Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/4/vimpat-10-mg-ml-200-ml-surup
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO3AX18

KISA URUN BILGIsi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
ViMPAT® 10 mg/ml SURUP

3.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ml surupta:

Lakozamid 10 mg

Yardimc: maddeler:

Sodyum metilparahidroksibenzoat (E219) 2.60 mg
. Sorbitol (E420) 187 mg

Aspartam (E951) 0.032 mg

Sodyum 1.42 mg

Yardimer maddeler igin boliim 6.1'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup.
Renksiz ila sari-kahverengi arasi renkte berrak hafif viskoz gOzelti.

4. KLiNIK OZELLIKLER
41  Terapitik endikasyonlar

. ViMPAT, 16 yas ve istiindeki epilepsili hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baslangiglt ndbetlerin tedavisinde ek tedavi olarak endikedir.

42  Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:
Onerilen baglangig dozu giinde iki kez 50 mg’dir. Bu doz, bir hafta sonra giinde iki kez 100
mg’lik baglangi¢ terapdtik doza arttinlmahdur.

Lakozamid tedavisi ayrica 200 mg’hik tek bir yiikleme dozunu takiben yaklagik 12 saat sonra
giinde 2 kez 100 mg’hik idame doz rejimi ile (200mg/giin) baglatilabilir. Yitkleme dozu, hekimin
kararli durum konsantrasyonuna hizla ulagilmasi ve terapStik etkinin temin edilmesinin
gerektigine karar verdigi durumdaki hastalarda baglatilabilir. Yitkleme dozu, tibbi gézlem altinda
ve santral sinir sistemi advers etki insidansiun potansiyel olarak artma olastlif1 gdz Oniinde




bulundurularak uygulanmahdir (bkz. Bolim 4.8). Status epileptikus gibi akut durumlarda
yiikleme dozu uygulamasi ¢aligiimamugtir.

Hastanin bireysel yaniti ve tolerabilitesine gdre, idame dozu, haftada bir giinde iki kez 50 mg’hik
artiglarla, maksimum nerilen 400 mg/glin'ltik (glinde iki kez 200 mg) doza gikartilabilir.

Mevcut Klinik uygulamalara gore, eger ViMPAT'la tedavinin kesilmesi gerekiyorsa, bunun
kademeli yapilmas1 8nerilir (8megin glinlik dozun haftada bir 200 mg azaltilmas).

Uygulama sikhifx ve siiresi:
Ginlitk doz iki egit doza bolinerek verilmelidir.

Uygulama sekli:
ViMPAT surubun sisesi kullammdan Once iyice calkalanmalidir, Oral yoldan uygulamr.
VIMPAT, yemeklerle birlikte ya da ayn alinabilir.

ViMPAT surup derecelendirme igaretleri olan 8lgekli bir kap ve kullanma talimat: ile birlikte
takdim edilmektedir.

VIMPAT surup yalmzca kutunun iginde verilen dlgekli kap ile uygulanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bsbrek yetmezligi olan hastalarda (CLcg > 30 mi/dak.) herhangi bir doz
ayarlamasina gerek yoktur. Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda 200
mg’lik yiikleme dozu dilsiindlebilir ancak daha sonraki doz titrasyonu (giinlik 200 mg’'dan
fazla) dikkatle uygulanmaldir. Agir bobrek yetmezligi olan (CLcr < 30 ml/dak.) ve son dénem
bobrek yetmezli§i olan hastalarda 250 mg/gin'lik bir maksimum idame dozu énerilir. Bu
hastalarda doz titrasyonu dikkatli yapilmahdir. Eger yiikleme dozu gerekliyse, 100 mg’lik
baslangig dozu ve bunu takiben ilk hafta igin giinde 2 kez 50 mg’lik doz rejimi kullamimal:dur.

Hemodiyaliz gerektiren hastalarda, hemodiyaliz bitiminden sonra, dogrudan boliinmily giinlik
dozun %50'sine kadar bir ek doz Onerilir.

Son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarin tedavisi, klinik deneyimin az olmasi ve bir
metabolitin (bilinen bir farmakolojik aktivitesi olmayan) birikmesi sebebi ile dikkatle
yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif — orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek
yoktur. Bu hastalarda doz titrasyonu, bobrek yetmezliginin eslik etmesi gbz Oniine alinarak
dikkatle yapiimalidir. 200 mg’hik yiikleme dozu diigiinilebilir ancak daha sonraki doz titrasyonu




(giinliik 200 mg’dan fazla) dikkatle uygulanmalidir Lakozamidin farmakokinetigi agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda degerlendiriimemigtir (bkz. bdlim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
16 yagm altindaki popfilasyonda gitvenlilik ve etkililik ile ilgili verilerin olmamasi nedeniyle
ViMPAT'n 16 yag alt: gocuk ve ergenlerde kullanilmas: dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda, dozun azaltilmasina gerek yoktur. Epilepsili yagh hastalarda, VIMPAT ile
deneyim simrhdir. Yagh hastalarda, yasla birlikte azalan renal klerens ve EAA seviyelerinde
artis dikkate alinmalidir (bkz. bdlim "Bobrek Yetmezligi" ve boliim 5.2).

43 Kontrendikasyonlar

VIMPAT;
- Etkin madde veya bdliim 6.1’ de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine kars: asir1
duyarlih: olanlarda,

. Bilinen ikinci veya {iglincli derece atriyoventrikiiler (AV) blogu olan hastalarda
kontrendikedir.

44  Ozel kallamm uyanilan ve Snlemleri

Sersemlik hissi

ViMPAT ile tedaviye sersemlik hissi eslik edebilir, bu da kazara yaralanma veya diigmelerin
olugmasint arttirabilir. Bu nedenle, hastalarin, tedavinin potansiyel etkilerine aligincaya dek
dikkat etmeleri dnerilir (bkz. bsliim 4.8).

Kardiyak ritim ve iletim

Klinik ¢aligmalarda, VIMPAT ile PR araliginda uzamalar gozlemlenmigtir. VIMPAT, bilinen
kondiiksiyon problemleri ya da miyokart enfarktiis veya kalp yetmezligi gibi afir kardiyak
hastahif olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Yagh hastalarda kardiyak hastaliklarin gOriilme
riski artabileceginden bu hastalan tedavi ederken veya PR uzamasina eglik ettigi bilinen ilaglar
ile birlikte VIMPAT kullanildifinda 8zellikle dikkat edilmelidir.

Pazarlama sonras1 deneyimde ikinci derece veya daha yiiksek derecede AV blok bildirilmigtir.
Epilepsi hastalarinda lakozamidin plasebo-kontrollii caligmalarinda, atriyal fibrilasyon veya
garpmntt bildirilmemistir, ancak her ikisi de agik-etiketli epilepsi ¢aligmalarinda ve pazarlama
sonrast deneyimde bildirilmistir (bkz bolim 4.8).

Hastalar ikinci-derece veya daha yiiksek derecede AV blok (6. yavas veya diizensiz nabiz,
bayilacak gibi hissetme) ve atriyal fibrilasyon ve garpintinimn belirtileri (drn. palpitasyonlar, hizli
veya diizensiz nabiz, nefesin kesilmesi) konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar, bu belirtiler
meydana geldigi zaman tibbi agidan tavsiye almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.




Intihar diisincesi ve dayranisi

Birgok endikasyon igin antiepileptik ajanlarla tedavi edilen hastalarda intihar diigtincesi ve
davranigi bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalarinin bir
meta-analizi, intihar diisiincesi ve davranist riskinde kiigiik bir artig oldugunu gbstermigtir. Bu
riskin mekanizmast bilinmemektedir ve mevcut veri, VIMPAT igin artan bir risk olasihgim gbz
ard: etmemektedir. Bu nedenle hastalar intihar dilsiincesi ve davramsi agismdan yakindan
izlenmelidir ve uygun tedavi verilmesi diigiiniilmelidir. intihar diigiincesi ve davramsi ortaya
¢iktiginda hasta ve hasta yakmninin t1bbi destek almast dnerilmelidir (bkz. bdlim 4.8).

ViMPAT surup sodyum metilhidroksibenzoat (E219) igerir. Bunlar alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir. Doz (200mg lakozamid) basina, 9.7 keal’lik bir
kalori degerine tekabiil eden 3.7 g sorbitol (E420) igerir. Nadir kaliimsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilaci kulanmamalar1 gerekir. VIMPAT surup, fenilalanin kaynagi
olan aspartam (E951) igermektedir. Fenilketontirisi olan insanlar igin zararh olabilir. Doz
(200mg lakozamid) bagma 1.24 mmol (veya 28.36 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar igin g8z sniinde bulundurulmalidir.

45  Diger tibbi firiinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

ViMPAT, PR uzamasina eslik ettigi bilinen tibbi driinler (6r. karbamazepin, lamotrijin,
pregabalin) ile ve sinif 1 antiaritmik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda dikkatle kullamlmahdir.
Bununla beraber, VIMPAT ile karbamazepin veya lamotrijinin birlikte kullanildigt hastalarda
yapilan klinik galigmalarin alt grup analizinde PR uzama miktarinda bir artig tespit edilmemisgtir.

In vitro veriler

Veriler genellikle lakozamidin disiik bir ilag-ilag etkilesim potansiyeline sahip oldufunu
gostermektedir. jn  vitro cahgmalar, Kklinik caligmalarda  gozlemlenen plazma
konsantrayonlarindaki ViIMPAT ile CYP1AZ, 2B6 ve 2C9 enzimlerinin indiiklenmedigini ve
CYPIAL1, 1A2, 2A6, 2B6,2C8, 2C9, 2D6 ve 2E1’in inhibe edilmedigini gOstermigtir. Bir in vitro
caligma, VIMPAT'n barsakta P-glikoprotein ile taginmadigin gostermisgtir. /n vitro veriler;
CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4’(n O-desmetil metabolitinin olugumunu katalizleyebildigini
gostermektedir.

In vivo veriler

ViMPAT in vivo olarak CYP2C19 ve CYP3A4 enzimlerini klinik agidan anlamh bir dl¢iide
inhibe etmez veya indiklemez. VIMPAT, midazolamin (200mg b.i.d VIMPAT verildiginde
CYP3A4 tarafindan metabolize olan) EAA’simi etkilememistir ancak midazolamin Cmaks“1
hafifce artmigtir (%30). ViMPAT omeprazoliin (VIMPAT 300mg b.i.d. olarak verildiginde
CYP2C19 ve 3A4 ile metabolize olan) farmakokinetigini etkilememigtir.

CYP2C19 inhibitérii omeprazol (40mg q.d.) lakozamid maruziyetinde klinik agidan anlamh bir
degisiklige neden olmamughr. Bu nedenle CYP2CI9 inhibitorlerinin sistemik lakozamid
maruziyetini klinik agidan anlamhi dlgiide etkileyecegi beklenmez.




CYP2C9'un glighl inhibitérleri (6rn: flukonazol) ve CYP3A4’tn gliglil inhibitdrleri (dmn:
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) ile eszamanli tedavi, lakozamid sistemik
maruziyetinde artiga neden olabileceginden dikkat edilmesi dnerilmektedir. Bu tiir etkilegimler in
vivo olarak tespit edilmemistir ancak in vifro verilere bakildiginda olasilik meveuttur.

Rifampisin veya St John's wort (Hypericum perforatum) gibi kuvvetli enzim indiikleyicileri,
ViIMPAT’in sistemik maruziyetini orta derecede azaltabilir. Bu nedenle, bu enzim indiikleyicileri
ile tedavinin baslatiimas: veya sonlandiriimas: dikkatle yapilmahidr.

Antiepileptik ilaclar

flag- ilag etkilesim caligmalarinda ViMPAT, karbamazepin ve valproik asidin plazma
konsantrasyonlarim anlamhi 8lgide etkilememistir ve ViMPAT plazma konsantrasyonlar
valproik asitten ve karbamazepinden etkilenmemistir. Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde,
enzim indiikleyicileri olarak bilinen diger antiepileptik ilaglar (degisik dozlarda karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital) ile egzamanh tedavinin ViMPAT'in genel sistemik maruziyetini %25
azalttif1 hesaplanmusgtir.

Oral kontraseptifler

Bir ilag-ilag etkilesim caligmasinda, ViIMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve
levonorgestrel arasinda klinik agidan anlamlh bir etkilesim bulunmamgtir. Progesteron
konsantrasyonlar1 bu tibbi tiriinler ile birlikte uygulandiinda etkilenmemistir.

Digerleri

Etkilesim ¢aligmalan, VIMPAT i digoksinin farmakokinetigi iizerine bir etkisinin olmadigm
ve VIMPAT ile metformin arasinda klinik olarak anlamh bir etkilesim olmadiginm gdstermistir.
ViMPAT"1n alkol ile etkilegimine ait veri bulunmamaktadr.

Lakozamidin proteine baglanma oram %]15°den diisitktir. Bu nedenle, protein baglanma
bélgeleri igin yarisan ilaglarla klinik agidan snemli bir etkilesim olmadif diigtiniilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler meveut degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Bolim 4.2'de “(zel poplilasyonlara iligkin ek bilgiler” boliimiine
bakumz.

46  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon)

Tiim antiepileptik ilalar igin, epilepsi tedavisi goren kadimnlarin ¢ocuklarinda malformasyon
prevalansi, genel popiilasyondaki yaklagik %3 olan orandan 2-3 kat daha yiitksektir. Tedavi
edilen popiilasyonda, politerapi ile malformasyonlarda bir arti§ gosterilmistir, ancak bu artista
tedavinin ve/veya hastaliin ne kadar sorumlu oldugu aydinlatlmamugtir.

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

Gebelik dénemi

ViMPAT"1n gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri meveut degildir. Hayvanlar tizerinde
yapilan aragtirmalar, siganlarda veya tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki gOstermemistir,
fakat materno-toksik dozlarda siganlarda ve tavsanlarda embriyo-toksisite gézlemlenmistir (bkz.
bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. VIMPAT gerekli olmadik¢a
gebelik doneminde kullamlmamalidir. (VIMPAT'in anne igin olast yararlan, fetus {izerindeki
olast zararlarna gbre istinse kullamlabilir). Hasta, hamile kaldiinda veya hamilelik karari
alindiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda uyariimahdir.

Laktasyon donemi

VIMPAT'in insan siitiyle atlip atilmadif bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
aligmalar VIMPAT'm  siitle atldiim  gdstermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da VIMPAT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligkin karar
verilirken emzirmenin gocuk agisindan faydas: ve ViMPAT tedavisinin emziren anne agisindan
faydas: dikkate alinmalidar.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlarda yaptlan galigmalarda, ozellikle sicanlarda erkek veya disi tireme yetenegi veya
fertilitesi iizerine, insanlarda onerilen en yiiksek doz plazma EAA’simin yaklagik 2 katina gtkan
plazma maruziyeti (EAA) gosteren dozlarda, higbir advers etki gbzlemlenmemistir.

4.7  Aragve makine kullanim iizerindeki etkiler

ViMPAT, arag ve makine kullanma yetenegini hafif ila orta derecede etkileyebilir. VIMPAT
tedavisine, sersemlik hissi veya bulamk gdrme eslik etmigtir. Bu nedenle, bu tiir aktiviteleri
gergeklestirecek hastalarin, ViMPAT"1n bu beceriler iizerindeki etkilerine alisana kadar arag veya
potansiyel tehlike yaratabilecek makine kullanmalari 6nerilmez.

48  istenmeyen etkiler

Parsiyel baslangigh nobeti olan 1308 hasta ile yapilan toplu plasebo-kontrolli klinik galigmalarin
analizine dayanarak, ViIMPAT’a randomize edilmis hastalarin toplam %61.9’unda ve plascboya
randomize edilmig hastalarn %35.2’sinde en az 1 advers reaksiyon bildirilmigtir. VIMPAT
tedavisi ile en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlan, sersemlik hissi, bas agnsi, ¢ift gérme ve
bulantidir. Bunlar genel olarak hafif-orta siddetlidir. Bazilan doza baghdur ve dozun azaltilmasi




ile hafifletilebilir. SSS ve gastrointestinal (GI) sistem ile ilgili advers ilag reaksiyonlarinin sikhg
ve giddeti genellikle zamanla azalir. Tiim kontrollii galigmalar fizerinden, VIMPAT'a randomize
edilen hastalar icin advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviden kesilme oram %12.2, plaseboya
randomize edilen hastalar igin tedaviden kesilme orami %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 reaksiyonlannmn
insidansinda artig goriilebilir.

Asagdaki liste, plasebo kontrollit klinik caligmalarda VIMPAT grubunda ve pazarlama sonrasi
deneyimde bildirilen advers reaksiyonlar gostermektedir .

Bu sikliklar asagida tanimlanmigtir: Cok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygn
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 sikhk grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikge azalacak sekilde
siralanmugtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor:
-Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan:
- flag asin duyarlihik reaksiyonlan

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygn:

- Depresyon®

- Konfuzyonel durum®

- Uykusuzluk

Yaygin olmayan:

- Ofori ile belirgin ruh hali

- Intihar girigimi ve intihar diiglincesi
- Agresyon

- Ajitasyon

- Psikotik bozukluk

- Halllsinasyon

Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin:

- Sersemlik hissi*

- Bag agnst”




Yaygin:

- Denge bozuklugu®

- Koordinasyon anormalligi®
- Hafiza bozuklugu®

- Kognitif bozukluk"

- Somnolans® (Uyuklama)

- Tremor® (Titreme)"

- Nistagmus * (G8z Seyirmesi)
- Hipoestezi®

- Dizartri®

- Dikkat dagmkhgx"

Gbz hastahklan

Cok yaygin:
- Cift gérme®

Yaygn:
- Bulanik gérme*

Kaulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin:

- Vertigo® :

- Tinnitus® (Kulak ginlamast)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:

- Bradikardi

- Atriyoventrikitler blok
- Atriyal fibrilasyon

- Atriyal flutter

Gastrointestinal hastahkiar

Cok yaygmn:
- Bulant:®

Yaygn:

- Kusma®

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

- Dispepsi (Hamms:zhk)"

- Agiz kurulugu®




Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan:
- Karaciger fonksiyon testinde anormallik

Deri ve derialti doku hastahklan
Yaygn:

- Kagint*

- Dokiintdl

Yaygin olmayan:
- Anjiyoddem
- Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar

Yaygn:
- Kas spazmlan"

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahkiar
Yaygin:

- Yiirllyiig bozuklugu®

- Asteni® (Takatsizlik)

- Halsizlik"

- frritabilite®

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire ait komplikasyonlar
Yaygin:

- Diigme®

- Cilt yaralan®

* plasebo kontrollil klinik caligmalarda ViM PAT grubunda 2%l "ik bir siklik oraninda ve plasebodan >%1 *den daha
fazla oranda bildirilen advers reaksiyonlar

b yukarida belirtilen kriterleri kargilamayan bir siklik oran1 ile toplu klinik galigmalarda bildirilen, potansiyel olarak
snemli advers ilag reaksiyonlari.

*a ya da b ile igaretli olmayan advers reaksiyonlar pazarlama sonras deneyimde gorlimiigtlr.

Secilmis advers ilag reaksiyonlartyla ilgili agiklamalar:
ViMPAT kullamimina, PR araliinda doza bagh artiy eslik eder. PR arahfimin uzamasina eslik
eden advers reaksiyonlar (6. atriyoventrikiiler blok, senkop, bradikardi) meydana gelebilir,

Epilepsi hastalan ile yapilan klinik ¢aligmalarda, bildirilen birinci derece AV blok igin insidans
oranlar; yaygin olmayan gekilde 200 mg, 400 mg, 600 mg ViMPAT ve plasebo igin sirasiyla,
%0.7, %0, %0.5 ve %0’dur. Bu ¢aligmalarda, ikinci derece veya daha yliksek derece AV blok
gorillmemigtir. Ancak pazarlama sonrasl deneyimde ViMPAT tedavisi ile iligkili ikinci ve
figlincti derece AV blok vakalar: bildirilmistir.




Klinik caligmalarda, senkop insidans orani yaygin degildir ve ViIMPAT ile tedavi edilen
epilepsili hastalar (%0.1) ile plasebo alan hastalar (%0.3) arasinda farkhilik gostermez.

Kisa dénem klinik caligmalarinda, atriyal fibrilasyon veya atriyal flutter vakasina rastlanmamigtir
ancak her iki advers reaksiyon da agik etiketli epilepsi aligmalannda ve pazarlama sonrasi
deneyimde rapor edilmistir.

Laboratuvar anormallikleri:

ViMPAT ile yapilan kontrollii ahismalarda egzamanli 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 >3x ULN ‘ye
dogru artiglar meydana gelmistir.

Multiorgan agiri duyarlihik reaksiyonlart:

Baz antiepileptik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda multiorgan agiri duyarlilik reaksiyonlar:
bildirilmistir. Bu reaksiyonlarm ortaya ki gekilleri degiskendir ancak tipik olarak ates ve
dokiinti ile kendini gosterir ve farkh organ sistemlerinin dahil olmast ile iligkilendirilir,
Potansiyel vakalar nadiren ViMPAT ile bildirilmigtir ve eger multiorgan agin duyarlilik
reaksiyonundan siipheleniliyor ise VIMPAT ile tedavi kesilmelidir.

49 Doz agmm ve tedavisi

insanlarda VIMPAT doz agimu ile ilgili simirh sayida klinik deneyim meveuttur.

1200 mg/giin'lik dozlar1 takiben klinik belirtiler (sersemlik hissi ve bulantr) esas olarak SSS ve
gastrointestinal sistem ile iligkilidic ve doz ayarlamalan ile ditzelir. VIMPAT igin Kklinik
geligtirme programinda bildirilen en yiiksek doz agimi, diger goklu antiepileptik ilaglann toksik
dozlariyla aym anda alinan 12 g’ dir. Denek baslangigta koma halindedir, ardindan kalic bir

sekel olmaksizin tamamen iyilegmistir.

ViMPAT ile doz agimi igin spesifik bir antidot yoktur. VIMPAT doz agiminin tedavisi genel
destekleyici dnlemleri ve eger gerekirse hemodiyalizi icermelidir (bkz. bdliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX18

Aktif madde lakozamid (R-2-asetamido-N-benzil-3-met0ksipropionamid), fonksiyonelize bir
amino asittir.
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Etki mekanizmasi

Lakozamidin insanlardaki antiepileptik etkileri ile ilgili etki mekanizmasi hala tam olarak
agiklanamamaktadur. in vitro elektrofizyolojik gahgmalar, lakozamidin, segici olarak voltaj-kapili
sodyum kanallarmin yavag inaktivasyonunu arttirdigini gbstermigtir, bunun sonucu olarak
yiiksek derece uyanlabilir néronal membranlarin stabilizasyonu meydana gelir.

Farmakodinamik etkiler

Lakozamid, parsiyel ve primer jeneralize ndbetler icin, genig bir hayvan modeli arahiginda,
nisbetlere karst koruma gostermistir ve kindling geligimini geciktirmigtir.

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

Klini ililik ve gtivenlili

VIMPAT"in ek tedavi olarak etkililigi snerilen dozlarda (200 mg/giin, 400 mg/giin) 3 gok
merkezli, randomize, plasebo kontrollii klinik caligmada, 12 haftalik idame periyodu ile birlikte
ispatlanmustir. Kontrolli ek tedavi galigmalarinda, ViMPAT’in 600mg/giin dozunun etkili
olduggu gdsterilmistir ancak, 400 mg/giin doz ile benzer etkililik gostermesine ragmen SSS ve
gastrointestinal-iligkili advers reaksiyonlardan dolay1 hastalarm bu dozu daha az tolere edebiliyor
gibi gozilkmektedir. Bu nedenle, ViIMPAT 600 mg/giin dozunda dnerilmemektedir. Onerilen en
yiiksek doz 400 mg/giin’diir. Bu gahgmalar, ortalama 23 yillik parsiyel baglangigh nobet gegmisi
olan 1308 hastay: dahil ederek, ikincil olarak jeneralize olan veya olmayan kontrolsiiz parsiyel
baslangigh ndbetleri olan hastalarda eszamanli olarak 1-3 antiepileptik ilag ile uygulanan
lakozamidin etkililigini ve glvenliligini degerlendirmek igin tasarlanmigtir. Genel olarak nobet
frekansinda %50 azalmaya sahip hastalarin yiizdesi; plasebo, 200 mg/giin lakozamid, 400
mg/giin lakozamid igin sirastyla %23, %34 ve %40’dir. Eszamanh alinan antiepileptik ilaglarin
birakilmas: ve lakozamid ile monoterapinin saglanmasina iligkin veriler yeterli degildir.

{.v. lakozamidin ylikleme dozunun farmakokinetigi ve giivenliligi gok merkezli, agik etiketli bir
¢aligma ile belirlenmistir. Bu galigmada, 16-60 yas arasi erigkin parsiyel baglangigh ndbeti olan
hastalarda tek bir i.v. yikleme dozu (200 mg’1 igeren) ve ardindan giinde iki kez oral dozlama
(i.v. doza egdeger) ile uygulanan lakozamidin hizh baslatilmasimn giivenliligi ve tolerabilitesi
degerlendirilmigtir.

52 Farmakokinetik vzellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Lakozamid oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen absorbe olur. ViMPAT tabletlerin oral
biyoyararlanimi, %100’e yakindir. Oral uygulamay1 takiben, degismemis lakozamidin plazma
konsantrasyonu, hizla artar ve doruk plazma konsantrasyonuna (Cmax) do0Z uygulanmasindan
yaklagik 0.5-4 saat sonra ulagihr. VIMPAT tabletler ve surup biyoesdegerdir. Gidalar emilim hiz
ve miktarim etkilemez.
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Dagilhm:
Dagilim 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 atihr. Lakozamidin metabolizmasi tam olarak

tanmmianmanusgtir.

idrarla atilan major bilesikler, degismemis lakozamid (dozun yaklagik %40') ve %30’dan az1 O-
desmetil metabolitidir.

Serin tiirevleri olarak bilinen polar bir fraksiyon idrarda yaklagik %20'yi olusturur, fakat bazi
deneklerin plazmasinda sadece kilglik miktarlarda (%0-2) saptanmigtir. idrarda ek metabolitlerin
ufak miktarlar1 (%0.5-2) bulunmugtur.

in vitro veriler, CYP2C19, 2C19 ve 3A4’Un, O-desmetil metabolitinin olugmasin
katalizleyebildigini gdstermektedir fakat asil katki saglayan izoenzim in vivo olarak heniiz
dogrulanmamigtir. Lakozamidin, yaygin metabolizorler (EM’ler, fonksiyonel bir CYP2C19 ile)
ve zayif metabolizdrlerde (PM’ler, fonksiyonel bir CYP2C19 olmadan) farmakokinetigi
kiyaslandiginda lakozamid maruziyetinde klinik olarak anlamh bir fark gdzlemlenmemistir.
Aynica omeprazol (CYP 2C19-inhibitdr) ile yapilan bir etkilegim caligmasinda lakozamidin
plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir degisiklik olmadif: gosterilmig, bu da bu
yolagn 5neminin gok az oldugunu gOstermigtir.

O-desmetil-lakozamid plazma konsantrasyonu, plazmadaki lakozamid konsantrasyonunun
yaklagik %15°idir. Major metabolitin bilinen bir farmakolojik aktivitesi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Lakozamid, baslica, renal atihm ve biyotransformasyon ile sistemik dolagimdan elimine olur.
Radyoaktif isaretli lakozamidin oral ve intravendz uygulanmasindan sonra, uygulanan
radyoaktivitenin yaklagik %951 idrarda, %0.5'ten azi digkida saptanir. Degismemig ilacin
eliminasyon yanlanma dmrii yaklagik 13 saattir. Farmakokinetigi dozla orantili ve zaman
boyunca sabit, birey i¢i ve bireyler arasi degiskenligi diigtiktiir, Guinde iki kez uygulamay:
takiben, 3 giinlitk bir periyod sonrast, kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulagilir. Plazma
konsantrasyonu, yaklasik 2 lik bir birikim faktorii ile artar.

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

Dogrusallik/doprusal olmayan durum:
Lakozamidin farmakokinetigi dozla orantihdir ve bireyler arasi ve birey igi degiskenligin diisiik

olmas ile birlikte zaman boyunca sabittir.
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Hastalardaki karakteristik vzellikler

Yas:

Geriyatrik popiilasyon: 75 yas {istl 4 hastayr igeren yash erkek ve kadinlanin oldugu bir
caligmada, geng erkeklere kiyasla EAA, bu gruplarda sirastyla %30 ve %350 artmigtir. Bu kismen
vileut agrhgiin digmesine baglidir. Normalize edilen viicut agirhg farki sirastyla %26 ve
%23’dilr. Ayrica maruziyette artan bir degiskenlik gozlenmistir. Lakozamidin renal klerensi, bu
caligmada yasli deneklerde kismen azalmigtir. Bébrek fonksiyonunun azalmasina baglt olmadig
siirece genel bir doz azaltiimasi gerekli gorillmez (bkz. bsliim 4.2).

Cinsiyet:
Klinik ¢ahigmalar; cinsiyetin, lakozamidin plazma konsantrasyonlari {izerine klinik olarak
anlaml bir etkisi olmadigim gostermektedir.

B& tmezligi:

Lakozamidin EAA's1, saglikh deneklere kiyasla, hafif ve orta derecede bébrek yetmezligi olan
hastalarda yaklagik %30, agir bobrek yetmezligi olanlarda ve hemodiyaliz gerektiren son evre
bobrek yetmezligi olan hastalarda ise %60 artmigtir, Ciaks 1s€ etkilenmemigtir.

Lakozamid, plazmadan hemodiyaliz ile etkili bir sekilde uzaklagtirilir. 4 saatlik bir hemodiyaliz
tedavisini takiben lakozamidin EAA's1 yaklagik %50 azalir. Bu nedenle, hemodiyaliz sonrasi doz
ilavesi onerilir (bkz. bSlim 4.2). O-desmetil metaboliti maruziyeti, orta ila agir bSbrek
yetmezligi olan hastalarda birkag kat artmigtir. Son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda
hemodiyaliz yoklugunda, seviyeler artmi§ ve 24 saatlik drnekleme boyunca devamli bir sekilde
yiikselmistir. Son evre bobrek yetmezligi olan deneklerde artan metabolit maruziyetinin advers
etkileri artinp arttirmayacag bilinmemektedir fakat metabolitin herhangi bir farmakolojik
aktivitesi tanimlanmamigtir.

Karaciger yetmezlifi:

Orta siddette karaciBer yetmezligi olan deneklerde (Child-Pugh B), daha yilksek plazma
lakozamid konsantrasyonlari (yaklagik %50 daha yliksek EAAnom) goriilmiigtiir. Bu daha yilksek
maruziyet, kismen galigilan deneklerde azalan renal fonksiyona baghdir. Caliymadaki hastalarda
non-renal klerensdeki azalmanin lakozamidin EAA’sinda %20’lik bir artiga neden oldugu
hesaplanmagtir. Lakozamidin  farmakokinetigi ~ agr karaciger  yetmezligi olanlarda
degerlendiriimemistir (bkz. boliim 4.2).

53  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Toksisite ¢aligmalarinda, elde edilen lakozamid plazma konsantrasyonlar1 hastalarda

gbzlenenlere benzer dlizeyde veya sadece hafif daha yiiksektir, bu durum insan maruziyetine
diigtik veya var olmayan sinirlar birakir.
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Anestezi alindaki kopeklerde lakozamidin intravendz uygulandigy bir giivenlik farmakoloji
caligmas ile, daha ¢ok olas1 bir kardiyodepresan etkiye bagh olarak, PR arahfinda ve QRS
kompleks stiresinde gegici uzamalar ve kan basincinda diigmeler gosterilmistir. Bu gegici
degisiklikler maksimum snerilen klinik dozun istiine ¢ikildiginda gorildiigl gibi ayni
konsantrasyon arahginda baglamistir. Anestezi altindaki kopek ve Sinomolgus maymunlarda,
15-60 mg/kg intravendz dozlarinda, atriyal ve ventrikiiler iletimin yavaslamasi, atriyoventrikiiler
blok ve atriyoventrikiiler disosiasyon goriilmiigtir.

Sicanlarda tekrarh doz toksisite ¢aligmalarinda, klinik maruziyetin yaklagik 3 kati dozunda
baslayarak hafif geri doniigiimlil karaciger degisiklikleri gbzlenmistir. Bu degisiklikler; organ
aguligimn  artmasi, hepatositlerin hipertrofisi,  karaciger enzimlerinin  serum
konsantrasyonlarinda artiglar  ve toplam kolestrol ve trigliseritlerde  artiglan igerir,
Hepatositlerin hipertrofisinden ayri olarak baska histopatolojik degisiklik gozlenmemistir.

Kemirgenler ve tavsanlardaki lireme ve geligimsel toksisite caligmalarinda, siganlarda maternal
toksik dozlarda (beklenen klinik maruziyete benzer olarak sistemik maruziyet seviyelerine
tekabiil eden) teratojenik etki goriilmemis fakat peripartum déneminde yavrularin dlimiinde ve
sl dogan yavrularin sayisinda bir artig, canli dogum buytkluginde ve yavrularn viicut
agarhginda hafif bir azalma goziemlenmistir, Daha yliksek maruziyet seviyeleri hayvanlarda
maternal toksisiteye bagh olarak test edilmediginden veriler, lakozamidin embriyofetotoksik ve
teratojenik potansiyelini tam olarak karakterize etmede yetersizdir.

Sicanlardaki caligmalar, lakozamid ve/veya metabolitlerinin kolayhikla plasenta bariyerini
gectigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimer maddelerin listesi

Gliserol (E422)

Karmelloz sodyum

Siv1 sorbitol (kristalizan) (E420)

Polietilen glikol 4000

Sodyum klorir

Susuz sitrik asit

Asestilfam potasyum (E950)

Sodyum metil parahidroksibenzoat (E219)

Cilek aromast (propilen glikol ve maltol igerir)

Tat maskeleyici aroma (propilen glikol, aspartam (E951), asestilfam potasyum (E950), maltol,
deiyonize su igerir)

Saf su

6.2  Gegimsizlikler
Bulunmamaktadir.
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6.3 Raf dmrii

36 ay
11k agildiktan sonra 4 haftadir.

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°Cnin altindaki oda sicakliinda, gocuklarin goremeyecegi, erigemeyecei yerlerde ve
ambalajinda saklayimz. Buzdolabinda saklamayiniz, dondurmayimz.

6.5  Ambalajm niteligi ve icerigi

Beyaz polipropilen vidall kapak ile kapatilmig bal rengi cam sige (Tip III, 200 ml) ve 5 ml’ lik
(50 mg’ a kargilik gelen) derecelendirme isareti olan dlgekli kap

6.6 Beseri tibbi liriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel tnlemler

Kullamiimamss {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

e RUHSAT SAHIBI

Adeka tlag Sanayi ve Ticaret A.§.
Necipbey Cad No:88 55020- SAMSUN
Tel.: (0362) 431 60 45 — (0362) 431 60 46
Faks: (0362) 431 96 72

8. RUHSAT NUMARASI

4133 / 44
9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

iIk ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KOUB’ UN YENILENME TARIHI
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