliminasyon yan iimrii

yakla5rk 5 saattir. Vilcut klerensi 1,1 ml/dak/kg'dtr.

t6

Bu ilacın güncel fiyatını, SGK tarafından karşılanıp karşılanmadığını, muadil ilaçları ve reçete durumunu görmek için tıklayın.
https://ilacin.com/ilaclar/levemax-250-mg-50-film-tablet-8680881094422/

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafından yalnızca üstbilgi/altbilgi eklenerek sunulmuştur.

https://ilacin.com/ilaclar/levemax-250-mg-50-film-tablet-8680881094422/


Geriyat k popiilasyon:

Yalhlarda yarllanma 6mrii, bu popiilasyonda btibrek foDksiyonlanrun azalmasrna balh

olarak, yaklaqrk %40 kadar (10-11 saat) artmaktadrr (Bkz. Bitliim 4.2.).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite gahtmalan temelindeki

klinik 6ncesi veriler, insana dzel bir tehlike ortaya koymamrStlr.

Klinik galgmalarda gdrtilmeyen ancak srganlarda ve daha az oranda farelerde gi;dilen

istenmeyen e&iler, klinikte gegerlilik olasrhlr olan ve insanlardakine yakrn ilaca maruz

brrakma diizeylerinde ortaya grkan karaciEer degifiklikleri, alrrhk arh9r, sentrilobuler

hipertrofi, yagh infiltrasyon ve plazmada karaciler enzirnlerinin artr$l gibi u)rum yanltrm

gdsteren etkilerdir.

Srganlarda yaprlan gahgmalarda, gnnde 1800 mg&g img/m'? baanda insanlarda dnerilen

maksimum dozun 6 katl) dozlannda anne/baba ve Fl yavrusunda erkek veya di$i fertilitesi

ya da iireme performansrna herhangi bir adve$ etki giizlenmemittir.

Srganlarda 400, 1200 ve 3600 mg&g/gtin dozlarrnda 2 embriyo-ftttal geligim (EFD) gahgmasr

yaprlmritrr. 3600 mg/kg/gnn'de 2 EFD gah$masrndan sadece birinde fittal agdrkta haflf bir

diilme ve bununla ilipkili olarak iskelet yapr deliqkenlikleri/mindr anomalilerde artrt

meydana gelmi$tir.

Embriyomortalite iizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon goriilme srkhgmda bir atrt
olmamrttrr. NOAEL (HiQ Advers Etkinin Giizlenmedili Diizey) hamile digi srganlar igin

3600 mgftg/gi.in (mg/m2 bazrnda insanlarda dnerilen maksimum dozun 12 kah) ve fetiisler

igin 1200 mg/kg/giin'dnr.

Srqanlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg/tg/giin'liik dozlan kapsayan 4 embriyo-ltital

geligim gahqmasr yaprlmrqtrr. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir matemal toksisite

ve liital alrhkta bir diitnfu indiiklemistir. Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yapr anomalileri

olan fetiislerin gijriilme srkhEmda bir artrq ile ilipkilendirilir. NOAEL, di$iler igin

<200mg/kg/giin, fetiisler igin 200 mg/kg/giin'diir (mg/m2 bazrnda insanlarda iinerilen

maksimum doza esit).

70,350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlan ile srganlarda peri- ve post-natal geliiim

gahgmasr yapllmritrr. NOAEL, F0 diqileri igin ve siitten kesilinceye dek Fl yavrusunun

yaFmasl, biiyiimesi ve geliqmesi igin : 1800 mg/kg/giin'diir (mg/m2 bazrnda insanlarda

iinerilen maksimum dozun 6 kah).
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Srganlar ve kdpeklerdeki neonatal ve juvenil halvan gahpmalannda, 1800 mg,&g/giin'e kada!

olan dozlarda (mg/m2 bazrnda insanlarda dnerilen maksimum dozun 6-17 katlna tekabiil

eder) ba)rvanlann standart geliqim veya olgunlatma son noktalarrmn hi9 birinde, herhangi bir
advers etki gdzlenmemi$tir.

6. TARMASOTiK dZELLiKLER
6,1, Yardrmcr maddelerin listcsi

Mlslr ni$astasl

Polivinil pirolidon

Kolloidal silikondioksit

Krospovidon

Sitrik asit anhidr

Magnezyum stearat

Opadry OY-C-30903 blue*
* Igerifi;

Etilseliiloz hipromelloz

Titanyum dioksit (8171)

Dietil fitalat

FD&C Blue #2 (E132)

6.2. Gcaimsizlikler

Gegerli delildir.

6.3. Raf iimrii

24 aydr.

6,4, Saklamaya yiinclik iizel uyarrlar

25'C'nin altlndaki oda srcakhlrnda saklayrruz,

6.5. Ambalajln nitclili ve igerili

50, 100 ve 200 film kapl tablet, PVC/PVDC geffaf Aliiminyum blister ambalaj igerisinde ve

karton kutuda kullanrna talimai ile beraber ambalailamr.
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6.6. Beperi hbbi iiriindcn arta kalan maddelerin imhasr ve diger itzel iinlcmlcr

Kullanllmamlt olan iiriinler ya da ahk materyaller "Trbbi Ahklann Kontrolii YdnetmeliEi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannn Kontrolii Yitnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Neutec Ilag San. Tic. A.9.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpaia Kampiisii

Teknoloji Geliqtirme Bijlgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / ISTANBUL

Tel : 0850 201 23 23

Faks :0212 48224 78

E-Mail :bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

219 t20

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsatlandma tarihi : 14.05.2009

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KiJB'iJN YENiLENME TARiHi
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