KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KEPPRA 100 mg/ml oral ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir mI’ de:

Levetirasetam 100 mg

Yardimci maddeler:

Metil parahidroksibenzoat (E218) 2,7 mg
Propil parahidroksibenzoat (E216) 0,3 mg
Maltitol (E 965) 300 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti
Berrak sivi

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Yutma zorlugu olan yasl eriskin hastalar ile bebek ve ¢cocuklarda;

e [ ayin Uzerindeki ¢cocuklarda ve eriskinlerde sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel
baslangigli nobetlerde ilave tedavi olarak,

e 12 yasin Uzerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili addlesan ve eriskinlerde miyoklonik
nobetlerde ilave tedavi olarak,

e Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yas ve iizerindeki ¢ocuklar ve eriskinlerde primer
jeneralize tonik-klonik ndbetlerde ilave tedavi olarak,

e 16 yas ve Uzeri hastalarda, sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baslangi¢h
nobetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullanilir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:
Glinliik toplam doz iki esit doza béliinerek verilmelidir.

e Monoterapi

Eriskinlerde ve 16 yas tistli ad6lesanlarda

Onerilen baslangi¢ 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, gunde iki kez
250 mg’ lik artiglarla arttirilabilir. Maksimum doz giinde iki kez 1500 mg’ dir.

e Ek-tedavi

Erigkinler (=18 yas) ve 50 kg ve Ustiindeki addlesanlarda (12-17 yas)
Baslangictaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg’ dir. Bu doza tedavinin ilk giliniinden itibaren
baslanabilir.

Klinik yanit ve tolerabiliteye gore doz, giinde iki kez 1500 mg’ a kadar ¢ikartilabilir. Doz
degisimleri her 2 — 4 haftada bir, gliinde iki kez 500 mg olmak {izere arttirilabilir veya
azaltilabilir.

6-23 ay arasi bebeklerde, 2-11 yas arasi ¢ocuklarda ve 50 kg’ in altindaki adOlesanlarda (12-17
yas)

Baslangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 10 mg/kg’ dir. Klinik yanit ve toleransa gore, doz
gunde iki kez 30 mg/kg’ a ¢ikartilabilir. Doz degisimleri her 2 haftada bir, glinde iki kez 10
mg/kg’ 1 gegmemek sartiyla arttirilabilir veya azaltilabilir. En diisiik etkili doz kullanilmalidir.
50 kg ve Ustlindeki ¢ocuklarda dozaj eriskinler ile aynidir.

Hekim vicut agirligi ve doza gére en uygun farmasotik sekli ve dozu recetelemelidir.

6 ayin iistiindeki bebekler, ¢ocuklar ve addlesanlar igin dnerilen dozaj:

Agirhik Baglangi¢ dozu: Maksimum doz:
Gunde iki kez 10 mg/kg Gunde iki kez 30 mg/kg

6 kg @ Glinde iki kez 60 mg (0,6ml) Guinde iki kez 180 mg (1,8ml)
10 kg @ Guinde iki kez 100 mg (1 ml) Guinde iki kez 300 mg (3 ml)
15 kg @ Guinde iki kez 150 mg (1,5ml) Guinde iki kez 450 mg (4,5ml)
20 kg® Glinde iki kez 200 mg (2ml) Guinde iki kez 600 mg (6ml)
25 kg Gunde iki kez 250 mg (2,5ml) Gunde iki kez 750 mg (7,5 ml)
50 kg tzeri® Guinde iki kez 500 mg (5ml) Guinde iki kez 1500 mg (15ml)

()25 kg ve bu agirhigin altindaki gocuklarm tedaviye KEPPRA 100 mg/ml Oral Cozelti ile baslanmasi 6nerilir.
@50 kg veya iizeri agirhiktaki gocuk ve adolesanlarda dozaj eriskinler ile aynidir.



1-6 ay arasi bebeklerde

Baslangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 7 mg/kg’ dir. Klinik yanit ve toleransa gore, doz ginde
iki kez 21 mg/kg’ a cikartilabilir. Doz degisimleri her 2 haftada bir, giinde iki kez 7 mg/kg’ 1
gecmemek sartiyla arttirilabilir veya azaltilabilir. En diisiik etkili doz kullanilmalidir.

Bebekler tedaviye KEPPRA 100mg/ml oral ¢6zelti ile baglamalidir.

1 ay - 6 ay aras1 bebekler icin dnerilen dozaj:

Agirhik Baslangi¢ dozu: Maksimum doz:

Gunde iki kez 7 mg/kg Gunde iki kez 21 mg/kg
4 kg Gunde iki kez 28 mg (0,3ml) Guinde iki kez 84 mg (0,85ml)
5 kg Gunde iki kez 35 mg (0,35 ml) Gunde iki kez 105 mg (1,05 ml)
7 kg Gunde iki kez 49 mg (0,5ml) Gunde iki kez 147 mg (1,5ml)

Hekim, kilo ve doza gore en uygun farmasoétik form, takdim sekli ve kuvveti regetelemelidir.

Uc¢ takdim sekli mevcuttur:

- her 0,25ml’ de (25 mg’ a tekabdul eden) bir derecelendirilen 10ml’ lik oral enjektér (1000 mg
levetirasetama kadar alabilen) ve 300 ml’ lik bir sise

Bu takdim sekli 4 yas ve lizeri ¢ocuklar, ergenler ve erigkinler igin regetelenmelidir.

- her 0,21ml’ de bir derecelendirilen (10mg’ a tekabll eden) 3ml’ lik oral enjektor (300 mg
levetirasetama kadar alabilen) ve 150 ml’ lik bir sise

Uygulamanin dogrulugundan emin olmak igin, bu takdim sekli 6 aydan buyuk bebekler ile 4
yasindan kiictik cocuklarda recetelenmelidir.

- her 0,05ml’ de bir derecelendirilen (5mg’ a tekabll eden) 1ml’ lik oral enjektér (100 mg
levetirasetama kadar alabilen) ve 150 ml’ lik bir sise

Uygulamanin dogrulugundan emin olmak igin, bu takdim sekli 1 ay- 6 ay arasi bebeklerde
recetelenmelidir.

Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik deneyime uygun olan 6neri, KEPPRA tedavisinin kademeli bir doz azaltimi ile
sonlandirilmasidir. (Orn: eriskinlerde ve 50 kg’in {izerindeki addlesanlarda; her 2 - 4 haftada bir,
2 x 500 mg/gun azaltarak; 50 kg’in altindaki ¢ocuklar ve addlesanlarda ve 6 ayin istiindeki
bebeklerde; her 2 haftada bir dozu 2 x 10 mg/kg/giin’ii gegmemek sartiyla azaltarak; 6 ayn
altindaki bebeklerde dozu, her iki haftada bir 2 x 7 mg/kg/giin’ii gegmemek sartiyla azaltarak).

Uygulama sekli:

Oral ¢ozelti bir bardak suda veya biberonda seyreltilerek oral yoldan yemeklerle birlikte veya
oglin dis1 alinir. Oral yolla alindiktan sonra levetirasetam aci bir tad birakabilir.

Dereceli oral enjektor, enjektor i¢in adaptor ve kullanma talimatt KEPPRA kutusundadir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Giinliik doz bobrek fonksiyonlara gore bireysellestirilir. Eriskin hastalar i¢in asagidaki tablo
kullanilir ve tabloda belirtildigi sekilde doz ayarlamasi yapilir. Bu doz tablosunu kullanabilmek
icin hastanin kreatinin klerensi (CLcr) ml/dak olarak hesaplanmalidir. 50 kg ve ustiindeki
eriskinler ve adodlesanlar i¢in, CLcr ml/dak degeri serum kreatinin (mg/dl) degeri asagidaki
formile koyularak hesaplanir.

[ 140-yas (y1l) ] x agirlik (kg)
CLcr (ml/dak) = [x 0,85 (kadinlarda)]
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Daha sonra CLcr Vicut Yizey Alani (VYA) i¢in asagida belirtildigi sekilde ayarlanir:

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

VYA gontlli (m?)
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan erigkin ve 50 kg’ mn iizerindeki adolesan hastalarda doz
ayarlamasi

Grup Kreatinin Klerensi Doz ve

(ml/dak/1,73 m?) Doz Siklig1
Normal > 80 Gunde iki kez 500-1500 mg
Hafif 50-79 Gunde iki kez 500-1000 mg
Orta 30-49 Gunde iki kez 250-750 mg
Agir <30 Gunde iki kez 250-500 mg
Son dénem bobrek yetmezligi ve |- Glinde bir kez®? 500-1000 mg
diyalizdeki hastalarda

(1) Levetirasetam tedavisinin ilk giininde 750 mg’ lik yiikleme dozu 6nerilir.
(2) Diyalizi takiben 250 — 500 mg’ lik ek doz 6nerilir.

Levetirasetam Klerensi bobrek fonksiyonu ile ilgili oldugundan, bdbrek yetmezligi olan
cocuklarda, levetirasetam dozu bobrek fonksiyonuna goére ayarlanmalidir. Bu 6neri, bdbrek

yetmezligi olan erigkin hastalarda gerceklestirilen bir caligmaya dayanir.

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

Yukseklik (cm) x ks

CLcr (ml/dak/1,73m?) =
Serum kreatinin (mg/dl)

ks= 0,45 1 yasma kadar bebekler icin; ks= 0,55 13 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve addlesan
kadinlarda; ks= 0,7 adOlesan erkeklerde



Bobrek fonksiyon bozuklugu olan bebek, ¢ocuk ve 50 kg’ m altindaki adolesan hastalar icin doz

ayarlamasi
Grup Kreatinin Doz ve Doz Sikhigi®
Klerensi 1 -6 ay aras1 bebekler 6-23 ay arasi bebekler, 50kg
(ml/dak/ alt1 cocuklar ve addlesanlar
1,73m?)
Normal > 80 Gunde iki kez 7-21mg/kg Gunde iki kez 10-30mg/kg
(0,07-0,21ml/kg) (0,10-0,30ml/kg)
Hafif 50-79 Gunde iki kez 7-14mg/kg Gunde iki kez 10-20mg/kg
(0,07-0,14ml/kg) (0,10-0,20ml/kg)
Orta 30-49 Gunde iki kez 3,5-10,5mg/kg | Gunde iki kez 5-15mg/kg
(0,035-0,105ml/kg) (0,05-0,15ml/kg)
Agir <30 Gunde iki kez 3,5-7mg/kg Gunde iki kez 5-10mg/kg
(0,035-0,07ml/kg) (0,05-0,10ml/kg)
Son dénem bdobrek - Giinde bir kez 7-14mg/kg Giinde bir kez 10-20mg/kg
yetmezligi ve (0,07-0,14ml/kg)@ @ (0,10-0,20 ml/kg) @ ®
diyalizdeki hastalarda

(1) KEPPRA oral ¢ozelti, tablet yutma zorlugu olan hastalar ve 250 mg’ 1n altindaki doz uygulamalari i¢in ve 250
mg’in katlar1 olmayan doz uygulamalarinda birden fazla tablet alinarak onerilen doz elde edilemiyorsa
kullanilmalidir.

(2) Levetirasetam tedavisinin ilk guniinde 10,5mg/kg’ lik (0,205ml/kg) yukleme dozu &nerilir.

(3) Levetirasetam tedavisinin ilk giininde 15mg/kg’ lik (0,15ml/kg) yiikleme dozu Onerilir.

(4) Diyalizi takiben 3,5-7mg/kg’ lik (0,035-0,07 ml/kg) ek doz onerilir.

(5) Diyalizi takiben 5-10mg/kg’ lik (0,05-0,10 ml/kg) ek doz onerilir.

Hafif — orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek
yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, kreatinin klerensi bobrek yetmezligini
yeterince yansitmayabilir. Bu nedenle, kreatinin klerens degerinin <60 ml/dak/1,73m? oldugu
durumlarda giinliik idame dozunun %50 azaltilmasi1 Onerilir.

Pediyatrik popilasyon:

KEPPRA oral ¢ozelti, bebekler ve 4 yasin altindaki g¢ocuklarda kullanilmaktadir. Ayrica
KEPPRA tabletlerin mevcut doz kuvvetleri 25 kg’ m altindaki ¢ocuklarin baglangig tedavisi icin,
yutma zorlugu olan hastalar ve 250 mg’ 1 altindaki doz uygulamalari i¢in uygun degildir. Tim
bu durumlarda KEPPRA oral ¢6zelti kullanilmalidir.

KEPPRA’nm 16 yasin altindaki ¢cocuk ve addlesanlarda monoterapi tedavisi olarak etkililigi ve
giivenliligi kanitlanmamastir.

Geriyatrik poptlasyon:
Yaslh hastalarda (65 yas ve iistiindekilerde), bobrek fonksiyonu azalmis ise dozun ayarlanmasi
onerilir (Bkz., Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi).

4.3 Kontrendikasyonlar

Levetirasetam, diger pirolidon tiirevlerine veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Akut bobrek hasari
Levetirasetam kullanimi ile ¢cok seyrek olarak akut bobrek hasart iligkilendirilmis olup baslangic
zamani birkac giin ila birka¢ ay arasinda degismektedir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doz se¢iminde, 6nce bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi Onerilmektedir
(Bkz., Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Kan hiicre sayimlari

Kan hicre saymmlarinda disiisiin oldugu seyrek vakalar (nétropeni, agranilositoz, 16kopeni,
trombositopeni ve pansitopeni) genel olarak tedavinin basinda levetirasetam uygulanmasiyla
baglantili olarak tanimlanmustir. Onemli derecede halsizlik, pireksi, tekrarlayan enfeksiyonlar
veya koagiilasyon bozukluklar1 yasayan hastalarda tam kan hilicre sayimi tavsiye edilir (BKkz.,
Boéliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Intihar

Anti-epileptik ilaclar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girisimi,
intihar diisiincesi ve davranisi bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglarin randomize plasebo kontrollii
caligsmalarina ait bir meta-analiz ile intihar diislince ve davranisi goriilme riskinde kii¢tik bir artig
oldugu gosterilmistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Bu nedenle hastalar depresyon belirtileri, intihar diislincesi ve davranisi agisindan yakindan
izlenmeli ve uygun tedavi dikkate alinmalidir. Depresyon belirtileri, intihar diislincesi ve
davranisi ortaya ¢iktiginda hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi dnerilmelidir.

Pediyatrik poptlasyon

Cocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve biytume Uzerine etki goriilmemektedir. Bununla
birlikte ¢ocuklarda, 6grenme, zeka, biiylime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve ¢cocuk sahibi olma
potansiyeli tzerindeki uzun sireli etkileri bilinmemektedir.

Levetirasetamim  etkililigi ve gilivenliligi, 1 vyas alti bebeklerde ayrintili olarak
degerlendirilmemistir. Yapilan klinik ¢aligsmalarda 1 yas alt1 35 bebek dahil edilmistir ki bunlarin
yalnizca 13” 0 6 aydan kiglk bebeklerdir.

Yardimc1 maddeler
KEPPRA 100 mg/ml oral ¢ozelti metil parahidroksi benzoat (E218) ve propil parahidroksi
benzoat (E216) icerdiginden alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

Ayrica sivi maltitol igerir, nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.



4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tibbi iirlinler

Eriskinlerde yapilan pazarlama 6ncesi klinik calismalardan elde edilen veriler, KEPPRA’ nin
mevcut antiepileptik ilaglarin (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital, lamotrijin,
gabapentin ve primidon) serum konsantrasyonlari1 ve bu ilaclarin da KEPPRA’ nin
farmakokinetigini etkilemediklerini gostermektedir.

Eriskinlerde oldugu gibi, 60 mg/kg/giin’ e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik hastalarda,
klinik a¢idan 6nemli bir ilag etkilesimi kanit1 yoktur.

Epilepsisi olan ¢ocuk ve addlesanlarda (4 ila 17 yas) yapilan farmakokinetik etkilesim ile ilgili
retrospektif bir degerlendirmede, ek tedavide oral yoldan aliman levetirasetamin es zamanli
olarak uygulanan karbamazepin ve valproatin kararli durum konsantrasyonunu etkilemedigi teyit
edilmistir. Ancak, veriler enzim indiikleyici antiepileptik ila¢ alan ¢ocuklarda %20 daha yiksek
levetirasetam klerensi goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Probenesid

Bobrekten tibuler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (glinde 4 kez 500 mg)
levetirasetamin degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigi gosterilmistir.

Buna ragmen bu metabolitin konsantrasyonu diisiik kalir.

Metotreksat

Levetirasetam ile metotreksatin birlikte uygulanmasinin metotreksat klerensini azalttigi ve
boylece kandaki metotreksat konsantrasyonunun potansiyel olarak toksik seviyelere kadar
artmasina/uzamasina neden oldugu bildirilmistir. Bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarin kan
metotreksat ve levetirasetam seviyeleri dikkatlice izlenmelidir.

Oral kontraseptifler ve diger farmakokinetik etkilesimler

Levetirasetamin gunlik 1000 mg> Ik dozu, oral kontraseptiflerin (etinil-Ostradiol,
levonorgestrel) farmakokinetigini ve endokrin parametreleri (liteinizan hormon ve progesteron)
degistirmemistir.

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

Laksatifler

Oral levetirasetam ile eszamanli ozmotik laksatif makrogol kullaniminda, levetirasetam
etkililiginin azaldigin1 gosteren izole raporlar mevcuttur. Bu nedenle, levetirasetam
kullanimindan bir saat 6nce ya da bir saat sonra oral yoldan makrogol alinmamalidir.

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



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popilasyon:
Eriskinlerde oldugu gibi, 60 mg/kg/giin’ e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik hastalarda,
klinik agidan 6nemli bir ilag etkilesimi kanit1 yoktur.

Cocuk ve adolesan (4 ila 17 yas) epilepsi hastalarinda retrospektif bir farmakokinetik etkilesim
degerlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasmin, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararli-durum serum konsantrasyonlarini etkilemedigini
dogrulamistir. Bununla beraber, veriler enzim indiikleyen antiepileptiklerin, c¢ocuklarda
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 (Kontrasepsiyon)
KEPPRA ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda klinik
olarak gerekli olmadik¢a dnerilmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uzman hekim goriisii almalhidir. Hamilelik planlayan
kadinlarda levetirasetam ile tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Tiim antiepileptik ilaclarda
oldugu gibi, levetirasetam ile tedavinin aniden kesilmesinden kaginilmalidir ¢ilinkii bu durum
anne ve dogmamis ¢cocugu iizerinde ciddi sonuglara neden olabilecek ani nébetlere yol agabilir.
Miimkiin oldugu durumlarda monoterapi tercih edilmelidir ¢inki coklu antiepileptik ilagla
tedavi, eslik eden antiepileptiklere bagli olarak, monoterapiye kiyasla daha yiiksek konjenital
malformasyon riski ile iliskilendirilmistir.

Gebelik donemi

Levetirasetam monoterapisine maruz kalmis hamile kadinlardan elde edilen yiiksek miktardaki
pazarlama sonrasi veriler (1800°den fazladir; ig¢lerinden 1500°den fazla maruziyet gebeligin ilk
iic aylik doneminde meydana gelmistir); major konjenital malformasyon riskinde Onemli
derecede artis Onermemesine ragmen teratdjenik risk tamamiyle dislanamamaktadir. Rahim
icinde Keppra monoterapisine maruz kalmis ¢ocuklarin sinirsel gelisimi iizerine sadece sinirh
sayida kanit bulunmaktadir. Bununla birlikte, mevcut epidemiyolojik ¢alismalar (yaklasik 100
cocuk tizerinde); sinirsel gelisimde bozukluk veya gecikme riskinde bir artis dnermemektedir.
Coklu antiepileptik ilagla tedavi, monoterapiye kiyasla, daha yiiksek konjenital malformasyon
riski ile iliskilendirilmektedir ve bu nedenle monoterapi dikkate alinmalidir. Hayvanlar tzerinde
yapilan galismalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz., Bolum 5.3 “Klinik 6ncesi
guvenlilik verileri”).

KEPPRA hamilelikte ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda klinik olarak gerekli
olmadikg¢a kullanilmamalidir. Eger dikkatli bir degerlendirmenin ardindan, klinik agidan gerekli
oldugu gozoniine aliirsa en diisiik etkili doz 6nerilmelidir.



Hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte,
levetirasetam konsantrasyonlarinin azalmasi ile ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu disiisler
daha ¢ok ticiincii trimesterde (hamilelik 6ncesi %60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmistir.
Levetirasetam ile tedavi edilen hamile kadmlarin klinik agidan kontrollerinin saglanildigindan
emin olunmalidir.

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

Laktasyon donemi

Levetirasetam anne s(tl ile atilmaktadir. Bu nedenle, KEPPRA ile tedavi sirasinda anne siitl ile
besleme oOnerilmez. Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagima ya da KEPPRA
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kac¢inilip kaginilmayacagina iligskin karar
verirken emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve KEPPRA tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvan caligmalar1 fertilitenin etkilenmedigini gostermistir (bkz., Bolim 5.3 “Klinik 6ncesi
guvenlilik wverileri”). Klinik veri mevcut degildir, insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7  Arac ve makine kullanim Uzerindeki etkiler

Levetirasetamin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde mindr veya orta derecede etkisi vardir. Bu
nedenle, olas1 farkli bireysel duyarliliga bagl olarak uyuklama hali veya diger santral sinir
sistemi ile iligkili belirtiler, 0zellikle tedavinin baslangicinda veya doz artiglarinda gorilebilir.
Bundan dolay1 beceri gerektiren isleri yapacak kisilerin, 6rn. ara¢ surtculerinin ve makina
operatorlerinin  dikkatli olmasi Onerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklestirecek hastalarin
becerilerinin etkilenmedigi saptanincaya kadar ara¢ veya makine kullanmasi1 6nerilmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar, nazofarenjit, somnolans, bas agrisi, halsizlik ve sersemlik
hissidir. Asagida verilen advers reaksiyon profili, tiim endikasyonlarin incelendigi ve KEPPRA
ile tedavi edilen toplam 3416 hasta ile yapilan birlestirilmis plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarin
analizine dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili acik etiketli uzatma c¢alismalarinin yani sira pazarlama
sonrast deneyimde levetirasetam kullanimi ile desteklenmektedir. KEPPRA’ nin giivenlilik
profili, yas gruplart (eriskin ve pediyatrik hastalar) ve onayli epilepsi endikasyonlar: arasinda
genellikle benzerdir.

Klinik ¢aligmalarda (eriskinler, ergenler, cocuklar ve bebekler >1 ay) ve ilacin pazarlama sonrasi
deneyiminde bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve sikliga gore asagida listelenmistir: Cok
yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, <1/100); seyrek (>1/10000,
< 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Nazofarenjit
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni, l6kopeni
Seyrek: Notropeni, pansitopeni, agraniilositoz

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS),
hipersensitivite (anjiyoddem ve anafilaksi dahil)

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin: Anoreksi

Yaygin olmayan: Kilo artisi, kilo azalmasi
Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon, diismanca davranig/saldirganlik, anksiyete, insomni, sinirlilik/irritabilite
Yaygin olmayan: Intihar girisimi, intihar diisiincesi, psikotik bozukluklar, davranis bozukluklari,
haliisinasyon, kizginlik, konflizyonel durum, panik atak, duygusal labilite/ duygudurum
dalgalanmalari, ajitasyon

Seyrek: Intihar, kisilik bozukluklar1, anormal diisiinceler, deliryum

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Somnolans, bas agrisi

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

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

Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi, yiiriime giigliigii, ensefalopati

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Cift gérme, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin: Vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Oksiiriik

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

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
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Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:
Seyrek: Akut bobrek hasari

Deri ve derialti doku hastahiklar

Yaygim: Dokiintii

Yaygin olmayan: Alopesi, ekzema, kasinti

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Kas zayifligi, kas agris1 (miyalji)
Seyrek: Rabdomiyoliz ve kandaki kreatin fosfokinaz artig1*

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

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan: Yaralanma

* Japon hastalarda prevalans, Japon olmayan hastalara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yliksektir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

KEPPRA ile birlikte topiramatin uygulanmas: halinde anoreksi riski daha yiiksek olmaktadir.
Cesitli alopesi vakalarinda, KEPPRA tedavisi sonlandirildiginda iyilesme gozlenmistir.

Bazi pansitopeni vakalarinda kemik iligi supresyonu saptanmigtir

Ensefalopati vakalar1 genellikle tedavinin baslangicinda goriilmistiir (birkag giin ila birkag ay)
ve tedavinin kesilmesinin ardindan diizelmistir.

Pediyatrik populasyon

Plasebo kontrollii ve agik etiketli uzatma ¢alismalarinda 1 ay ila 4 yas arasindaki toplam 190
hasta KEPPRA ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 60 1 plasebo kontrollii ¢alismalarda KEPPRA
ile tedavi edilmistir. 4-16 yas arasindaki toplam 645 hasta ise plasebo kontrollii ve agik etiketli
uzatma c¢alismalarinda KEPPRA ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 233’ i plasebo kontrolll
calismalarda KEPPRA ile tedavi edilmistir. Her iki pediyatrik yas grubunda da elde edilen
veriler pazarlama sonrasi deneyim ile desteklenmektedir.

Ayrica 12 ayliktan kiiclik 101 bebek, ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismasina alinmigtir. 12
ayliktan kiigiik epilepsili bebeklerde yeni giivenlilik endiseleri saptanmamastir.

KEPPRA’ nin advers reaksiyon profili, yas gruplar1 ve onayl epilepsi endikasyonlar1 arasinda
genellikle benzerdir. Plasebo kontrollii caligmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen
giivenlilik sonuglari, eriskinlere gore cocuklarda daha yaygin olan davranig bozukluklari ve
psikiyatrik durumlar disinda KEPPRA’ nin giivenlilik profiline uygun bulunmustur. 4 ila 16 yas
arasindaki c¢ocuklar ve adolesanlarda, kusma (g¢ok yaygin, %11,2), ajitasyon (yaygin, %3,4),
duygudurum dalgalanmalar1 (yaygin, %2,1), duygusal labilite (yaygin, %1,7), agresyon (yaygin,
%8,2), davranig bozuklugu (yaygin, %5,6) ve letarji (yaygin, %3,9) diger yas gruplar1 veya genel
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guvenlilik profiline gére en sik bildirilen istenmeyen etkilerdir. 1 ay-4 yas arasi bebekler ve
cocuklarda ise, irritabilite (¢ok yaygin, %11,7) ve koordinasyon bozuklugu (yaygin, %3,3) diger
yas gruplar1 veya genel giivenlilik profiline gore en sik bildirilen istenmeyen etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynl bir ¢ift kor, plasebo-kontrollii pediyatrik giivenlilik ¢alismasi, parsiyel
baslangicli ndbetleri olan 4-16 yas aras1 ¢ocuklarda KEPPRA’ nin kognitif ve nérofizyolojik
etkilerini degerlendirmistir. Her bir protokol popiilasyonu igin, Leiter-R Dikkat ve Hafiza,
Hafiza Ekrani Birlesik skorunun baslangictan itibaren gosterdigi degisiklik dikkate alindiginda
KEPPRA'’ nin plasebodan farkli olmadig1 sonucuna varilmistir. Davranigsal ve duygusal islevler
ile ilgili sonuclar, KEPPRA ile tedavi edilen hastalarda agresif davranis lizerine bir kotiilesmeyi,
valide edilmis bir enstriimanin (CBCL-Achenbach Cocuk Davranis Kontrol Listesi) kullanildig:
standardize ve sistematik bir yol ile 6lgerek gostermektedir. Ancak uzun siireli agik etiketli takip
calismasinda KEPPRA ile tedavi edilen denekler, ortalama olarak bakildiginda, davranissal ve
duygusal islevleri ile ilgili bir kotliye gidis yasamamis, Ozellikle agresif davranig Olgiitleri
baslangictan daha kotii olmamastir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asmm Ve tedavisi

Belirtiler
Asirt dozda KEPPRA alimmi takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulanikligi,
solunum depresyonu ve koma bildirilmistir.

Tedavi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler

ATC kodu: NO3AX14

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

Levetirasetamin etki mekanizmas: hala tam olarak aciklanamamaktadir. /n vitro ve in vivo
deneyler, levetirasetamin temel hiicre 6zelliklerini ve normal nérotransmisyonu degistirmedigini
gOstermektedir.

In vitro ¢alismalar levetirasetamm intrandral Ca*2diizeylerini, N tipi Ca*2 akimini kismi olarak
inhibe ederek ve intranoral depolardan Ca*? salinimimi azaltarak etkiledigini gostermistir. Ek
olarak, ¢inko ve [-karbolinler ile induklenen GABA ve glisinle duzenlenen akimlardaki
azalmay1 kismen tersine ¢evirmektedir. Ayrica in vitro ¢alismalar levetirasetamin kemirgenlerin
beyin dokusunda spesifik bir bdlgeye baglandigini gostermistir. Bu baglanma bdlgesi
vezikillerin birlesmesi ve norotransmitter ekzositozu ile ilgili olduguna inanilan sinaptik vezikiil
proteini 2A’ dir. Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili analoglari, sinaptik
vezikul proteini 2A’ ya dereceli baglanma afiniteleri ile nobete karsi koruma gugcleri arasinda
iliski gosterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil proteini 2A arasindaki
etkilesimin, tibbi tirtiniin antiepileptik etki mekanizmasina katkida bulundugunu gostermektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levetirasetamin ¢esitli hayvan modellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, parsiyel ve primer
jeneralize epilepsi nobetlerine karsi korunmayi arttirdign gosterilmistir. Primer metaboliti aktif
degildir. Insanlarda hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki (epileptiform bosalim /
fotoparoksismal yanit) etkinligi ile levetirasetamin farmakolojik profilinin genis spektrumu
dogrulanmistir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

1 ayin iistiindeki bebek, cocuk ve erigkin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan veya
olmayan parsiyel baslangi¢li ndbetlerin ek tedavisinde:

Eriskinlerde, iki esit dozda, gunde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan
levetirasetamin etkinligi, tedavi siiresi 18 haftaya kadar olan 3 cift-kdr, plasebo kontrolli
calismada gosterilmistir. Sabit doz uygulandiginda (12/14 hafta) parsiyel baslangi¢h nobetlerin
haftalik sikliginda baslangica gore %50 veya daha fazla azalma goriilen hastalarin yiizdesinin
1000mg, 2000mg veya 3000mg levetirasetam alan hastalarda, sirasiyla, %27,7, %31,6, %41,3 ve
plasebo alanlarda %12,6 oldugu toplu analizde belirlenmistir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik hastalarda (4-16 yas) levetirasetamin etkililigi, 198 hastanin katildig1, 14 haftalik, ¢ift
kor, plasebo kontrolli bir calismada saptanmistir. Bu caligmada hastalar sabit 60 mg/kg/giin
(giinde iki dozda) levetirasetam almistir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %44,6’ sinda ve plasebo alan hastalarin %19,6* sinda,
parsiyel baslangi¢li nobetlerin haftalik sikliginda baslangica gére %50 veya daha fazla azalma
oldugu saptanmistir. Devam eden uzun siireli tedavide, hastalarin %11,4” U en az 6 ay ve %7,2’
sien az 1 yil nobetsizlige ulasmistir.
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Pediyatrik hastalarda (1 aylik ila 4 yasin altinda) levetirasetam etkililigi; 116 hastanin dahil
edildigi ve tedavi siiresinin 5 giin oldugu bir ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alismada saptanmistir.
Bu caligmada, hastalara, yas titrasyon ¢izelgelerine dayanarak 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg
veya 50 mg/kg giinliik oral ¢ozelti dozu regetelenmistir. Yine bu ¢alismada, 1 aylik ila 6 ayliktan
daha kuguk bebeklerde 40 mg/kg/gun’e kadar titre edilen 20 mg/kg/giin’luk doz ve 6 aylik ila 4
yasin altindaki bebekler ve cocuklarda 50 mg/kg/gln’e titre edilen 25 mg/kg/gun’lik doz
kullanilmistir. Toplam giinliik doz giinde iki kez uygulanmistir.

Etkinligin primer Olgiitli, 48-saat video EEG kullanilarak korlenmis bir merkez okuyucu ile
degerlendirilen, yanit veren hasta oranidir (giinliik ortalama parsiyel baslangi¢li nobet sikliginda
baslangigtan itibaren > %50 azalma gosteren hastalarin yiizdesi). Etkililik analizi, hem baslangig
hem degerlendirme periyotlarinda en az 24 saatlik video EEG’si olan 109 hastadan olusmaktadir.
Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %43,6’s1 ve plasebo alan hastalarin %19,6’s1 yanit
veren hastalar olarak kabul edilmistir. Sonuclar, yas grubu genelinde uyumludur. Devam eden
uzun sdreli tedavi boyunca, hastalarin %8,6’s1 en az 6 ay1, %7,8’i ise en az 1 yili nébetsiz
gecirmistir.

Parsiyel baslangicli nobetleri olan 1 yasindan kiigiik 35 bebek plasebo kontrollii klinik
caligsmalara alinmistir, bu bebeklerden yalnizca 13’1 6 ayliktan daha kiigtiktiir.

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

Levetirasetam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi tanis1 konan 16 yas
veya Ustll, 576 hastada, karbamazepin kontrollii salima (CR) karsi, ¢ift kor, paralel grup non-
inferiorite (esit-etkinlik) calismasi ile saptanmistir. Calismaya sadece uyarilmamis parsiyel
baslangicli ndbetleri veya jeneralize tonik-klonik nobetleri olan hastalar alinmistir. Hastalar ya
400-1200 mg/gin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama randomize edilmis,
tedavi, yanita bagli olarak 121 haftaya kadar strddrilmistiir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %73’ (nde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen
hastalarin %72,8” inde alt1 ay ndbetsizlige ulasilmistir. Tedaviler arasinda ayarlanmigs mutlak
fark %0,2’ dir (%95 GA:-7,8 8,2). Deneklerin yarisindan fazlasi 12 ay ndbetsiz kalmistir
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirasiyla %56,6° s1 ve %58,5” 1). Klinik
uygulamay1 yansitan bir c¢aligmada, levetirasetam ile ek-tedaviye yanit veren sinirh sayida
hastada (69 eriskin hastanin 36’ sinda) es zamanl1 uygulanan antiepileptikler kesilmistir.

Juvenil miyoklonik epilepsili 12 yasn iistiindeki adélesan ve eriskinlerde miyoklonik nobetlerin
ek tedavisinde

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda miyoklonik ndbetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yas ve tistiindeki hastalarda yapilan 16 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrolli
bir calisma ile saptanmistir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda juvenil miyoklonik epilepsi vardi.
Bu ¢alismada uygulanan levetirasetam dozu iki esit doza bolinen toplam 3000 mg/gln’ dir.
Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %58,3” linde ve plasebo alan hastalarin %23,3’ inde
miyoklonik nobetlerde, haftalik en az %50 azalma goriilmistiir.

Devam eden uzun sureli tedavide, hastalarin %28,6* s1 en az 6 ay1 ve %21,0’ i en az 1 yili
miyoklonik ndbetsiz gecirmistir.
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Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yagsin iistiindeki adélesan ve erigkinlerde primer jeneralize
tonik klonik nébetlerin ek tedavisinde

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans
epilepsi, ¢ocukluk ¢agi absans epilepsisi veya uyanirken Grand Mal nobetler ile seyreden
epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) ndbetlerle seyreden idiyopatik jeneralize
epilepsili eriskin, addlesan ve sinirli sayidaki ¢ocukta yapilan 24 haftalik ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢aligma ile saptanmistir. Bu ¢alismada levetirasetam dozu, addlesan ve eriskinler igin
iki esit doza bolunen toplam 3000 mg/giin veya ¢ocuklar icin iki esit doza bolinen toplam 60
mg/kg/gin’ du.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %72,2’sinde ve plasebo alan hastalarin %45,2’sinde
PJTK ndbetlerinin haftalik sikliginda en az %50 azalma goriilmiistiir. Devam eden uzun siireli
tedavide, hastalarin %47,4’G en az 6 ayr ve %315 i en az 1 yili tonik-klonik ndbetsiz
gecirmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Coziinlirliigli ve permeabilitesi yliksek bir madde olan levetirasetamin farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireylerarasi degiskenligi disiiktiir. Tekrarlanan uygulamada
klerensinde bir degisiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, irk veya sirkadiyen degiskenlik
kanit1 yoktur. Saglikli goniilliiler ile epilepsili hastalar arasinda farmakokinetik profili benzerdir.

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

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

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra hizla emilir ve oral mutlak biyoyararlanimi %100’ e
yakindir. Doruk plazma konsantrasyonuna (Cmaks) doz uygulanmasindan 1,3 saat sonra ulagilir.
Iki giin, glinde iki kez uygulamanin ardindan kararli duruma ulagilir.

1000 mg’ lik tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg’ lik dozun uygulanmasini
takiben saptanan doruk konsantrasyonlar1 (Cmaks) sirasiyla 31 ve 43 mikrogram/ml* dir. Emilimi
dozdan bagimsizdir ve gidadan etkilenmez.

Dagilim:
Insanlarda doku dagilimina ait bilgi bulunmamaktadir. Levetirasetam ve primer metabolitinin

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

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bigimde metabolize edilmez. Major metabolik yolagi
(dozun %24’ 1), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucbh L057’ nin
olusmasinda, karaciger sitokrom Pa4so izoformlari rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi, kan
hicreleri dahil bircok dokuda 6l¢llebilir dizeydedir. Ucb L057 metaboliti farmakolojik olarak
aktif degildir.

Ayrica iki minér metabolit tanimlanmustir. Biri, dozun %21,6> s1 pirolidon halkasinin
hidroksilasyonu ile; digeri dozun %0,9’ u pirolidon halkasmin agilmasi ile elde edilmistir. Diger
tanimlanmamis bilesikler dozun sadece % 0,6’ sin1 olusturmaktadir. /n vivo levetirasetam veya
primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bir doniisiim saptanmamustir.

Levetirasetamin ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom Psso izoformlarinin
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz (UGT1AL ve UGT1A6) ve
epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vitro gosterilmistir. Ayrica levetirasetam,
valproik asidin in vitro glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karaciger hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULT1El veya UGT1Al
aktivitesine ¢ok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4’ (in hafif
indiiksiyonuna neden olmustur. /n vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgili in vivo etkilesim verileri, anlamli O6l¢lide bir enzim indiikksiyonun in vivo olarak
beklenmedigini gostermektedir. Bu nedenle KEPPRA’ nin diger ilaglarla ya da diger ilaclarin
KEPPRA ile etkilesimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Erigkinlerde plazma yarilanma omrii 7+1 saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla degismez. Ortalama toplam viicut Klerensi 0,96 ml/dak/kg’ dir. Verilen dozun
ortalama %95’ i vicuttan idrarla atilir (dozun yaklasik %93’ {i 48 saat i¢inde atilir). Dozun
sadece %0,3’ i digki ile atilir.

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

Levetirasetam ve ucb LO57’ nin renal klerensi sirasiyla 0,6 ve 4,2 ml/dak/kg’ dir. Bu durum,
levetirasetamin glomeriiler filtrasyon ve sonrasinda tiibliler reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomeriler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiler sekresyon ile atildigim
gostermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin Klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hem levetirasetam hem onun primer metabolitinin goriindr vicut klerensi, kreatinin Klerensi ile
iliskilidir. Bu nedenle orta ve agir bobrek yetmezligindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
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alinarak KEPPRA’ nin giinlik dozunun ayarlanmasi Onerilir. (Bkz., Bolim 4.2 Pozoloji ve
Uygulama Sekli)

Antirik son donem bobrek yetmezligindeki erigkin hastalarda yarilanma 6mrii, diyaliz arasindaki
ve diyalizdeki donemlerde, sirasiyla, yaklasik 25 ve 3,1 saattir. Tipik 4 saatlik bir diyalizde
levetirasetamin fraksiyonel uzaklastirilmasi %51 dir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligindeki hastalarda levetirasetamin klerensinde bir
degisiklik yoktur. Agir karaciger yetmezligindeki hastalarda, es zamanli bobrek yetmezligine
bagli olarak levetirasetam klerensinde, %50 den fazla bir azalma gosterilmistir. (Bkz., Bolum 4.2
Pozoloji ve Uygulama Sekli)

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar (4-12 yas)

6-12 yastaki epilepsili ¢cocuklara 20 mg/kg tek oral doz verilmesinden sonra, levetirasetamin
plazma yarilanma &mrii 6 saattir. ilacin goriinen viicut agirligina gore ayarlanan klerensi
epilepsili eriskinlere gore yaklasik %30 daha yiiksektir.

4-12 yastaki epilepsili ¢cocuklara 20 ila 60 mg/kg/giin tekrarlanan oral dozda verilmesini takiben,
levetirasetam hizla emilir. Doruk plazma konsantrasyonu dozdan 0,5 ila 1,0 saat sonra
gozlemlenir. Egri altindaki alan ve doruk plazma konsantrasyonlari i¢in dozla orantili ve
dogrusal artiglar gozlenmistir. Eliminasyon yar1 omrii yaklasik 5 saattir. Viicut klerensi 1,1
ml/dak/kg’ dir.

Bebekler ve cocuklar (1 ay - 4 yas)

1 aydan 4 yasina kadar olan epileptik bebek ve ¢ocuklara 100 mg/ml oral ¢ozeltinin tek doz (20
mg/kg) uygulanmasini takiben levetirasetam hizla absorbe olmus ve uygulamadan yaklasik 1
saat sonra plazma doruk plazma konsantrasyonlart gozlenmistir. Farmakokinetik sonuclar,
yartlanma Omriiniin (5,3 saat) eriskinlerdekinden (7,2 saat) daha kisa oldugunu ve ilag
klerensinin de (1,5 ml/dak/kg) eriskinlerdekinden (0,96 ml/dak/kg) daha hizli oldugunu
gostermistir.

1 ay-16 yas arasi hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizinde viicut agirliginin,
gorindr klerens (viicut agirligindaki artisla birlikte klerenste artig) ve goriiniir dagilim hacmi ile
anlamli derecede korele oldugu tayin edilmistir. Yasin da her iki parametre {lizerine bir etkisi
vardir. Bu etki, kiiglk bebeklerde gortilmekle birlikte yas arttik¢a hafiflemis ve 4 yas civarinda
ihmal edilir diizeye gelmistir.

Her iki popullasyonun farmakokinetik analizinde de KEPPRA, enzim-indikleyen bir
antiepileptik ilagla birlikte uygulandiginda levetirasetamin klerensinde yaklasik %20’ lik bir artis
gOrilmiistiir.

Geriyatrik populasyon:
Yashlarda yarilanma 6mrii, bu popiilasyonda bobrek fonksiyonlarinin azalmasina bagl olarak,
yaklagik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadir ( Bkz., Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).
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5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite potansiyeli galismalari
temelindeki klinik 6ncesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamastir.

Klinik caligmalarda goriilmeyen ancak siganlarda ve daha az oranda farelerde goriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasilig1 olan ve insanlardakine yakin ilaca maruz birakma
diizeylerinde ortaya ¢ikan karaciger degisiklikleri, agirlik artigi, sentrilobuler hipertrofi, yagh
infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin artis1 gibi uyum yanitini gosteren etkilerdir.

Sicanlarda yapilan calismalarda, giinde 1800 mg/kg (mg/m2 bazinda insanlarda Onerilen
maksimum dozun 6 kat1) dozlarinda anne/baba ve F1 yavrusunda erkek veya disi fertilitesi ya da
tireme performansina herhangi bir advers reaksiyon gézlenmemistir.

Sicanlarda 400, 1200 ve 3600mg/kg/giin dozlarinda 2 embriyo-fotal gelisim (EFD) g¢alismasi
yapilmistir. 3600mg/kg/giin’ de 2 EFD calismasindan sadece birinde fotal agirlikta hafif bir
diisme ve bununla iligkili olarak iskelet yap1 degiskenlikleri/minér anomalilerde artis meydana
gelmistir. Embriyomortalite Uzerine bir etkisi yoktur ve malformasyon gorilme sikliginda bir
atis olmamistir. NOAEL (Hi¢ Advers Etkinin Gézlenmedigi Diizey) hamile disi siganlar igin
3600mg/kg/gin (mg/m? bazinda insanlarda onerilen maksimum dozun 12 kati) ve fetuslar i¢in
1200mg/kg/gun’ ddir.

Tavsanlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800mg/kg/gun’ likk dozlari kapsayan 4 embriyo-fotal
gelisim ¢aligmasi yapilmigtir. 1800mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite ve
fotal agirlikta bir diisiisli indiiklemistir.

Organogenez periyodu sirasinda gebe tavsanlara levetirasetamin oral yoldan uygulanmasi, 600
mg/kg/giin dozlarinda (mg/m? bazinda 4 kez MRHD) embriyofotal mortalitede ve fotal iskelet
anormalliklerinde artis ile; 1800 mg/kg/giin dozunda (mg/m? olarak MRHD'nin 12 katr) ise fotal
agirliklarda azalma ve fotal malformasyonlarin insidansinda artis ile sonuglanmistir. Gelisimsel
etki olmayan doz, 200 mg/kg/giin’diir (mg / m? olarak MRHD'ye esdeger). Maternal toksisite de
ayrica 1800mg / kg / glin olarak gozlenmistir.

Bu da kardiyovaskiiler/iskelet yap1 anomalileri olan fetuslarin goriilme sikliginda bir artig ile
iliskilendirilir. NOAEL, disiler igin <200mg/kg/giin, fetuslar i¢in 200mg/kg/giin’ dir (mg/ m?
bazinda insanlarda 6nerilen maksimum doza esit).

70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlar1 ile siganlarda peri- ve post-natal gelisim
calismasi yapilmistir. NOAEL, FO disileri igin ve siitten kesilinceye dek F1 yavrusunun
yagamasi, biiylimesi ve gelismesi ig¢in > 1800 mg/kg/giin’ dir (mg/m? bazinda insanlarda
onerilen maksimum dozun 6 kati).

Sicanlar ve kopeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan ¢alismalarinda, 1800 mg/kg/giin’ e kadar
olan dozlarda (mg/m? bazinda insanlarda 6nerilen maksimum dozun 6-17 katina tekabil eden)
hayvanlarin standart gelisim veya olgunlagsma son noktalariin hicbirinde, herhangi bir advers
etki g0zlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sitrat

Sitrik asit monohidrat

Metil parahidroksi benzoat (E218)
Propil parahidroksi benzoat (E216)
Amonyum glisirhizat

Gliserol %85 (E422)

Sivi Maltitol (E 965)

Asesulfam potasyum (E 950)
Uziim aromasi

Saf su

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omru
Raf omri 3 y1l* dur.
I1k agi1ldiktan sonra: 7 ay’ dur.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Sise agildiktan sonra 25°C’ de saklanmali ve 7 ay i¢inde kullanilmalidir.
Is1ga hassasiyetinden dolay1 orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanma talimati, 10 ml dereceli enjektor (polipropilen, polietilen,) ve siringa i¢in bir adaptor
(polietilen) iceren karton kutuda ¢ocuk korumali beyaz kapak (polipropilen) ile kapatilmis 300
ml’ lik bal rengi cam sisede (Tip III) sunulmaktadir.

Kullanma talimati, 3 ml dereceli enjektor (polipropilen, polietilen,) ve siringa i¢in bir adaptor
(polietilen) iceren karton kutuda ¢ocuk korumali beyaz kapak (polipropilen) ile kapatilmig 150
ml’ lik bal rengi cam sisede (Tip I1I) sunulmaktadir.

Kullanma talimati, 1 ml dereceli enjektor (polipropilen, polietilen,) ve siringa i¢in bir adaptor
(polietilen) iceren karton kutuda cocuk korumali beyaz kapak (polipropilen) ile kapatilmig 150
ml’ lik bal rengi cam sisede (Tip III) sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi”’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma A.S.

Palladium Tower, Barbaros Mah. Kardelen Sok. No:2 Kat:24/80
34746 Atasehir, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2019/300

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 27.06.2019
Ruhsat yenileme tarihi: 27.06.2019

10. KUB’ UN YENILENME TARIHI

31.12.2019
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