
KISA ORijN BiLGisi

1. BE$ERi TIBBi URIiNUN ADI
LEVEMAX@ 500 Ing film kaplr tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin madde:

Levetirasetam

Yardrmcr maddelcr;

Lesitin (Soya) (E322)

Yardrmcr maddeler igin 6.1.,e bakrmz.

3. FARMASOTiK FORM

Film kaph tablet.

Turuncu renkte, oblong, gentikli film kaph tabletler.

500 mg

0,49 mg

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

. 4 yat ve iizerindeki gocuklarda ve erigkinlerde, sekonder jeneralize olan ya da olmayan
parsiyel baglangrgh ndbetlerde ilave tedavi olarak,

. 12 yaq ijzerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili adiilesan ve erigkinlerde miyoklonik
ndbetlerde ilave tedavi olarak,

. Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 ya, ve Uzerindeki gocuklarda ve eriqkinlerde primer
jeneralize tonik-klonik nijbetlerde ilave tedavi olarak,

. 16 yas ve iizeri hastalarda sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baslanglgh
nitbetlerin tedavisinde monotempi olarak kullanllr.

4.2. Pozoloji ve uygulama tekli
Pozoloji / Uygulama srkhlr vc siiresi:

Giinliik toplam doz iki e$it doza biilitnerek verilmelidir.

Monoterapi

Eriqkenlerde ve 16 ya$ iistii addlesanlarda:

onerilen baglangrg dozu giinde iki kez 250 mg,drr. iki hafta sonra giinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak Fkilde arttrnlmahdrr.
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Klinik yamta gtire doz, iki haftada bir, giinde ik kez 250 mg'hk artlslarla arthr abilir.

Maksimum doz giinde iki kez 1500 mg'drr.

llave tedavi

Eriqkinler (>18 ya5) ve 50 kg ve iistiindeki ad6lesanlarda (12 17yaq):

Baglanglqtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg'drr. Bu doza tedavinin ilk giiniinden itibaren

baglanabilir.

Klinik yamt ve tolerabiliteye gdre doz, giinde iki kez 1500 mg'a kadar grkartrlabilir. Doz

deligimleri her 2-4 haftada bir, giinde iki kez 500 mg olmak iizere arttrrrlabilir veya

azaltrlabilir.

4 l 1 yag arasr gocuklarda ve 50 kg'rn alhndaki addlesanlarda (12-17 yaj):

Ba5langrgtaki tedavi dozu giinde iki kez 10 mg/kg'drr.

Klinik yamt ve toleransa giire, doz giinde iki kez 30 mg&g'a grkartrlabilir. Doz deEilimleri

her 2 haftada bir, giinde iki kez 10 mg,4<g'r gegmemek gartryla arftmlabilir veya azalhlabilir.

En dtisiik etkili doz kullanrlmahdrr.

50 kg ve iistiindeki gocuklarda dozaj eriqkinler ile aynrdu.

Hekim viicut aglrh$ ve doza gdre en uygun dozu regetelemelidir.

Qocuklar ve addlesanlar igin iinerilen dozaj:

Agrl* Baqlangrg dozu:

Gtinde iki kez l0 mg/kg
Maksimum doz:

Giinde iki kez 30 mg/kg

25 ks Ciinde iki kez 250 mg Gi.inde iki kez 750 mg

50 kg iizeri (r) Gtinde iki kez 500 mg Giinde iki kez 1500 mg

(r) 
50 kg veya ilzeri aElrhga sahip gocuk ve adiilesanlarda dozaj yetitkinler ile aymdr.

Uygulama tekli:
LEVEMAXo oral yolla ahnmah ve yeterli miktada su ile l.utulmahdrr. Yemeklerle birlikte

ya da ayn ahnabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek / KaraciEer yetmezligi:

Giinltik doz bobrek fonksiyonlanna giire bireyselleqtirilir.

Erigkin hastalar iqin a5agrdaki tablo kullanrlrr ve tabloda belirtildigi qekilde doz ayarlamasr

yaplhr.
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Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastanm keatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak

hesaplanmaLdrr. 50 kg ve iistiindeki erigkinler ve addlesanlar iqin, CLcr ml/dak deleri serum

keatinin (mg/dl) degeri agalrdaki formiile koyularak hesaplamr.

[lao - yag (yrl) I x aErrhk (kg)
CLcr (ml/dak)= [x 0,85 (kadrnlarda)]

72 x serum keatinin (mg/dl)

Daha sonra CLcr Viicut Yiizey Alanr (VYA) iqin aiaErda belifiildili gekilde ayarlamr:

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

VyA (m?)

Bdbrek fonksiyon bozuklulu olan eriqkin ve 50 kg'rn iizerindeki addlesan hastalarda doz

ayarlamasl

Grup
Kreatinin Klerensi
(ml/davl,73m2) Doz ve Doz SftLEI

Normal >80 Giinde iki kez 500-1500 mg

Hafif 50-79 Gilnde iki kez 500-1000 mg

Orta 3049 Giinde iki kez 250-750 mg

Agrr <30 Giinde iki kez 250-500 mg
Son ddnem bijbrek yetmezliEi
ve diyalizdeki hastalarda(r)

Gtinde bir kez 500-1000 mge)

(r) 
Levetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg'hk yiikleme dozu iinerilir.

(2) Diyalizi takiben 250-500 mg'hk ek doz itnerilir.

Levetirasetam klerensi bdbrek fonksiyonu ile ilgili oldugundan, bdbrek yetmezlili olan

gocuklarda, levetirasetam dozu bdbrek fonksiyonuna gdre ayarlanmaLdr. Bu 6neri, biibrek
yetmezligi olan edikin hastalarda gergeklegtirilen bir gahqmaya dayamr.

CLcr ml/dak/1,73m2 olarak; geng ad6lesanlar ve gocuklar igin agalrdaki formiil (Schwanz

formiilii) kullamlarak serum kreatinin (mg/dl) tayininden tahmin edilebilir:

Yiikseklik (cm) x ks
CLcr 1ml/dak/ 1,73m2;=

Serum kreatinin (mgldl)

ks= 0,55 13 yagmdan kiigiik gocuklarda ve adolesan kadrnlarda; ks= 0.7 addlesan erkeklerde.

Biibrek fonksiyon bozuklulu olan gocuk ve 50 kg'rn altrndaki addlesan hastalar icin doz

aYarlamasr
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Grup Kretfinin I<lpran Doz vc Doz SlkltEr

(mUdak/1,73m'z) 4 yap ve iizeri qocuklar ve
50 ks altr adiilesanlar

Normal >80 Giinde iki kez 10-30 mg/kg
(0, I 0-{,30 ml/kg)

Hafif 50-79 Giinde iki kez l0 20 mg/kg
(0,10-0,20 ml/ke)

Orta 3049 Ciinde iki kez 5-15 mg,&g
(0,05-{,15 ml/ke)

AElr <30 Giinde iki kez 5-10 mg&g
(0,05-0,10 ml/ks)

Son dijnem bdbrek yetmezlili
ve diyalizdeki hastalarda

Giinde bir kez 10,20 me/ke
(0,10-0.20 ml,{<a)(r)(2) 

- -
(r) 

Levetirasetam tedavisinin ilk gtiniinde 15 mglkg,hk (0,15 ml,&g) yiikleme dozu dnerilir.
(2) Diyalizi takiben 5-10 mg/kg'l* (0,05,{,10 ml/kg) ek doz iinerilir.

Hafif- orta giddetteki karaciEe. yetmezliginde herhangi bir doz ayarlanmasrna gerek yoktur.
Agr karaciger yetmezliEi olan hastalarda, keatinin klerensi bdbrck yetmezliEini yeterince

yansrtmayabilir, Bu nedenle, keatinin klerens degerinin <60 mlldaVl,13 m2 olduEu

durumlarda giinltik idame dozunun o/050 azalhlmasr dnerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

LEVEMAXo film kapl tablet, 4 yatln alhndaki Qocuklarda kullanlmamalrdu.

16 ya5rn alhndaki gocuk ve adtilesanlarda monoterapi olarak tedavide kullamlmerz.

Geriyatrik popiilasyon:

Ya$h hastalarda (65 ya$ ve iistiindekilerde), biibrek fonlsiyonu azalmrg ise dozun ayarlanrnasr

atnerilir (Bkz. Bi,liim 4.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar

Levetirasetam, diler pirolidon ttirevledne veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr

aqrn duyarlrlr!t olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Tedavinin kesilmesi

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

ile sonlandrnlmasrdrr (Om: erigkinlerde ve 50 kg'rn fizerindeki addlesanlarda: her 2_4 haftada

bir, 2 x 500 mg/giin azaltarab 50 kg'm altrndaki gocuklar ve adtilesanlardat her 2 haftada bir
dozu 2 x 10 mglkg/giln'ii gegmemek gartryla azaltarak),
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Bitbrek yetnezligi

Bdbrek yetmezlili olanlarda doz ayarlamasl gerekebilir. Bu nedenle alrr karaciEer yetmezliEi
olan hastalara doz segiminde, dnce bobrek fonksiyonlanmn degerlendirilmesi tjnedlmektedir
(Bkz. Bdltim 4.2.).

lntrhar

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girigimi,
intihar dtitiincesi ve davranr$r bildirilrnigtir. Anti_epileptik ilaqlann randomize plasebo
kontrollii gahlmalanna ait bir meta-analiz ile intihar dii$iirce ve davranrrr gijriilme dskinde
kiigiik bir artr$ oldugu gdsterilmittir. Bu riskin mekanizmasr bilinmemektedir. Bu nedenle
hastalar depresyon belirtileri, intihar diigiincesi ve davranlrr agtsmdan yakrndan izlenmeli ve
uygun redavi dikkate ahnmaldrr. Depresyon beliniled, intihar diifiincesi ve da\,Tanrsr ortaya
grktrglnda hasta ve hasta yakrnmm trbbi destek almasr dnerilmelidir.

Pediyatik popiilasyon

LEVEMAX@ tablet formiilasyonu 4 yagrn altrndaki gocuklarda kullanrlmamahdrr.

Qocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biiyi.ime tzerine etki gdriilmemektedir.
Bumrnla birlikte gocuklarda, tilrenne, zeka, btiylime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve qocuk
sahibi olma potansiyeli iizerindeki uzun stireli etkileri bilinmemektedir.

Levettasetam'm etkililigi ve giivenlilifi, 1 yal alh bebeklerde aynnt r olarak
degerlendirilmemittir. Yaprlan klinik gahgmalarda I ya! ah 35 bebek clahil edilmistir ki
bunlann yalmzca l3'ii 6 aydan kiigiik bebeklerdir.

Lesitin (soya) (E322) uyansr:

LEVEMAX lesitin (soya yagl) ihtiva eder. Flstrk ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu trbbi
iiriinii kullanmamahdr.

4.5. Diger trbbi iirinlerle etkileqim ve diler etkile$im $ekilleri
Antiepileptik rrbbi udinler

Eri$kinlerde yaprlan pazarlama iincesi klinik gahqmalardan elde

mevcut antiepileptik ilaglann (fenitoin, karbamazepin, valproik
gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlanm ve bu

farmakokineti!ini etkilemediklerini 96stermektedir.

edilen veriler, levetirasetamrn

asid, fenobarbital, lamotrij in,
ilaglann da levetirasetamtn
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Probenesid

Bdbrekten tiibliler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez 500 mg)
levetircsetamm defil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigi gdsterilmiitir.
Buna ragmen bu metabolitin konsatrasyonu di.iliik kahr. Aktifttibiiler sekresyonla atrlan diger
ilaglann da metabolitin renal klerensini diistirmesi beklenebilir.

Levetirasetam'ln probenesid iizerindeki e&isi galtrrlmamlrtlr ve levetirasetamln diger aktif
olarak sekrete edilen dm. non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), sulfonamidler ve
metotreksat gibi ilaqlar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diler famakokinetik etkilegimler

Levetirasetam'ln giinliik 1000 rng'hk dozu, oral kontmseptiflerin (etinil_tjstmdiol.
Ievonorgestrel) farmakokinetigini ve endokin parametreleri (liiteinizan hormon ve
progestercn) degi$tirmemiStir.

Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetigini etkilememi5tir;
protrombin zamanlan defigmemigtir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullamml levetirasetamln famakokinetigini etkilememigtir.

Antasidler

Antasidlerin levetirasetamrn emilimi iizerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Laksatifler

Oral levetirasetam ile egzamanl ozmotik laksatif makrcgol kullammrnda ]evetirasetam
etkilililinin azaldrgln gdsteren izole raporlar mevcuttur. Bu nedenle, levetirasetam
kullanrmrndan bir saat dnce ya da bh saat sonra oral yoldan makogol allnmamahdlr.

Grda ve alkol

Grdalar, levetirasetamln emilim miktannl etkilememigir, ancak emilim hrzr hafifqe azalmrstrr.
Levetirasetam'tn alkol ile etkile$imi ile ilgili veri yoktur.

Ozel popiitasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Pcdiyatrik popiitasyon:

Erigkinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mg/kg/giin'e kadar dozlarla tedavi ed en Dediyatrik
hastalarda, klinikte belirgin bir ilag etkilegimi kamtl yoktur.

qocuk ve adolesan (4 ila 17 yag) epilepsi hastalarrnda retrospektif bir tarmakokinetik
etkile$im degerlendimesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasrmn, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararl-durum serum konsantrasyonlannl etkilemediEini
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dogrulamr$hr. Bununla beraber, veriler enzim indtikleyen antiepileptiklerin, gocuklarda

levetirasetan klerensini 0220 arttrrdrlrm gdstemiftir. Dozun ayarlanmasr gerekrnez.

4,6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gcbelik kategorisi: C

Cocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ DoEum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Levetirasetam gocuk doEurma potansiyeli olan ve dolum kontrolii uygulamayan kadrnlarda

klinik olarak gerekli olmadrkaa onerilmemektedir.

Gcbelik diinemi

Qok saylda prospektif gebelik kayrt gallsmalanndan elde edilen pazarlama sonrast veriler,
gebeliginin ilk trimesterinde levetinsetam monoterapisine maruz kalmrg 1000'in i.izerindeki
kadrndaki sonuglan ortaya ko),multur. Genel olarak bu veriler, majijr konjenital
malformasyon riskinde dnemli derecede artl! dnememesing ragmen teralijjenik risk
tamamiyle dr$lanamamaktadr. eoklu antiepileptik ilagla tedavi, monotempiye kryasla, daha
yiiksek konjenital malformasyon riski ile iligkirendirilmektedir ve bu nedenre monoteraDi
dikkate almmahdr.

LEVEMAX@, hamilelikte klinik olarak gerekli olmadrkga kullamlmamatrdrr. Hayvanlar
iizerinde yaprlan gahtmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermittir (Bkz, Boliim 5.3.).
Diler antiepileptik ilaglarda oldugu gibi hamilelikteki fizyolojik degitiklikler levetirasetam
konsantrasyommu etkileyebitir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlanmn azalmasr ile
ilgili bildirimler bulunmaktadr. Bu diifti$ler daha gok iiqiincit trimesterde (hamilelik iincesi
yo60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmi$tir. LEVEMAXo ile tedavi edilen hamile
kadmlann klinik agrdan kontollerinin saglamldrlrndan emin olunmahdlr.

Antiepileptik tedaviledn kesilmesi sonucunda hastahk alevlenebilir ve bu durum anneye ve
fetusa zararll olabilir.

Laktasyon diinemi

Levetirasetam anne stitii ile atllmaktadlr. Bu nedenle, LEVEMAX@ ile tedavi slnsmda anne

siitti ile besleme onerilmez.

Ancak, emzirmenin durdurulup durduulmayacaErna ya da LEVEMAX@ tedavisinin
durdurulup durdumlmayacagrna,/tedaviden kagmhp kagrmlrnayacafrna iliSkin karar verirken
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emzirmenin gocuk aglsmdan faydasr ve LEVEMAX@ tedavisinin emziren ame agrsrndan

faydasr dikkate ahnmahdu.

Ureme yeteneli / Fertilite

lla).van galtfmalan fenilitenin etkilenmedigini gdstermi$lir (Bkz. Bijliim 5.3.). Klinik veri

mevcut defildir, insanlara yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makinc kullanrmr iizcrindeki ctkiler

Arag ve makine kullanrm! iizedndeki etkisine yiinelik bir qahtma yaprlmamrgrr. Bu nedenle,

olasr farkh bireysel duyarhhla balh olarak, ijzellikle tedavinin ba5langrcrnda veya doz

artrglannda, uyuklama hali veya diler santal sinir sistemi ile ililkili belirtiler goriilebilir-

Bundan dolayr beceri gerektiren iqleri yapacak kigilerin, 6m. arag stiriiciilerinin ve makine

operatdrlerinin dikkatli olmasr ijnerilir. Bu ttir aktiviteleri gergekle$tirilecek hastalann

becerilerinin etkilenmedigi saptanncaya dek arag veya makine kullanmasl dnerilmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profi linin itzeti

AgaElda verilen advers etki profili, liim endikasyonlarrn incelendigi ve levetirasetan ile tedavi

edilen toplam 3146 hasta ile yaprlan birleftirilmit plasebo kontrollii klinik gahgmalarrn

analizine dayanmaktadu. Bu vedler, ilgili a9* etiketli uzatma gah$malanmn yam slra

pazarlama sonrasr deneyimde levetimsetam kullanrmr ile desteklenmektedir. En srk bildirilen

advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, ba! agnsl, halsizlik ve sersemlik hissidir.

Levetirasetam'm gtivenlilik profili, ya$ gmplan (erigkin ve pediyatrik hastalar) ve onayh

epilepsi endikasyonlarr arasrnda genellikle benzerdir.

Klinik gal4malarda (eriqkinler, ergenler, gocuklar ve bebekler > 1 ay) veya ilacrn pazarlama

sonrasr deneyiminde bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve srkhEa giire agaglda

listelenmi$tir: Qok yaygn (21/10), yaygrn e1/100, <l/10), yaygrn olmayan (21/1.000,

<1/100), seyrek (:U10.000, <U1.000),gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Qok yaygm: Nazofarenj it

Seyrek: Enfeksiyon
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Kan ve lenfatik sistem hastahklarr

Yaygrn olmayan: Trombositopeni, ldkopeni

Seyrek: Niitropeni, pansitopeni, agrantilosltoz

BaErtrklk sistemi hastahklarr

Seyrek: Eozinofil ve sistemik semptomlann eglik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr

Yaygln: Anoreksi

Yaygrn olmayan: Kilo artl$I, kilo azalmasl

Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn: Depresyon, diipmanca davramq/saldrrganhk, anksiyete, insomni, sinirlilik/irritabilite

Yaygrn olmayan: intihar girigimi, intihar dii$iincesi, psikotik bozukluklar, davraml

bozukluklan, haliisinasyon, krzgnl*, konffizyon, panik atak, duygusal labilite/duygudurum

dalgalanmalan, ajitasyon

Seyrek: intihar, kigilik bozukluklan, anormal dltiinceler

Sinir sistemi hastahklarr

Qok yaygm: Somnolans, ba$ aEnsr

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

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

dikkat dalrmkh!r

Seyrek: Koreoatetoz. diskinezi. hiperkinezi

Giiz hastahk.larr

Yaygrn olmayan: (ift g6rme. bulanrk gtjrmc

Kulak ve ig kulak hastahklarr

Yaygm:Vertigo

Solunum, giiEiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

raygln: uKsuruK

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn: Abdominal a!n, ishal, dispepsi, bulantr, kusma

Seyrek: Pankreatit
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Hepatobiliyer hastahklar

Yaygm olmayan: KaraciEer fonksiyon testlerinde anormallik

Seyrek: Karaciger yetmezliEi, hepatit

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygrn: Ddkiintii,

Yaygrn olmayan: Alopesi, ekzema, kagntr,

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

Kas-iskclct bozukluklan, baE dokusu ve kemik hastahklarr

Yaygrn olmayan: Kas zayflrlr, kas alnsr (miyalji).

Gencl bozukluklar vc uygulama biilgesine ilitkin hastahklar

Qok yaygrn: Asteni / halsizlik.

Yaralanma, zehirlenme ve proscdiirel komplikasyonlar

Yaygrn olmayan: Yaralanma.

Segilen advers reaksiyonlann tammlanmasr

Levetirasetam ile birlikte topiramahn uygulanmasl halinde anoreksi riski daha ytiksek

olmaktadrr. Qepitli alopesi vakalannda, levetinsetam tedavisi sonlandmldrlrnda iyileqme

gdzlenmigtir.

Bazr pansitopeni vakalannda kemik ilili supresyonu sapt.lnml$tr.

Pediyatrik poptilasyon

Plasebo kontrollii ve ag* etiketli uzatma gahimalannda I ay ila 4 ya9 arashdaki toplam 190

hasta levetirasetam ile tedavi edilmittir. Bu hastalann 60'r plasebo kontrolli gahqmalarda

levetirasetam ile tedavi edilmiqtir. ,1-16 ya5 arasrndaki toplam 645 hasta ise plasebo kontrollii

ve aqrk etiketli uzatma 9ah$malannda levetirasetam ile tedavi edilmigtir. Bu hastalann 233'ii

plasebo kontrollii gahgmalarda levetirasetam ile tedavi edilmiptir. Her iki pediyatrik yag

grubunda da elde edilen veriler pazarlama sonrasr deneyim ile desteklenmektedir.

Levetirasetam'ln advers etki profili, yap gruplan ve onayh epilepsi endikasyonlan arasrnda

genellikle benzerdir. Plasebo kontrollii gahfmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen

giivenlilik sonuglan, erigkinlere gijre gocuklarda daha yaygrn olan davranrg bozukluklarr ve

psikiyatrik durumlar drtrnda levetimsetamrn gtivenlilik profiline uygun bulunmugtur. 4 ila
l6 yaq arasrndaki gocuklar ve addlesanlarda, kusma (9ok yay9n, yoll,z), ajitasyon (yaygrn,

%3,4), duygudurum dalgalanmalan (yaygn, o/o2,1), duygusal labilite (yaygn, Yo1,7),
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agresyon (yaygln, %8,2), dalranlt bozuklulu (yaygn, %o5,6) ve letarji (yaygn, %3,9) diler
ya$ gruplan veya genel giivenlilik profiline g6re en srk bildirilen istenmeyen etkilerdir.
I ay-4 yat arasl bebekler ve qocuklarda ise, iritabilite (9ok yaygrn, o/ol1,7) ve koordinasyon

bozuklulu (yaygn, Vo3,3) diler yag gruplarr veya genel giivenlilik profiline gdre en srk

bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-infe odte dizaynlr bir qift kiir, plasebo-kontrollii pediyatrik giivenlilik gah$masr,

parsiyel ba$langrqh niibetleri olal 4-16 yai arasr qocuklarda levetimsetamrn kognitif ve
ndrofizyolojik etkilerini degerlendirmiqtir. Her bir protokol popi.ilasyonu iqin, Leiter-R Dikkat
ve Hafiza, Hafiza Ekmm Birlegik skorunun ba$langlgtan itibaren gitsterdiEi degiiiklik dikkate
ahndrlrnda levetirasetamln plasebodan farkh olmadrlr sonucuna vanlmlghr. Davramgsal ve
duygusal iplevler ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresif davramq

tizerine bir kdtiilefmeyi, valide edilmig bir enstriimanrn (CBCl-Achenbach eocuk Davran$
Kontrol Listesi) kullanrldrgr standardize ve sistematik bir yol ile dlgerek gi,stemektedir.

Ancak uzun stireli aqrk etiketli takip gahgmasrnda levetirasetam ile tedavi edilen denekler.

ortalama olarak bakrldrlrnda, davranrgsal ve duygusal iqlevleri ile ilgili bL kittiiye gidis
yasanam$, itzellikle agresifda\,Tanl| 6lgiitleri baqlangrgtan daha kiitii olmamriur.

$iipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasr

Ruhsatlandrrma sonmsl $iipheli ilag advers reaksiyonlannn raporlanmasr btiyiik ijnem
ta'lmaktadr. Raporlama yaprlmast, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olamk izlenmesine

olanak saflar. Saghk meslegi mensuplannn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tihkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmekledir (!&\,r,.titck.eov.tr;

e-posta: tufam@lilgk sqy.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Belirtiler

A$ln dozda levetirasetam allmmt takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulantkhfr,
solunum depresyonu ve koma bildirilmistir.

Tedavi

Akut doz aqrmrndan soff4 gastdk lavajla veya kusturarak mide bopaltrlabilir.

Levetirasetam'rn spesifik antidotu yoktur. Doz a$tml tedavisi semptomatik olmahdtr ve

hemodiyalizi de kapsayabilir. Diyaliz ile ekstruksiyon etkinliEi levetirasetam igin 0Z60 ve
primer metabolit iqin o/o74'ttir.
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6ze ikler

FarmakoteEpdtik glup: Antiepileptikler, diEer antiepileptikler.

ATC Kodu: N03AXl4

Aktif madde levetinsetam, bir pirolidon tiirevidir (o-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin

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

Etki Mekanizmasr

Levetimsetam'rn etki mekanizmasr hala tam olarak agrklanamamakta ve mevcut antiepileptik

ilaglann etki mekanizmasmdan farklr gtiriilmekted ir. in vitro ve i, viro deneyler,

levetirasetamm temel hiicre 6zelliklerini ve normal niirotransmisyonu degittirmediEini

gdstermektedir.

in vilro gal:4malar levetirasetamm intrantjral Cat2 diizeylerini, N tipi Ca*2 akrmrm krsmi

olarak inhibe ederck ve intaniiral depolardan Cat! sahnrmrnr azaltarak etkiledilini

gitstermi$tir. Ek olarak, ginko ve p-karbolinler ile indiiklenen GABA ve glisinle diizenlenen

akrmlardaki azalmayl klsmen tersine qevirmektedir, Aynca ir? r,it o gallfmalar levetirasetamrn

kemirgenlerin beyin dokusunda spesifik bir biilgeye baElandrgmr gostermiitir, Bu ballanma

bdlgesi vezikiillerin birlegmesi ve niirotmnsmitter ekzositozu ile ilgili olduluna inamlan

sinaptik vezikul prcteini 2A'drr. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili

analoglan, sinaptik vezikiil proteini 2A'ya dereceli ballanma afiniteleri ile ndbete karir

koruma gtigleri arasmda iligki gdsterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil

proteini 2A arasmdaki e&ileqimin, trbbi iiriiniin antiepileptik etki mekanizmasrna katkrda

bulundugunu gtistermektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamln gepitli halvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksrzrn, parsiyel ve

primer jeneralize epilepsi ndbetlerine karqr korunmayr arthrdlgl gdsterilmittir. ilacrn pn'mer

metaboliti aktif defildir. insanlarda, hem paniyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki

(epileptiform bogalrrn / fotoparoksismal yamt) etkinlili ile levetirasetamrn farmakolojik

profi linin genip spektrumu doErulanmrltr.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

4 yag ve iizeri gocuk ve eri$kin epilepsili hastalada, ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baSlangrgh ndbetlerin ek tedavisinde:

E qkinlerde, iki etit dozda, gtnde loplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan
levetirasetamm etkinlili, tedavi stiresi l8 haftaya kadar olan 3 gift-ktir, plasebo kontrollii
qalrtmada gitsterilmigtir. Sabit doz uygulandlElnda (12/14 hafra) parsiyel baglangrgh

nijbetlerin haftalk srklErnda ba$langrca gtire oZ50 veya daha fazla azalma gddilen hastalann
yi.izdesinin 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg levetirasetam alan hastalarda , srastyla, %o27,7,
o/o31,6,yo4I,3 ye plasebo alanlarda oZl2,6 olduEu toplu analizde belirlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda (4-16 ya$) levetirasetamm etkinligi, I9g hastamn kahld1gl, 14 haftaltk,
gift kiir, plasebo kontrollti bir galltmada saptanmrstr. Bu gahlmada hastalar sabit
60 mgAg/giin (giinde iki dozda) levetirasetam almrshr.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann %o44,6'snda ve plasebo alan hastalann
o/o19,6'snda, parsiyel batlangrgh ndbetlerin haftallk srkLlrnda baglangrca gi,re oZ50 veya
daha fazla azalma olduEu saptanmlgtlr. Devam eden uzun siireli tedavide, hastalar n yoll.4, i
en az 6 ay ve %o7 ,2'si en az 1y ndbetsizlige ulaSmt$tlr.

Yeni epilepsi tam$ konan 16 yatn ilstiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baglangrgl niibetlerin tedavisinde monoterapi:

Levetirasetam monoterapisinin etkinliEi; yeni veya yakm zamanda epilepsi tanrst konan
16 ya$ veya iistii, 576 hastada, karbamazepin kontollii sahma (CR) kar'r, gift kdr, paralel
grup non-inferiority (eiit-etkililik) gahgmasr ile saptanmr$trr. Qahgmaya sadece uyanlmamrp
parsiyel ba5langrgh niibetleri veya jenemlize tonik-klonik ndbetled olan hastalar almmrstrr.
Hastalar ya 400-1200 mg/gtn karbamazepin-CR veya 100G_3000 mglgiin levetirasetama

randomize edilmi$ tedavi, yamta bagh olarak I 2 t haftaya kadar siirdiiriilmtistur,
Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarrn o273,0'iinde ve karbamazepin-cR ile tedavi edilen
hastalann o272,8'inde alh ay n6betsizliEe ulalrlmrftrr. Tedaviler arasrnda ayarlanm4 mutlak
fark o/o0,2'dir (%95 GAJ7,8 8,2). Deneklerin yansrndan fazlast 12 ay ndbetsiz kalmlltrr
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin srasryla 0Z56,6,sr ve %5g,5,i).
Klinik uygulamayr yansltan bir gah9mada, levetimsetam ile ek-tedaviye yanlt veren sln[h
sayrda hastada (69 eriqkin hastamn 36'srnda) el zamanh uygulanan antiepileptikler
kesilmistir.
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Juvenil miyoklonik epilepsili 12 ya5ln iisttindeki adijlesan ve edrkinlerde miyoklonik
ndbetlerin ek tedavisinde:

Levctirasetam'rn e&inlifi, farkh sendromlarda miyoklonik nObetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yat ve iistiindeki hastalarda yapllar 16 haftahk, gift kiir, plasebo

kontrollii bir gaLgma ile saptanmrgtrr. Hastala n biiytik gogunluEunda juvenil miyoklonik
epilepsi vardr. Bu gahgmada uygulanan levetirasetam dozu iki egit doza bdltinen toplam
3000 mg/giin'diir.

Levetirasetarn ile tedavi edilen hastala.n o258,3'iinde ve plasebo alan hastalann o223.3'iinde

rniyoklonik ndbetlerde, haftahk en az o/o50 azalma gdriilmii$tiir. Devarn eden uzun siireli
tedavide, hastalann o/o28,6't en az 6 ayr le yo2l,O'i et az I yrh miyoklonik ndbetsiz
gegirmiftir.

Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 ya$rn iistiindeki addlesan ve erigkinlerde primer jeneralize

tonik klonik ndbetlerin ek tedavisinde:

Levetirasetan'rn etkinlili, farkh sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans

epilepsi, gocukluk qag absans epilepsisi veya uyanrken Grand Mal ndbetler ile seyreden

epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) ndbetlerle segeden idiyopatik jeneralize

epilepsili ed$kin, adiilesan ve smrh saydaki gocukta yaprlan 24 haftahk gift kiir, plasebo

kontrollii gahlma ile saptanmtitr. Bu gahgrnada levetirasetam dozu, adlilesan ve eriskinler
igin iki elit doza bdliinen toplan 3000 mg/giin veya gocuklar igin iki esit doza biiliinen
loplam 60 mg,&g/giin'dii.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalann o/o72,2'sinde ve plasebo alar hastalann 0245,2'sinde

PJTK nitbetlerinin haftahk srklgnda en az oZ50 azalma gdri.ilmiiltir. Devam eden uzun sureli
tedavide, hastalann o/o47,4'ii en az 6 ayr \e %o31,5'i en az I yrh tonik_klonik ndbetsiz
gegirmigtir.

5.2. Farmakokinctik tizellikler

Gencl iizellikler

coziintirliigii ve pemeabilitesi yiiksek bir madde olan levetirasetamrn farmakokinetik profili
dolrusal olup, bireysel ya da bireyler arasr degilkenligi diigiiktiir. Tekrarlanan uygulamada

klerensinde bir deligiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, rrk veya sirkadiyen

deliqkenlik kanltr yoktur. Salhkh gdntlliler ile epilepsili hastalar araslnda farmakokinetik
profili benzerdir.
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Tam ve do!rusal emilimi sayesinde, levetirasetamrn plazma dtizeyi, mg/kg viicut agrrhgl ile
ifade edilen oral dozuna gitre itngiiriirebilir. Bu nedenle plazma diizeyi izlenmesine gerek
yoktur.

Erigkinlerde ve gocuklarda ttikiiriik ve plazma konsantrasyonlan arasrnda belirgin bir iligki
gdriilmektedir (oral gitzeltinin ahnmasrndan 4 saat sonm ve oral tablet igin tiikiiriildplazma
konsantmsyonlan oranlal I ila 1,7 arasmdadr).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrcintestinal kanaldan hrzla emilir ve oral mutlak
biyoyararlammr o/o100'e yakrndrr. Doruk plazma konsantrasyonuna (C,^) doz
uygulanmaslndan 1,3 saat sonra ulatlllr. iki giin, giinde iki kez uygulamanrn ardrndan kararh
duruma ula$rhr. 1000 mg'hk tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg,hk
dozun uygulanmastnt takiben saptanan doruk konsantrasyonlarr (C,^) sraslyla 3l ve
43 pglml'dir. Ernilimi dozdan bagrmsEdrr ve grdadan etkilenmez.

DaEthm:

Insanlarda doku dalrlmrna ait bilgi bulunmamaktadrr. Levetimsetam ve primer metabolitinin
plazma proteinlerine baElanmasr belirgin delildir (< %10). Dalrhm hacmi yaklagrk olarak
0,5 0,7 L/kg'drr, bu toplam viicut su hacmine yakrn bir delerdir.

Biyotmnsformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygrn bir bigimde metabolize edilmez. Majdr metabolik yolagl
(do^n Yo24'n), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. primer metaboliti ucb L057,nin
olugmasrnda, karaciEer sitokrom Pa56 izoformlan rol olnamaz. Asetamid grubunun hidiolizi,
kan hiicreled dahil bir gok dokuda dlgtilebilir diizeydedir. ucb L057 metaboliti farmakoloiik
olarak akrifdegildir.

Aynca iki minijr metaboliti tammlanmrttrr. Biri, dozun o/o1,6'sr pirolidon halkasrrun

hidroksilasyonu ile; dileri dozun %0,9,u pirolidon halkasnm agrlmasr ile elde edilmistir.
Diler tammlanmamrg bilegikler dozun sadece 020,6'slnl olurturmaktadr.
Ir yiyo levetirasetam veya primer metaboliti arastnda, enantiyomedk bir d6niisiim
saptanmamlstrr.

Levetirasetam'ln ve primer metabolitinin, major insan karaciler sitokrom p450 izoformla nln
(CYP344,2A6,2C9,2C19,2D6,281ve lA2), glukuronil transferaz (UcTlAl ve UGTIA6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedifi i,? v//,'o gostedlmigtir. Aynca
levetirasetam, valproik asidin lr? vrto glukuonidasyonunu etkilemez.
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Levetirasetam, insan karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYPIA2, SULTIEI veya UGTIAI

aktivitesine qok 
^z 

etkili veya hi9 etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4'iin hafif

indiiksiyonuna neden olmugur. ir? vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle

ilgili in ivo etkilegim verileri, anlamh dlgiide bir enzim indiiksiyonun in vivo olarak

beklenmedifiini gdstermektedir. Bu nedenle levetimsetamln diler ilaglarla ya da diper

ilaglann levetirasetam ile etkileSimi beklenmemektedir.

Eliminasvon:

Erigkinlerde plazma yarrlanma dmrii 7 * I saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla deliqmez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 ml/dak/kg'dtr.

Verilen dozun ottalama Vo95'i viicuttan idrarla attlrr (dozun yaklagtk %93'ii 48 saat iQinde

atrhr). Dozun sadece %0,3'ii drqkl ile afillr.

Levetimsetam ve primer metabolitin idrada kiimiilatif attlmt, ilk 48 saat bo)'unca slrasryla,

dozu,n %o66 ve o/o24'ijnil kargrlar.

Levetirasetam ve ucb L057'nin renal klerensi slrasryla 0,6 ve 4,2 ml/dak&g'drr. Bu durum,

levetirasetamm glomeriiler filtrasyon ve sonmsrnda tiibiiler rcabsorpsiyon ile; primer

rnetabolitinin de glomeruler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atrldrgmr

giistermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iliqkilidir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Btibrek / KaraciEer YetmezliEi:

Hem levetirasetam, hem de onun primer metabolitinin vucut klercnsi, keatinin klerensi ile

iliqkilidir. Bu nedenle orta ve aBrr biibrek yetmezligindeki hastalarda, keatinin klerensi baz

ahnamk levetirasetamrn giinliik dozunun ayarlanmasr iinerilir (Bkz. Biiliim 4.2.), Aniirik son

dtinem biibrek yetmezligindeki eriqkin hastalarda yanlanma omrti, diyaliz arasrndaki ve

diyalizdeki diinemlerde, srasryla, yaklagrk 25 ve 3,1 saat'tir. Tipik 4 saatlik bir diyalizde

levetirasetamln fraksiyonel uzaklagtrnlmasr %51'dir,

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligindeki hastalarda levetirasetamm klerensinde bir

deligiklik yoktur. AEr karaciEer yetmezlilindeki hastalarda, el zamarh bdbrek yetmezligine

ballr olarak levetirasetam klerensinde, Yo5l'den fazla bir azalma gdsterilmigtir (Bkz. Bdhm

4.2.).
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Pedivatrik popiilasyon:

Qocuklar (.1-12 ya5)

6-12 yastaki epilepsili gocuklara 20 mg/kg 1ek oral doz verilmesinden soffa. Ievetirasetamrn
plazma yanlanma iimrii 6 saattir. ilacm goriinen viicut agrhg[a gdre ayarlanan klerensi
epilepsili erigkinlere gdre yakla5rk %30 daha yiiksektir.

4-12 yattaki epilepsili gocuklara 20 ila 60 mg,&g/giin tekrarlanan oral dozda verilmesini
takiben, levetirasetan gastointestinal sistemden hzla emilir. Doruk plazma konsantrasyonu

dozdan 0,5 ila 1,0 saat sonra giizlemlenir. Egri alhndaki alan ve doruk plazma
konsantrasyonlan igin dozla orantrlt ve dogrusal artltlar gdzlenmi$tir. Eliminasyon yan 6mri_i

yaklailk 5 saattir. Viicul klerensi 1,1 ml/dak4<g,drr.

Geriyatrik poptilasyon:

Yaghlarda yanlanma dmrii, bu popiilasyonda bdbrek fonksiyonlanrun azalmasrna baElr

olarak, yaklaSrk %40 kadar (10-11 saat) artnaktadr (Bkz. Bitliim 4.2.).

5,3, Klinik iincesi giivenlilik verileri

Geleneksel givenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite gahgmalan temelindeki
klinik dncesi veriler, insana dzel bir tehlike ortaya kolrnamr$trr.

Klinik galrgmalarda gijriilmeyen ancak srganlarda ve daha az oranda farelerde gdriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasrhfir olan ve insanlardakine yakrn ilaca maruz
brrakma dtizeylerinde ortaya grkan kamciger deEitiklikleri, alrrhk artllr, sentrilobuler
hipertrofi, yagh infiltrasyon ve plazmada karaciler enzimlerinin artrqr gibi u)rum yamtrnr
giisteren etkilerdir.

Srganlarda yaprlan gahqmalarda, giinde 1800 mg/kg (mg,h2 bazlnda insanlarda itnerilen
maksimum dozun 6 katl) dozlannda anne/baba ve Fl yavrusunda e*ek veya difi fedilitesi ya
da iireme performansrna herhangi bir advers etki gozlenmemi$tir.

Slganlada 400, 1200 ve 3600 rng/kg/giln dozlannda 2 embriyo_ft;tal gelipim (EFD) gahgmasr

yaprlmrgtr. 3600 mglkg/gnn,de 2 EFD gahqmasrndan sadece birinde itjtal agrrhkta hafif bir
diifme ve bununla iliqkili olarak iskelet yapr degitkenlikleri/minlir anomalilerde artrs
meydana gelmi$tir.

Embriyomortalite iizerine bir etkisi yokrur ve malfomasyon gtiriilme srkLlrnda bir artr5

olmamrttr. NOAEL (Hig Advers Etkinir cdzlenmedigi Diizey) hamile digi srqanlar igin
3600 mg/kg/giin (mg/m2 bazrnda insanlarda dnerilen maksimum dozun 12 katr) ve fetiisler
iqin 1 200 mg/kglgiin'diir.
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Srganlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg&g/giin'liik dozlan kapsayan 4 embriyo-ffital

geliqim qahqmasr yaprlmrghr. 1800 mglkg/giin doz seviyesinde, belirgin bir matemal toksisite

ve fiital agrrhkta bir diisii$ii indiiklemi$ir. Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yapr anomalileri

olan fetiislerin gddilme srkhElnda bir artr$ ile iliqkilendirilir. NOAEL, digiler igin
<200mg,&g/giin, fetiisler igin 200 rng/kg/giin'diir 1mg/m2 bazrnda insanlarda tinerilen

maksimum doza efit).

70, 350 ve 1800 mg/kg/gnn levetirasetam dozlan ile srganlarda peri- ve post-natal geli$im

gal4masr yaprlmrgrr. NOAEL, F0 digileri igin ve sttten kesilinceye dek Fl yarmrsunun

yaFmasr, biiyiimesi ve geligmesi igin I 1800 mg/kg/gnn'diir (mg/m2 bazrnda insanlarda

dnerilen maksimum dozun 6 katr).

Srganlar ve kopeklerdeki neonatal vejuvenil hayvan gahqmalannda, 1800 mg,&g/giin'e kadar

olan dozlarda (mg/m2 bazrnda insanlarda ijnerilen maksimum do^)n 6-17 katlna tekabiil

eden) ha)"vanlann standafi geli$im veya olgunlaqma son noktalanmn hig birinde, herhangi bir
advers etki giizlenmemi$tir.

6. FARMAS6TiK OZELLiKLER

6.1, Yardrmcr maddelerin listcsi

Mrslr nigastasl

Polivinil pirolidon

Kolloidal silikondioksit

Krospovidon

Sitrik asit anhidr

Magnezyum steant

Opadry II 85G23639 orange*

* igerifi;

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit (El 7l)
Polietilen glikol

Lesitin (Soya) (E322)

San demir oksit (E172iii)

Krrma demir oksit (E172ii)
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6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf iimrii

24 aydr.

6.4. Saklamaya ytinelik dzel uyanlar

25oC'nin altlndaki oda stcaklpmda saklaymz.

6.5. Ambalajm niteliEi vc igeriEi

50, 100 ve 200 film kaph rablet, PVC/PVDC geffaf Altiminyum blister ambalaj igerisinde ve

karton kutuda kullanma talimah ile beraber ambalajlamr.

6.6. Beteri hbbi iriindcn arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler
Kullamlmamls olan iiriinler ya da atrk materyaller .,Trbbi Atrklann Kontrolii yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrclii Ydnetrnelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Neutec ilag San. Tic. A.g.

Yrldrz Teknik Universitesi Dalutpaga Kampiisii

Teknoloji Geligtirme Bitlgesi D1 Blok Kat:3

Esenler / iSTANBUL

Tel | 0850 20123 23

Faks | 0212 482 24 78

E-Mail :bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

2r9 / r7

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

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KIJB'UN YENiLENME TARiHi
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