KISA URUN BILGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ViMPAT® 200 mg FILM KAPLI TABLET
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Her bir film kapl tablette:
Lakozamid 200 mg

Yardimcr maddeler:
Yardimec1 maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film-kapl tablet.
Mavi renkte, oval, bir yiiziinde “SP” ve diger yiiziinde “200” baskist bulunan film kapli
tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar

VIMPAT, 16 yay ve {istiindeki epilepsili hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baglangi¢li nébetlerin tedavisinde ek tedavi olarak endikedir.

42  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Onerilen baglangig dozu giinde iki kez 50 mg’ dir. Bu doz, bir hafia sonra giinde iki kez 100
mg’ hik bir baslangi¢ terapttik doza arttirimahidir.

Lakozamid tedavisi ayrica 200 mg’lik tek bir yitkleme dozunu takiben yaklastk 12 saat sonra
ginde 2 kez 100 mg’hk idame doz rejimi ile (200mg/giin) baslatilabilir. Yiikleme dozu,
hekimin kararh durum konsantrasyonuna hizla ulagilmasi ve terapitik etkinin temin
edilmesinin gerektigine karar verdigi durumdaki hastalarda baglatilabilir. Yiikleme dozu, tibbi
gozlem altinda ve santral sinir sistemi advers etki insidansimin potansiyel olarak artma
olasihg gbz niinde bulundurularak uygulanmahdir (bkz. Bsliim 4.8). Status epileptikus gibi
akut durumlarda yiikleme dozu uygulamas: ¢alisilmamistir.

Hastanin bireysel yaniti ve tolerabilitesine gore, idame dozu, haftada bir giinde iki kez 50 mg’
lik artiglarla, maksimum &nerilen 400 mg/giin’ litk (giinde iki kez 200 mg) doza ¢ikartilabilir.




Mevcut klinik uygulamalara gore, eger VIMPAT’ la tedavinin kesilmesi gerekiyorsa, bunun
kademeli yapilmas: Snerilir (6rnegin giinliik dozun haftada bir 200 mg azaltilmasi).

Uygulama siklif1 ve siiresi:
Giinliik doz iki egit doza bdliinerek verilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir. VIMPAT, yemeklerle birlikte ya da ayri alinabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bbrek yetmezligi:

Hafif ve orta giddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 30 ml/dak)
herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Hafif veya orta giddette bobrek yetmezligi olan
hastalarda 200 mg’hk yiikleme dozu dilsiiniilebilir ancak daha sonraki doz titrasyonu
(giinlilk 200 mg’dan fazla) dikkatle uygulanmalidir. Agir bsbrek yetmezligi olan (kreatinin
klerensi < 30 ml/dak) ve son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda 250 mg/giin’ liik bir
maksimum idame dozu Onerilir. Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli yapilmalidir. Eger
ylikleme dozu gerekliyse, 100 mg’lik baslangig dozu ve bunu takiben ilk hafta igin giinde 2
kez 50 mg’lik doz rejimi kullanilmalidir.

Hemodiyaliz gerektiren hastalarda, hemodiyaliz bitiminden sonra, dogrudan, béliinmiis
gunlitk dozun %50’ sine kadar bir ek doz dnerilir.

Son ddnem bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavisi, klinik deneyimin az olmas: ve bir
metabolitin (bilinen bir farmakolojik aktivitesi olmayan) birikmesi sebebi ile dikkatle
yapiimalidir.

Karacifer yetmezligi:

Hafif — orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina
gerek yoktur, Bu hastalarda doz titrasyonu, bobrek yetmezliginin eslik etmesi gz Gniine
alinarak dikkatle yapilmalidir. 200 mg’lik yiikleme dozu diigiiniilebilir ancak daha sonraki doz
titrasyonu (giinliik 200 mg’dan fazla) dikkatle uygulanmalidir.. Lakozamidin farmakokinetigi
agir karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemigtir (bkz. B&liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
16 yagin altindaki popillasyonda giivenlilik ve etkililik ile ilgili verilerin olmamasi nedeniyle
VIMPAT” 1n gocuk ve ergenlerde kullanilmas: Snerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda, dozun azaltilmasina gerek yoktur.

Epilepsili yagh hastalarda, VIMPAT ile deneyim smirlidir. Yagh hastalarda, yasla birlikte
azalan renal klerens ve egri altinda kalan kalan (EAA) diizeylerinde artrs dikkate alinmahdir
(bkz. bslim “Bobrek yetmezligi” ve Bslim 5.2).




4.3 Kontrendikasyonlar

ViMPAT;

- Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars: agiri duyarliligi olanlarda,

- Bilinen ikinci veya iglinclt derece atriyoventrikiiler (AV) blogu olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Sersemlik hissi:
VIMPAT ile tedaviye sersemlik hissi eglik edebilir, bu da kazara yaralanma veya diismelerin
olusmasim arttirabilir.

Bu nedenle, hastalarin, tedavinin potansiyel etkilerine alisincaya dek dikkat etmeleri 8nerilir
(bkz. Biliim 4.8).

Kardiyak ritim ve iletim:

Klinik ¢aligmalarda, VIMPAT ile PR araliginda uzamalar gézlemlenmistir.

VIMPAT, bilinen ileti problemleri veya miyokart enfarktiis veya kalp yetmezligi gibi agir
kardiyak hastalii olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Yagh hastalarda kardiyak
hastaliklarin goriilme riski artabileceginden bu hastalar: tedavi ederken veya PR uzamasma
eslik ettigi bilinen ilaglar ile birlikte VIMPAT kullanildiginda 6zellikle dikkat edilmelidir.

Pazarlama sonras1 deneyimde ikinci derece veya daha yiiksek derecede AV blok bildirilmistir.
Epilepsi hastalarinda lakozamidin plasebo-kontrollii ¢aligmalarinda, atriyal fibrilasyon veya
arpinti bildirilmemigtir, ancak her ikisi de agik-etiketli epilepsi ¢alismalarinda ve pazarlama
sonrast deneyimde bildirilmigtir (bkz b&lim 4.8).

Hastalar ikinci-derece veya daha yitksek derecede AV blok (5rn. yavas veya diizensiz nabiz,
bayilacak gibi hissetme) ve atriyal fibrilasyon ve garpintinin belirtileri (6rn. palpitasyonlar,
hizh veya diizensiz nabiz, nefesin kesilmesi) konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar, bu
belirtiler meydana geldigi zaman tibbi agidan tavsiye almalan konusunda bilgilendirilmelidir.

Intihar diigiincesi ve davranisi:

Birgok endikasyon i¢in antiepileptik ajanlarla tedavi edilen hastalarda intihar dilsiincesi ve
davramig: bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin randomize, plasebo kontrollii galismalarinin bir
meta-analizi, intihar diiiincesi ve davranisi riskinde kiigiik bir artis oldugunu géstermistir. Bu
riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veri, VIMPAT igin artan bir risk olasiligini
gdz ard1 etmemektedir. Bu nedenle hastalar intihar diigiincesi ve davranisi agisindan yakindan
izlenmelidir ve uygun tedavi verilmesi ditsiiniilmelidir. Intihar diigiincesi ve davranist ortaya
¢iktifinda hasta ve hasta yakininin tibbi destek almas: Snerilmelidir (bkz bsliim 4.8).




4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diZer etkilesim sekilleri

VIMPAT, PR uzamasina eslik ettigi bilinen tibbi uriinler (6rn. karbamazepin, lamotrijin,
pregabalin) ile ve simf | antiaritmik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda dikkatle
kullanilmahdir. Bununla birlikte, VIMPAT ile karbamazepin veya lamotrijinin birlikte
kullanildiff1 hastalarda yapilan klinik galigmalarin alt grup analizinde PR uzama miktarinda
bir arti tespit edilmemistir.

In vitro veriler:

Veriler genellikle lakozamidin diisitk bir ilag-ilag etkilesim potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir.  Jn  vitro  gahigmalar, klinik calismalarda gozlemlenen plazma
konsantrayonlarindaki VIMPAT ile CYP1A2, 2B6 ve 2C9 enzimlerinin indiiklenmedigini ve
CYPIAI, 1A2, 2A6, 2B6,2C8, 2C9, 2D6 ve 2E1’ in inhibe edilmedigini gOstermigtir. Bir in
vitro ¢aligma, VIMPAT” n bagirsakta P-glikoprotein ile taginmadigini g&stermistir.

In vitro veriler; CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4’ iin O-desmetil metabolitinin olusumunu
katalizleyebildigini gostermektedir.

In vivo veriler:
VIMPAT in vivo olarak CYP2C19 ve CYP3A4 enzimlerini klinik agidan anlaml: bir dlgiide
inhibe etmez veya indiiklemez.

VIMPAT, midazolamin (CYP3A4 tarafindan metabolize olan, 200mg b.id VIMPAT
verildifinde) EAA’ simi etkilememistir ancak midazolamin Cwmess’ 1 biraz artmustir (%30).
VIMPAT omeprazolin (CYP2C19 ve 3A4 ile metabolize olan, 300mg b.i.d ViIMPAT
verildiginde) farmakokinetigini etkilememistir.

CYP2C19 inhibitdrii omeprazol (40mg q.d.) lakozamid maruziyetinde klinik agidan anlamh
bir degisiklige neden olmamistir. Bu nedenle CYP2C19 inhibitSrlerinin sistemik lakozamid
maruziyetini klinik agidan anlamli 8lgiide etkileyecei beklenmez.

CYP2C9’ un giglii inhibitdrleri (5rn: flukonazol) ve CYP3A4® iin giiglii inhibitdrleri (érn:
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) ile eszamanh tedavi, lakozamid sistemik
maruziyetinde artisa neden olabileceginden dikkat edilmesi onerilmektedir. Bu tiir
etkilegimler in vivo olarak tespit edilmemigtir ancak in vitro verilere bakildiginda olasilik
mevcuttur,

Rifampisin veya St John’ s wort (Hypericum perforatum) gibi kuvvetli enzim inditkleyicileri,
VIMPAT’ in sistemik maruziyetini orta derecede azaltabilir Bu nedenle, bu enzim
inditkleyicileri ile tedavinin baslatiimasi veya sonlandirilmasi dikkatle yapilmalidir.

Antiepileptik ilaglar;

llag-ilag etkilesim caliymalarinda ViIMPAT, karbamazepin ve valproik asidin plazma
konsantrasyonlarini anlamli dlgide etkilememistir ve VIMPAT plazma konsantrasyonlari
valproik asitten ve karbamazepinden etkilenmemigstir. Bir popiilasyon farmakokinetik




analizinde, enzim indiikleyicileri olarak bilinen diger antiepileptik ilaglar (degisik dozlarda
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) ile eszamanli tedavinin ViMPAT’ 1n genel sistemik
maruziyetini %25 azalttig1 hesaplanmigtir.

Oral kontraseptifler:

Bir ilag-ilag etkilesim ¢ahsmasinda, ViIMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve
levonorgestrel arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim bulunmamustir. Progesteron
konsantrasyonlar bu tibbi firlinler ile birlikte uygulandiginda etkilenmemistir.

Diger:

Etkilesim ¢aligmalar, ViIMPAT’ i digoksinin farmakokinetigi iizerine bir etkisinin
olmadigini ve VIMPAT ile metformin arasinda klinik otarak anlamli bir etkilegim olmadigim
gostermisgtir.

ViMPAT" 1n alkol ile etkilesimine ait veri bulunmamaktadsr.

Lakozamidin proteine baglanma orani %15° den diisiiktiir. Bu nedenle, protein baglanma
bolgeleri igin yarisan ilaglarla klinik agidan 8nemli bir etkilesim olmadig1 diisiiniitmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Boliim 4.2’ de “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler” bolimline
bakiniz.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda VIMPAT ile tedavi 6ncesinde etkin dogum
kontrol yGntemi hekim tarafindan ayrintil: bir sekilde degerlendirilmelidir.

VIMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve levonorgestrel arasinda klinik agidan
anlaml bir etkilegim bulunmadigi klinik ¢aligmalar ile g&sterilmigtir (bkz. Bslim 4.5).

Tim antiepileptik ilaglar igin, epilepsi tedavisi goren kadinlarin gocuklaninda malformasyon
prevalansi, genel popiilasyondaki yaklasik %3 olan orandan 2-3 kat daha yiiksektir. Tedavi
edilen popillasyonda, politerapi ile malformasyonlarda bir artig gosterilmistir, ancak bu artista
tedavinin ve/veya hastaligin ne kadar sorumlu oldugu aydinlatimamstir.

Ayrica etkili anti-epileptik terapi kesilmemelidir, giinkii hastalifin siddetlenmesi hem anneye
hem fetusa zarar vericidir.




Gebelik donemi

VIMPAT’ in gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan aragtirmalar, siganlarda veya tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki
gostermemigtir, fakat materno-toksik dozlarda siganlarda ve tavsanlarda embriyo-toksisite
gbzlemlenmigtir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
ViMPAT gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullamlmamalidir. (VIMPAT’ 1n anne igin
olasi yararlan, fetus iizerindeki olasi zararlarina gore istiinse kullamlabilir). Hasta, hamile
kaldifinda veya hamilelik karari alindiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda
uyarilmalidir.

Laktasyon dénemi

ViMPAT’ in insan siitiiyle atilip atiimadigt bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
¢ahismalar VIMPAT’ 1n siitle atildifini gdstermektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ViIMPAT tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina iligkin karar verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve VIMPAT
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan caligmalarda, 6zellikle sicanlarda erkek veya digi iireme yetenegi veya
fertilitesi iizerine, insanlarda &nerilen en yilksek doz plazma EAA’ smin yaklagik 2 katina
¢ikan plazma maruziyeti (EAA) gbsteren dozlarda, higbir advers etki gézlemlenmemistir.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ViMPAT, ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafif ila orta derecede etkileyebilir. VIMPAT
tedavisine, sersemlik hissi veya bulanik gdrme eslik etmistir. Bu nedenle, bu tiir aktiviteleri
gergeklestirecek hastalarin, VIMPAT’ 1n bu beceriler ilzerindeki etkilerine aligana kadar arag
veya potansiyel tehlike yaratabilecek makine kullanmalar &nerilmez.

4.8  Istenmeyen etkiler

Parsiyel baglangich nobeti olan 1308 hasta ile yapilan toplu plasebo-kontrollii klinik
¢aligmalarin analizine dayanarak, VIMPAT’ a randomize edilmis hastalarin toplam %61.9*
unda ve plaseboya randomize edilmis hastalarin %35.2° sinde en az 1 advers reaksiyon
bildirilmistir.

VIiMPAT tedavisi ile en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari, sersemlik hissi, bag agrisi, cift
gorme ve bulantidir. Bunlar genel olarak hafif-orta giddetlidir. Bazilan doza baglidir ve dozun
azaltilmasi ile hafifletilebilir. SSS ve gastrointestinal (GI) sistem ile ilgili advers ilag
reaksiyonlarinin siklig1 ve giddeti genellikle zamanla azalir,

Tiim kontrollii galigmalar iizerinden, VIMPAT’ a randomize edilen hastalar icin advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviden kesilme oram %12.2, plaseboya randomize edilen hastalar




igin tedaviden kesilme oram %1.6° dir. VIMPAT ile tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin
advers ilag reaksiyonu sersemlik hissidir.

Yiikleme dozunu takiben, sersemlik hissi gibi santral sinir sistemi advers reaksiyonlarinin
insidansinda arttg gdriilebilir.

Asafidaki liste, plasebo kontrollii klinik g¢alismalarda VIMPAT grubunda ve pazarlama
sonras1 deneyimde bildirilen advers reaksiyonlar géstermektedir .

Bu sikliklar agagida tammlanmisgtir: Cok yaygin (= 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin
olmayan (= 1/1.000 ila <1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000) ve gok seyrek (< 1/10,000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikge azalacak sekilde
siralanmugtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Bilinmiyor:
-Agraniilositoz

Bagsikhik sistemi hastahklari
Yaygin olmayan:
- [lag asin duyarlilik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin:

- Depresyon®

- Konflizyonel durum®

- Uykusuzluk

Yaygin olmayan:

- Ofori ile belirgin ruh hali

- Intihar girigimi ve intihar diiglincesi
- Apresyon

- Ajitasyon

- Psikotik bozukluk

- Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygn:

- Sersemlik hissi®

- Bag agnist®

Yaygin:
- Denge bozuklugu®




- Koordinasyon anormalligi®

- Hafiza bozuklugu®

- Kognitif bozukluk®

- Somnolans® (Uyuklama)

- Tremor® (Titreme)*

- Nistagmus* (G6z Seyirmesi)
- Hipoestezi®

- Dizartri®

- Dikkat daginiklig®

Giiz hastahklan

Cok yaygin:
- Cift gbrme*

Yaygin:
- Bulanik gorme*

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan
Yaygin:

- Vertigo®

- Tinnitus® (Kulak ¢tnlamasi)

Kardiyak hastahkiar
Yaygin olmayan:

- Bradikardi

- Atriyoventrikiiler blok
- Atriyal fibrilasyon

- Atriyal flutter

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:
- Bulant®

Yaygin:

- Kusma®?

- Konstipasyon® (Kabizlik)
- Flatulans® (Gaz)

- Dispepsi (Hazimsizlik)®

- Agiz kurulugu®

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan:
- Karaciger fonksiyon testinde anormallik




Deri ve derialti doku hastahiklan
Yaygin:

- Kagint1®

- Dokiintii

Yaygin olmayan:
- Anjiyobdem
- Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin:
- Kas spazmlar:®

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygn:

- Yiirityiig bozuklugu®

- Asteni® (Takatsizlik)

- Halsizlik®

- Irritabilite”

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire ait komplikasyonlar
Yaygin:

- Diigme”
- Cilt yaralan®

* Plasebo kontrollil klinik gahiymalarda VIMPAT grubunda >%1’lik bir siklik oraninda ve plasebodan >%1°den
daha fazla oranda bildirilen advers reaksiyonlar.

® Yukarida belirtilen kriterleri karpilamayan bir siklik oram ile toplu klinik gahgmalarda bildirilen, potansiyel
olarak dnemli advers ilag reaksiyonlari.

*ayadab ile igaretli olmayan advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi deneyimde gdriilmiistir.

Segilmis advers ilag reaksiyonlanyla ilgili agiklamalar:
VIiMPAT kullanimina, PR aralifinda doza bagh artis eslik eder. PR araligmin uzamasina eslik
eden advers reaksiyonlar (6rn. atriyoventrikiiler blok, senkop, bradikardi) meydana gelebilir.

Epilepsi hastalarinda yapilan klinik ¢aligmada bildirilen birinci derece AV blok icin insidans
oranlari; yaygin olmayan sekilde 200 mg, 400 mg, 600 mg ViIMPAT ve plasebo igin sirasiyla,
%0.7, %0, %0.5 ve %0 dir.

Bu caligmalarda, ikinci derece veya daha yiksek derece AV blok goriilmemistir. Ancak
pazarlama sonrasi deneyimde VIMPAT tedavisi ile iligkili ikinci ve iigiincii derece AV blok
vakalar bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalarda, senkop insidans orani yaygin degildir ve VIMPAT ile tedavi edilen
epilepsili hastalar (%0.1) ile plasebo alan hastalar (%0.3) arasinda farklilik gostermez.




Kisa ddnem klinik ¢aligmalarinda, atriyal fibrilasyon veya atriyal flutter vakasina
rastlanmamigtir ancak her iki advers reaksiyon da agik etiketli epilepsi ¢aligmalarinda ve
pazarlama sonras: deneyimde rapor edilmisgtir.

Laboratuvar anormallikleri:

ViMPAT ile yapilan kontrollii ¢aligmalarda eszamanli 1 ila 3 antiepileptik ilag alan erigkin
hastalarda karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler gozlenmistir. ViMPAT alan
hastalarin %0.7 (7/935)’ sinde ve plasebo alan hastalarin %0 (0/356)’ inda ALT seviyelerinde
normal degerin 3 kat1 veya daha fazla meydana gelmistir.

Coklu organ agini duyarlilik reaksiyonlar::

Bazi antiepileptik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda goklu organ asin duyarhilik reaksiyonlart
bildirilmigtir. Bu reaksiyonlarin ortaya ¢ikig sekilleri degiskendir ancak tipik olarak ates ve
dokintii ile kendini gosterir ve farkli organ sistemlerinin dahil olmas: ile iligkilendirilir.
Potansiyel vakalar nadiren ViMPAT ile bildirilmigtir ve eper goklu organ agin duyarlilik
reaksiyonundan siipheleniliyor ise VIMPAT ile tedavi kesilmelidir.

49 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda VIMPAT doz asimi ile ilgili suurli sayida klinik deneyim mevcuttur. 1200
mg/glin’ liik dozlar takiben klinik belirtiler (sersemlik hissi ve bulanti) esas olarak SSS ve
gastrointestinal sistem ile iliskilidir ve doz ayarlamalari ile diizelir.

VIMPAT igin klinik gelistirme programinda bildirilen en yiiksek doz asimi, diger ¢oklu
antiepileptik ilaglarin toksik dozlariyla aym anda alinan 12 g’ dir, Denek baglangigta koma
halindedir, ardindan kalici bir sekel olmaksizin tamamen iyilesmistir.

ViMPAT tile doz agimi igin spesifik bir antidot yoktur. VIMPAT doz asimimin tedavisi genel
destekleyici Snlemleri ve eger gerekirse hemodiyalizi igermelidir (bkz. Bsliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapttik grubu: antiepileptikler ve antikonviilzanlar

ATC kodu: N0O3AX18

Aktif madde lakozamid (R-2-asetamido-N-benzil-3-metoksipropionamid), fonksiyonelize bir
amino asittir,

Etki mekanizmasi:

Lakozamidin insanlardaki antiepileptik etkileri ile ilgili etki mekanizmas: heniiz tam olarak
agiklanamamaktadir. In vitro elektrofizyolojik caligmalar, lakozamidin, se¢ici olarak voltaj-
kapih sodyum kanallaninin yavas inaktivasyonunu arttirdigaini gostermistir, bunun sonucu
olarak yliksek derece uyanlabilir néronal membranlarin stabilizasyonu meydana gelir.
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Farmakodinamik etkiler:
Lakozamid, parsiyel ve primer jeneralize nSbetler igin, genig bir hayvan modeli araliginda,
nibetlere kargi koruma gdstermistir ve kindling gelisimini geciktirmistir.

Klinik olmayan deneylerde, levetirasetam, karbamazepin, fenitoin, valproat, lamotrijin,
topiramat veya gabapentin ile kombinasyonda lakozamid sinerjistik veya aditif antikonviilsan
etkiler gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

VIiMPAT’ 1n ek tedavi olarak etkililigi dnerilen dozlarda (200 mg/giin, 400 mg/giin) 3 cok
merkezli, randomize, plasebo kontrollii klinik g¢aligmada, 12 haftalik idame periyodu ile
birlikte ispatlanmistir.

Kontrollii ek tedavi galigmalarinda, VIMPAT’ 1n 600mg/giin dozunun, 400 mg/giin doz ile
benzer etkililik gostermesine ragmen SSS ve gastrointestinal-iliskili advers reaksiyonlardan
dolay hastalarin bu dozu daha az tolere edebiliyor gibi oldugu gozilkkmektedir. Bu nedenle,
ViMPAT 600 mg/giin dozunda Snerilmemektedir. Onerilen en yiksek doz 400 mg/giin’ dir.
Bu caligmalar, ortalama 23 yillik parsiyel baglangigh nobet gegmisi olan 1308 hastayi dahil
ederek, ikincil olarak jeneralize olan veya olmayan kontrolsiiz parsiyel baglangigh nobetleri
olan hastalarda eszamanh olarak 1-3 antiepileptik ilag ile uygulanan lakozamidin etkililigini
ve giivenliligini degerlendirmek igin tasarlanmigtir. Genel olarak ndébet frekansinda %50
azalmaya sahip hastalarin yiizdesi; plasebo, 200 mg/giin lakozamid, 400 mg/giin lakozamid
igin sirastyla %23, %34 ve %40’ dur.

E§zamanli alinan antiepileptik ilaglarin birakilmast ve lakozamid ile monoterapinin
saglanmasina iliskin veriler yeterli degildir.

Lv. lakozamidin yilkleme dozunun farmakokinetigi ve giivenliligi ¢ok merkezli, agik etiketli
bir galigma ile belirlenmistir. Bu ¢alismada, 16-60 yas arasi erigkin parsiyel baslangiglt nobeti
olan hastalarda tek bir i.v. yikleme dozu (200 mg’:1 igeren) ve ardindan giinde iki kez oral
dozlama (i.v. doza esdeger) ile uygulanan lakozamidin hizli baglatilmasinin givenliligi ve
tolerabilitesi degerlendirilmistir,

5.2 Farmakokinetik Szellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Lakozamid oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen absorbe olur. VIMPAT tabletlerin oral
biyoyararlanimi, %100’ e yakindir. Oral uygulamay takiben, degismemis lakozamidin
plazma konsantrasyonu, hizla artar ve doruk plazma konsantrasyonuna (Cpaks) doz
uygulanmasindan yaklagtk 0.5-4 saat sonra ulagtlir. VIMPAT tabletler ve oral surup
biyoesdegerdir. Gidalar emilim hiz ve miktarini etkilemez.

Dagihim:
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Dagilm hacmi yaklagik olarak 0,6 L/kg’ dir. Lakozamid, %15 ten daha az oranda plazma
proteinlerine baglanir,

Biyotransformasyon:

Dozun %95’ i idrarla ilag ve metabolitler olarak atilir. Lakozamidin metabolizmasi tam olarak
tanimlanmarmigtir. Idrarla atilan major bilesikler, degismemis lakozamid (dozun yaklasik
%40’ 1) ve %30’ dan az1 O-desmetil metabolitidir.

Serin tiirevleri olarak bilinen polar bir fraksiyon idrarda yaklagik %20’ yi olusturur, fakat bazi
deneklerin plazmasinda sadece kilgilk miktarlarda (%0-2) saptanmistir. Idrarda ek
metabolitlerin ufak miktarlari (%0.5-2) bulunmugtur.

In vitro veriler; CYP2C19, 2C19 ve 3A4’ iin, O-desmetil metabolitinin olugmasini
katalizleyebildigini gostermektedir fakat asil katki saglayan izoenzim in vive olarak heniiz
dogrulanmamugtir. Lakozamidin, yaygin metabolizérler (EM) (fonksiyonel bir CYP2C19° u
olan) ve zayif metabolizrierdeki (PM) (fonksiyonel bir CYP2C19° u olmayan)
farmakokinetigi kiyaslandiginda lakozamid maruziyetinde klinik olarak anlamli bir fark
gozlemlenmemigtir. Ayrica omeprazol (CYP 2C19-inhibitsril) ile yapilan bir etkilesim
¢ahigmasinda lakozamidin plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir degisiklik
olmadigi gosterilmis, bu da bu yolagin dneminin gok az oldugunu gostermigtir. O-desmetil-
lakozamid plazma konsantrasyonu, plazmadaki lakozamid konsantrasyonunun yaklasik %15’
idir. Major metabolitin bilinen bir farmakolojik aktivitesi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Lakozamid, baslica, renal atilim ve biyotransformasyon ile sistemik dolasimdan elimine olur.
Radyoaktif igaretli lakozamidin oral ve intravenéz uygulanmasindan sonra, uygulanan
radyoaktivitenin yaklagik %95 i idrarda, %0.5’ ten az1 diskida saptarur. Degismemis ilacin
eliminasyon yanlanma omrii yaklasik 13 saattir. Farmakokinetigi dozla orantih ve zaman
boyunca sabit, bireysel ya da bireyler arasi degiskenligi diisiiktiir. Giinde iki kez uygulamayi
takiben, 3 ginliik bir periyod sonrasi, kararlt durum plazma konsantrasyonlarina ulagilir.
Plazma konsantrasyonu, yaklagik 2 lik bir birikim faktérii ile artar.,

200 mg’lik tek bir yiikleme dozunun yaklagik kararli durum konsantrasyonlari, giinde iki kez
100 mg’lik oral uygulamayla elde edilene benzerdir.

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum:
Lakozamidin farmakokinetigi dozla orantilidir ve bireyler arasi ve birey igi degiskenligin
diisiik olmasi ile birlikte zaman boyunca sabittir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas:
Geriyatrik popiilasyon: 75 yas istii 4 hastay: iceren yagh erkek ve kadinlarin oldugu bir
gahgmada, geng erkeklere kiyasla EAA, bu gruplarda sirastyla %30 ve %50 artmistir. Bu
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kismen viicut agirhginin dilgmesine baglidir. Normalize edilen viicut agirhg farks sirasiyla
%26 ve %23’ diir, Ayrica maruziyette artan bir degiskenlik gdzlenmistir.
Lakozamidin renal klerensi, bu ¢alisjmada yasl deneklerde kismen azalmistir. Bobrek

fonksiyonunun azalmasina bagl olmadig siirece genel bir doz azaltilmas: gerekli gériilmez
(bkz. Bbliim 4.2).

Cinsiyet:
Klinik ¢ahismalar; cinsiyetin, lakozamidin plazma konsantrasyonlar: iizerine klinik olarak
anlaml1 bir etkisi olmadigini1 g8stermektedir.

Bobrek yetmezligi:

Lakozamidin EAA’ s1, saglikli deneklere kiyasla, hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda yaklagsik %30, agir bbrek yetmezligi olanlarda ve hemodiyaliz gerektiren son
evre bdbrek yetmezligi olan hastalarda ise %60 artmigtir, Cpays ise etkilenmemistir.

Lakozamid, plazmadan hemodiyaliz ile etkili bir gekilde uzaklastirilir. 4 saatlik bir
hemodiyaliz tedavisini takiben lakozamidin EAA’ si1 yaklasik %50 azalir. Bu nedenle,
hemodiyaliz sonras: doz ilavesi Snerilir (bkz. BSlim 4.2). O-desmetil metaboliti maruziyeti,
orta ila afr bibrek yetmezligi olan hastalarda birkag kat artmugtir. Son evre bébrek yetmezligi
olan hastalarda hemodiyaliz yoklugunda, dilzeyler artms ve 24 saatlik rnekleme boyunca
devamh bir gekilde ylikselmistir. Son evre bisbrek yetmezligi olan deneklerde artan metabolit
maruziyetinin advers etkileri artirip arttirmayacagi bilinmemektedir fakat metabolitin
herhangi bir farmakolojik aktivitesi tanimlanmamuistir.

Karaciger yetmezligi:

Orta siddette karaciger yetmezligi olan deneklerde (Child -Pugh B), daha yiiksek plazma
lakozamid konsantrasyonlar1 (yaklastk %50 daha yiiksek EAA,om) goriilmiigtiir. Bu daha
yiiksek maruziyet, kismen galigilan dencklerde azalan renal fonksiyona baglidir. Calismadaki
hastalarda non-renal klerensdeki azalmanin lakozamidin EAA’ sinda %20’ lik bir artisa neden
oldugu hesaplanmigtir. Lakozamidin farmakokinetii afir karacifer yetmezligi olanlarda
degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Toksisite ¢ahigmalarinda, elde edilen lakozamid plazma konsantrasyonlar: hastalarda
gozlenenlere benzer diizeyde veya sadece hafif daha yiiksektir, bu durum insan maruziyetine
diigitk veya var olmayan sinirlar birakir.

Anestezi altindaki kopeklerde lakozamidin intravendz uygulandigi bir gilvenlik farmakoloji
¢alismasi ile daha ¢ok olas: bir kardiyodepresan etkiye bagh olarak, PR aralifinda ve QRS
kompleks siiresinde gegici uzamalar ve kan basincinda diigmeler gdsterilmigtir. Bu gegici
degigiklikler maksimum onerilen klinik dozun iistine gikildifinda goriildiigi gibi aym
konsantrasyon aralifinda baglamigtir. Anestezi altindaki kdpek ve Sinomolgus maymunlarda,
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15-60 mg/kg intravendz dozlarinda, atriyal ve ventrikiiler iletimin yavaslamasi,
atriyoventrikiiler blok ve atriyoventrikiiler disosiasyon gdriiimiistir.

Siganlarda tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda, klinik maruziyetin yaklasik 3 kati dozunda
baglayarak hafif geri doniisiimlii karaciger degisiklikleri gozlenmistir. Bu degisiklikler; organ
agirhgimin - artmasi,  hepatositlerin  hipertrofisi, karaciger enzimlerinin  serum
konsantrasyonlarinda artislar ve toplam kolestrol ve trigliseritlerde artislari icerir.
Hepatositlerin hipertrofisinden ayri olarak bagka histopatolojik degisiklik gozlenmemistir.

Kemirgenler ve tavganlardaki iireme ve geligimsel toksisite ¢aligmalarinda, siganlarda
maternal toksik dozlarda (beklenen klinik maruziyete benzer olarak sistemik maruziyet
seviyelerine tekabiil eden) teratojenik etki goriilmemis fakat peripartum déneminde
yavrulann 8liimiinde ve 610 dogan yavrularin sayisinda bir artig, canlt dogum biiyiikliigiinde
ve yavrularin viicut agrh@inda hafif bir azalma gézlemlenmistir. Daha yiiksek maruziyet
seviyeleri hayvanlarda matemnal toksisiteye baghi olarak test edilmediginden veriler,
lakozamidin embriyofetotoksik ve teratojenik potansiyelini tam olarak karakterize etmede
yetersizdir.

Siganlardaki galigmalar, lakozamid ve/veya metabolitlerinin hali hazirda plasenta bariyerini
gectigini gstermigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Hidroksipropil seliiloz

Hidroksipropil seliiloz (diigiik siibstitiie)
Kolloidal anhidr silika

Krospovidon

Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Polietilen glikol 3350

Talk

Titanyum dioksit (E171)

Indigo karmin aliiminyum laki1 (E132)

6.2  Gegimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
60 ay
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6.4  Saklamaya ybnelik ozel tedbirler
25°C’ nin altindaki oda sicakhiginda, gocuklarin gdremeyecegi, erigemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin nitelifi ve icerigi
PVC/PVDC aliiminyum blister ambalajda 56 film kapli tablet bulunur.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamiy iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolil Y&netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y8netmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
UCB Pharma A.S.

Ritzgarlibahge, Cumhuriyet Cad. Gergekler Sitesi B Blok Kat:6
Kavacik / Beykoz 34805 Istanbul / Tiirkiye

Tel.: 0216 538 00 00

Faks: 0216 538 00 09

8. RUHSAT NUMARASI

134/52

9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[Ik ruhsat tarihi: 16.10.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KOUB’ UN YENILENME TARIiHi

wd .
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