KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
ViMPAT® 10 mg/m! IV INFOZYON COZELTISI
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir ml infiizyon ¢tzeltisinde:
Lakozamid 10 mg
20 ml’ lik flakon 200 mg lakozamid igerir.

Yardimec: maddeler:
Sodyum 2.99 mg

Yardimci maddeler i¢in béliim 6.1° e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

infiizyonluk gozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4,  KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapdtik endikasyonlar

VIMPAT, 16 yag ve Ustiindeki epilepsili hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baglangigh ndbetlerin tedavisinde ek tedavi olarak endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:
ViMPAT tedavisi oral ya da i.v. uygulama yolu ile baslatilabilir.

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

Lakozamid tedavisi aynca 200 mg’hik tek bir yilkleme dozunu takiben yaklagik 12 saat sonra
giinde 2 kez 100 mg’lik idame doz rejimi ile (200mg/gtin) baglatilabilir. Yiikleme dozu,
hekimin kararl durum konsantrasyonuna hizla ulagilmasi ve teraptik etkinin temin
edilmesinin gerektigine karar verdigi durumdaki hastalarda baslatilabilir. Yukleme dozu, tibbi
gozlem altinda ve santral sinir sistemi advers etki insidansimn potansiyel olarak artma




olasihig1 gbz dniinde bulundurularak uygulanmahdir (bkz. Bsliim 4.8). Status epileptikus gibi
akut durumlarda yiikleme dozu uygulamas: ¢aligtimamagtur.

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

Mevcut klinik uygulamalara gore, eger VIMPAT'la tedavinin kesilmesi gerekiyorsa, bunun
kademeli yapilmasi 6nerilir (8rnegin giinlitk dozun haftada bir 200 mg azaltilmast).

Uygulama sikhg ve siiresi:

ViMPAT infizyon ¢dzeltisi, oral uygulamanin gegici olarak mitmkiin olmadig hastalar igin
alternatif bir tedavidir.

Giinlik doz iki esit doza boltinerek verilmelidir, VIMPAT tedavisi oral veya intravendz
uygulama ile baslayabilir. inflizyonluk ¢ozelti giinde iki kez 15-60 dakikalik bir periyod
boyunca infiize edilir. VIMPAT inflizyon ¢zeltisi ileri bir diliisyon ilemi yapilmadan i.v.
olarak uygulanabilir. Oral uygulamadan i.v. uygulamaya veya iv. uygulamadan oral
uygulamaya titrasyon yapmadan dogrudan gegilebilir. Toplam giinliik doz ve giinde iki kez
uygulama korunmalidir. Gtinde iki kez ViMPAT inflizyonlan ile ilgili deneyim 5 gine
kadardur.

Uygulama gekli:
i.v. yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bébrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bibrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 30 ml/dak.)
herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Hafif veya orta giddette bSbrek yetmezligi olan
hastalarda 200 mg’lik yiikleme dozu diigiiniilebilir ancak daha sonraki doz titrasyonu (giinlik
200 mg'dan fazla) dikkatle uygulanmalidir. Agir bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <
30 ml/dak.) ve son ddnem bobrek yetmezligi olan hastalarda 250 mg/giin'lik maksimum
idame dozu onerilir, Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli yapilmahidir. Eger ylikleme dozu
gerekliyse, 100 mg’lik baslangic dozu ve bunu takiben ilk hafta i¢in giinde 2 kez 50 mg’hik
doz rejimi kullantimalidur,

Hemodiyaliz gerektiren hastalarda, hemodiyaliz bitiminden sonra, dogrudan, bdliinmils
glinlitkk dozun %50'sine kadar ek bir doz Gnerilir.

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




Karaciger yetmezligi:

Hafif — orta siddette karacifer yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina
gerek yoktur. Bu hastalarda doz titrasyonu, bobrek yetmezliginin eslik etmesi goz Oniine
alinarak dikkatle yapilmalidir. 200 mg’lik yiikleme dozu diistiniilebilir ancak daha sonraki doz
titrasyonu (giinlikk 200 mg’dan fazla) dikkatle uygulanmalidir, Lakozamidin farmakokinetigi
agir karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir (bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
16 yagin altindaki poplilasyonda gitvenlilik ve etkililik ile ilgili verilerin olmamas: nedeniyle
ViMPAT'in ¢ocuk ve ergenlerde kullaniimas: nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda, dozun azaltiimasina gerek yoktur. Epilepsili yagh hastalarda, VIiMPAT ile
deneyim sinirlidir,

Yash hastalarda, yasla bitlikte azalan renal klerens ile birlikte egri altinda kalan kalan (EAA)
diizeylerinde arti§ dikkate alinmalidir (bkz. Béliim "Bbrek Yetmezligi" ve Bélim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

ViMPAT;

- Etkin madde veya yardime: maddelerden herhangi birine kars agini duyarlihf: olanlarda,
- Bilinen ikinci veya iigiincii derece atriyoventrikiiler (AV) blogu olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemleri

Sersemlik hissi:

ViMPAT ile tedaviye sersemlik hissi eslik edebilir, bu da kazara yaralanma veya diigmelerin
olugmasini arttirabilir. Bu nedenle, hastalarin, tedavinin potansiyel etkilerine aligincaya dek
dikkat etmeleri Onerilir (bkz. B&liim 4.8).

Kardiyak ritim ve iletim:

Klinik gahgmalarda, VIMPAT ile PR aralifinda uzamalar gézlemlenmistir. ViMPAT, bilinen
ileti problemleri veya miyokart enfarktils veya kalp yetmezligi gibi agir kardiyak hastalif
olan hastalarda dikkatle kullamlmahdir. Yasl: hastalarda kardiyak hastaliklarin gorillme riski
artabileceginden bu hastalan tedavi ederken veya PR uzamasina eslik ettigi bilinen ilaglar ile
birlikte VIMPAT kullamldiganda 8zellikle dikkat edilmelidir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ikinci derece veya daha yiiksek derecede AV blok bildirilmistir.
Epilepsi hastalarinda lakozamidin plasebo-kontrollii galigmalarinda, atriyal fibrilasyon veya
carpintt bildirilmemigtir, ancak her ikisi de agik-etiketli epilepsi galigmalarinda ve pazarlama
sontast deneyimde bildirilmistir (bkz bolim 4.8)




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

Intihar dilgtincesi ve davrams:

Birgok endikasyon igin antiepileptik ajanlarla tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi ve
davrams: bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin randomize, plasebo kontrollil caligmalarinin bir
meta-analizi, intihar diistincesi ve davranisi riskinde kiiglk bir artig oldugunu géstermigtir. Bu
riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veri, VIMPAT igin artan bir risk olasihiim
g6z ard1 etmemektedir. Bu nedenle hastalar intihar diigiincesi ve davramsi agisindan yakindan
izlenmelidir ve uygun tedavi verilmesi diistinilmelidir. intihar diigiincesi ve davramigi ortaya
ciktiginda hasta ve hasta yakinimn tibbi destek almas: 6nerilmelidir (bkz. Bliim 4.8).

ViIMPAT 2.6 mmol (veya 59.8 mg) sodyum igermektedir. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VIMPAT, PR uzamasina eglik ettigi bilinen tibbi tirlinler (6rn. karbamazepin, lamotrijin,
pregabalin) ile ve smf I antiaritmik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda dikkatle
kullamimalidir. Bununla beraber, VIMPAT ile karbamazepin veya lamotrijinin birlikte
kullanildig: hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarin alt grup analizinde PR uzama miktarinda bir
arti§ tespit edilmemigtir.

In vitro veriler:

Veriler genellikle lakozamidin dustik bir ilag-ilag etkilegim potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. In  vitro ¢aligmalar, klinik ¢ahigmalarda gozlemlenen plazma
konsantrasyonlarindaki VIMPAT ile CYP1A2, 2B6 ve 2C9 enzimlerinin indiiklenmedigini ve
CYPI1AL, 1A2, 2A6, 2B6,2C8, 2C9, 2D6 ve 2E1’in inhibe edilmedigini gostermistir. Bir in
vitro calisma, VIMPAT'In bagirsakta P-glikoprotein ile taginmadigint gdstermistir. /n vitro
veriler; CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4’tn O-desmetil metabolitinin olusumunu
katalizleyebildigini gdstermektedir.

In vivo veriler:
VIiMPAT in vivo olarak CYP2C19 ve CYP3A4 enzimlerini klinik agidan anlamli bir Slgtide
inhibe etmez veya indiiklemez.

ViIMPAT, midazolamm (CYP3A4 tarafindan metabolize olan, 200mg b.i.d. VIMPAT
verildiginde) EAA’sim etkilememistir ancak midazolamin Cwas1 hafifce artmustir (%30).
ViMPAT omeprazoliin (CYP2C19 ve 3A4 ile metabolize olan, 300mg b.i.d ViMPAT
verildiginde) farmakokinetigini etkilememigtir.




CYP2C19 inhibitdrii omeprazol (40mg q.d.) lakozamid maruziyetinde klinik agidan anlaml
bir degisiklige neden olmamgtir. Bu nedenle CYP2C19 inhibitdrlerinin sistemik lakozamid
maruziyetini klinik agidan anlaml dlgiide etkilemesi beklenmez.

CYP2C9un giiglii inhibitorleri (6rn: flukonazol) ve CYP3A4’lin giglli inhibitdrleri (Srn:
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) ile eszamanli tedavi, lakozamid sistemik
maruziyetinde artiga neden olabileceginden dikkat edilmesi &nerilmektedir. Bu tir
etkilegimler in vivo olarak tespit edilmemistir ancak in vitro verilere bakildifinda olasilik
mevcuttur.

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 baglatiimas: veya sonlandirilmas: dikkatle yapilmalidir.

Antiepileptik ilaglar:

flag- ilag etkilesim caligmalarinda ViMPAT, karbamazepin ve valproik asidin plazma
konsantrasyonlarim anlaml: dlgiide etkilememistir ve VIMPAT plazma konsantrasyonlari
valproik asitten ve karbamazepinden etkilenmemistir.

Bir poplilasyon farmakokinetik analizinde, enzim indiikleyicileri olarak bilinen diger
antiepileptik ilaglar (degisik dozlarda karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) ile eszamanli
tedavinin VIMPAT 1n genel sistemik maruziyetini %25 azaltti1 hesaplanmigtir.

Oral kontraseptifler:

Bir ilag-ilag etkilesim caligmasinda, VIMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve
levonorgestrel arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim bulunmamugtir. Progesteron
konsantrasyonlar1 bu tibbi tiriinler ile birlikte uygulandifinda etkilenmemistir.

Diger:

Etkilegim ¢aligmalari, VIMPAT 1n digoksinin farmakokinetigi {izerine bir etkisinin olmadigm
ve VIMPAT ile metformin arasinda klinik olarak anlamh bir etkilesim olmadifini
gOstermigtir.

ViMPAT 1n alkol ile etkilesimine ait veri bulunmamaktadir.

Lakozamidin proteine baglanma orami %15°den dustiktir. Bu nedenle, protein baglanma
bolgeleri igin yarisan ilaglaria klinik agidan dnemli bir etkilesim olmadig distiniilmektedir.

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

Pediyatrik popiilasyon: Boliim 4.2’de “Ozel popiilasyonlara iligskin ek bilgiler” bdliimiine
bakimz.




4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ViMPAT ile tedavi 6ncesinde etkin dogum
kontrol ydntemi hekim tarafindan ayrintih bir sekilde degerlendirilmelidir.

ViMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve levonorgestrel arasinda Klinik agidan
anlamli bir etkilesim bulunmadig klinik ¢aligmalar ile gdsterilmistir (bkz. BSlim 4.5).

Tiim antiepileptik ilaglar i¢in, epilepsi tedavisi goren kadinlann gocuklarinda malformasyon
prevalansi, genel popiilasyondaki yaklagik %3 olan orandan 2-3 kat daha yliksektir.
Tedavi edilen popiilasyonda, politerapi ile malformasyonlarda bir artig gdsterilmigtir, ancak
bu artigta tedavinin ve/veya hastaligan ne kadar sorumlu oldugu aydmlatiimamigtir.

Ayrica etkili anti-epileptik tedavi kesilmemelidir, ¢iinki hastahigin siddetlenmesi hem anneye
hem fetusa zarar vericidir.

Gebelik donemi

ViIMPAT’in gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tzerinde yapilan aragtirmalar, siganlarda veya tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki
gbstermemigtir, fakat materno-toksik dozlarda siganlarda ve tavsanlarda embriyo-toksisite
gbzlemlenmigtir (bkz, Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
ViMPAT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullamimamalidir (VIMPAT'n anne icin
olasi yararlari, fetus tizerindeki olasi zararlarma gore istiinse kullanilabilir). Hasta, hamile
kaldiginda veya hamilelik kararn alindiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda
uyarilmalidir.

Laktasyon donemi

ViMPAT’in insan siitiiyle atilip atilmadifn bilinmemektedir. Hayvanlar fizerinde yapilan
calismalar VIMPATin sttle auldifim  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da VIMPAT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligkin karar
verilirken emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve VIMPAT tedavisinin emziren anne
acisindan faydas: dikkate alinmalidur.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sicanlarda erkek veya digi iireme yetenegi veya fertilitesi {izerine, insanlarda nerilen en
yitksek doz plazma EAA’sinin yaklagik 2 katina gikan plazina maruziyeti (EAA) gosteren
dozlarda, hi¢bir advers etki gdzlemlenmemigtir.




4.7  Arag ve makine kullammi fizerindeki etkiler

ViMPAT, ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafif ila orta derecede etkileyebilir. VIMPAT
tedavisine, sersemlik hissi veya bulanik gorme eslik etmistir. Bu nedenle, bu tlir aktiviteleri
gergeklestirecek hastalarin, VIMPAT'in bu beceriler iizerindeki etkilerine aligana kadar arag
veya potansiyel tehlike yaratabilecek makine kullanmalan dnerilmez.

48 listenmeyen etkiler

Parsiyel baglangigh ndbeti olan 1308 hasta ile yapilan toplu plasebo-kontrollii klinik
caligmalarin analizine dayanarak, VIMPAT’a randomize edilmig hastalarin toplam %61.9°
unda ve plaseboya randomize edilmi§ hastalarin %35.2’sinde en az 1 advers reaksiyon
bildirilmistir.

ViMPAT tedavisi ile en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlan, sersemlik hissi, bas agns, ¢ift
gdrme ve bulantidir. Bunlar genel olarak hafif-orta siddetlidir.

Bazilari doza baghdir ve dozun azaltilmas: ile hafifletilebilir. SSS ve gastrointestinal (GI)
sistem ile ilgili advers ilag reaksiyonlarimin siklig1 ve siddeti genellikle zamanla azalir.

Tim kontrollti ¢ahigmalar @izerinden, VIMPAT’a randomize edilen hastalar igin advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakma oram %12.2, plaseboya randomize edilen hastalar
igin tedaviyi birakma oram %1.6’ dir.

ViMPAT ile tedavinin kesilmesine yo! agan en yaygin advers ilag reaksiyonu sersemlik
hissidir.

Yiikleme dozunu takiben, sersemlik hissi gibi santral sinir sistemi advers reaksiyonlarinin
insidansinda artig goriilebilir.

Asagdaki liste, plasebo kontrollil klinik galiymalarda VIMPAT grubunda >%]1°lik bir siklik
oraninda ve plasebodan >%]1’den daha fazla oranda bildirilen advers reaksiyonlarin toplu
sikligin1 gostermektedir.

Asagdaki liste, plasebo kontrollii klinik caligmalarda ViMPAT grubunda ve pazarlama
sonras1 deneyimde bildirilen advers reaksiyonlari gostermektedir .

Bu sikliklar asagada tammlanmigtir: Cok yaygimn (> 1/10), yaygn (= 1/100 ila < 1/10), yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10,000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikge azalacak gekilde
siralanmigtir.




Kan ve lenf sistemi hastahklar
Bilinmiyor:
-Agrantilositoz

Bagigiklik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan:
- ilag agin duyarlilik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastahklar
Yaygmn:

- Depresyon®

- Konfiizyonel durum®

- Uykusuzluk

Yaygin olmayan:

- Ofori ile belirgin ruh hali

- intihar girigimi ve intihar dilglincesi
- Agresyon

- Ajitasyon

- Psikotik bozukluk

- Haliisinasyon

Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin:

- Sersemlik hissi®

- Bas agnisi®

Yaygin:

- Denge bozuklugu®

- Koordinasyon anormalligi*
- Hafiza bozuklugu®

- Kognitif bozukluk®

- Somnolans® (Uyuklama)

- Tremor® (Titreme)”

- Nistagmus * (G6z Seyirmesi)
- Hipoestezi®

- Dizartri®

- Dikkat dagmikhg®

Gz hastahklar
Cok yaygin:
- Cift g6rme *



Yaygmn:
- Bulanik gérme*

Kulak ve i¢ kulak hastahklan
Yaygin:

- Vertigo®

- Tinnitus® (Kulak ¢ilamast)

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan:

- Bradikardi

- Atriyoventrikiiler blok
- Atriyal fibrilasyon

- Atriyal flutter

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:
- Bulant:

Yaygin:

- Kusma®

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

- Dispepsi (Hazimsizlik)®

- Agaz kurulugu®

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan:
- Karaciger fonksiyon testinde anormallik

Deri ve derialti doku hastahiklar:
Yaygin:

- Kagint:*

- Dékiinti

Yaygin olmayan:
- Anjiyoddem
- Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin:
- Kas spazmlar:®




Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahiklar
Yaygin:

- Yiirityiis bozuklugu®

- Asteni® (Takatsizlik)

- Halsizlik®

Enjeksiyon bdlgesi agnsi veya rahatsizhgi®*

- Irritabilite®

Yaygin olmayan:
Eritem*

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire ait komplikasyonlar
Yaygin:

- Diigme®

- Cilt yaralan®

* Plasebo kontrollt klinik galigmalarda VIMPAT grubunda >%1'lik bir siklik oraninda ve plasebodan >%1’den
daha fazla oranda bildirilen advers reaksiyonlar.

* Yukarida belirtilen kriterleri kargilamayan bir sikhik oram ile toplu klinik gahigmalarda bildirilen, potansiyel
olarak 8nemli advers ilag reaksiyonlari.

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

Segilmig advers ilag reaksiyonlaryla ilgili agiklamalar:
ViMPAT kullamimina, PR aralifinda doza bagh artis eslik eder. PR araligimin uzamasina eslik
eden advers reaksiyonlar (8m. atriyoventrikiiler blok, senkop, bradikardi) meydana gelebilir.

Epilepsi hastalarinda yapilan klinik ¢aligmada bildirilen birinci derece AV blok igin insidans
oranlar1; yaygin olmayan sekilde 200 mg, 400 mg, 600 mg ViMPAT ve plasebo igin sirasiyla,
%0.7, %0, %0.5 ve %0’dir. Bu galismalarda, ikinci derece veya daha yiiksek derece AV blok
goriilmemistir. Ancak pazarlama sonrasi deneyimde VIMPAT tedavisi ile iligkili ikinci ve
figiincil derece AV blok vakalar: bildirilmistir.

Klinik caligmalarda, senkop insidans oram yaygmn degildir ve ViIMPAT ile tedavi edilen
epilepsili hastalar (%0.1) ile plasebo alan hastalar (%0.3) arasinda farklilik gostermez.

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

_ Laboratuvar anormallikleri:
ViMPAT ile yapilan kontrollii caligmalarda eszamanli 1 ila 3 antiepileptik ilag alan erigkin
hastalarda karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler gézlenmigtir. VIMPAT alan
hastalarin %0.7 (7/935)’sinde ve plasebo alan hastalarin %0 (0/356)'mda ALT seviyelerinde
normal degerin 3 kat1 veya daha fazla artiglar meydana gelmistir.
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Coklu organ agir1 duyarhilik reaksiyonlart:

Baz antiepileptik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda goklu organ asi1 duyarlilik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin ortaya gikis gekilleri degiskendir ancak tipik olarak ate§ ve
dokintt ile kendini gdsterir ve farkli organ sistemlerinin dahil olmas: ile iliskilendirilir.
Potansiyel vakalar nadiren VIMPAT ile bildirilmigtir ve efier goklu organ agiri duyarlilik
reaksiyonundan siipheleniliyor ise VIMPAT ile tedavi kesilmelidir.

4.9 Doz asin ve tedavisi

insanlarda VIMPAT doz asim: ile ilgili simirh sayida klinik deneyim mevcuttur. 1200
mg/giin'lik dozlan takiben klinik belirtiler (sersemlik hissi ve bulant1) esas olarak SSS ve
gastrointestinal sistem ile iligkilidir ve doz ayarlamalar ile diizelir.

ViMPAT igin klinik gelistirme programinda bildirilen en yiiksek doz agimi, diger ¢oklu
antiepileptik ilaglarin toksik dozlariyla ayni anda alinan 12 g'dir. Denek baglangigta koma
halindedir, ardindan kalic1 bir sekel olmaksizin tamamen iyilesmisgtir.

ViMPAT ile doz agim igin spesifik bir antidot yoktur. VIMPAT doz agimimin tedavisi genel
destekleyici Snlemleri ve eger gerekirse hemodiyalizi igermelidir (bkz. Bolim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51  Farmakodinamik bzellikler

Farmakoterapdtik grubu: antiepileptikler ve antikonviilzanlar

ATC kodu: NO3AX18

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

Etki mekanizmast:

Lakozamidin insanlardaki antiepileptik etkileri ile ilgili etki mekanizmasi hala tam olarak
agiklanamamaktadir. fn vitro elektrofizyolojik caligmalar, lakozamidin, segici olarak voltaj-
kapili sodyum kanallarimin yavas inaktivasyonunu arttirdifim gostermigtir, bunun sonucu
olarak yiiksek derece uyarilabilir néronal membranlarin stabilizasyonu meydana gelir.

Farmakodinamik etkiler:
Lakozamid, parsiyel ve primer jeneralize nobetler igin, genig bir hayvan modeli aralifinda,
nobetlere karsi koruma gdstermistir ve kindling gelisimini geciktirmigtir.

Klinik olmayan deneylerde, levetirasetam, karbamazepin, fenitoin, valproat, lamotrijin,

topiramat veya gabapentin ile kombinasyonda lakozamid sinerjistik veya aditif antikonviilsan
etkiler gdstermistir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik:

ViIMPAT1n ek tedavi olarak etkililigi Onerilen dozlarda (200 mg/giin, 400 mg/gfin) 3 ¢ok
merkezli, randomize, plasebo kontrollil klinik ¢aliymada, 12 haftahk idame periyodu ile
birlikte ispatlanmmgtir. Kontrollti ek tedavi ¢aligmalannda, VIMPAT’in 600mg/giin dozunun,
400 mg/gin doz ile benzer etkililik gostermesine ragmen SSS ve gastrointestinal-ligkili
advers reaksiyonlardan dolayr hastalann bu dozu daha az tolere edebiliyor gibi oldugu
gozikmektedir. Bu nedenle, VIMPAT 600 mg/giin dozunda dnerilmemektedir. Onerilen en
yiiksek doz 400 mg/giin’diir.

Bu ¢aligmalar, ortalama 23 yillik parsiyel baglangigli ndbet gegmisi olan 1308 hastay: dahil
ederek, ikincil olarak jeneralize olan veya olmayan kontrolsiiz parsiyel baslangigh ndbetleri
olan hastalarda eszamanh olarak 1-3 antiepileptik ilag ile uygulanan lakozamidin etkililigini
ve giivenliligini degerlendirmek igin tasarlanmigtir. Genel olarak nébet frekansinda %50
azalmaya sahip hastalarin yiizdesi; plasebo, 200 mg/giin lakozamid, 400 mg/glin lakozamid
iin sirasiyla %23, %34 ve %40’dur.

Eszamanh alinan antiepileptik ilaglarm birakilmasi ve lakozamid ile monoterapinin
saglanmasina iligkin veriler yeterli degildir.

i.v. lakozamidin yiikleme dozunun farmakokinetigi ve givenlilii gok merkezli, agik etiketli
bir gahigma ile belirlenmistir. Bu galigmada, 16-60 yas aras: eriskin parsiyel baglangigl ntbeti
olan hastalarda tek bir i.v. yiikleme dozu (200 mg’1 igeren) ve ardindan giinde iki kez oral
dozlama (i.v. doza egdeger) ile uygulanan lakozamidin hizh baslatiimasinin giivenliligi ve
tolerabilitesi degerlendirilmistir.

52 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

milim:
i.v. uygulamadan sonra, Cpaks’a inflizyonun sonunda ulagihr. Plazma konsantrasyonu, oral
(100-800 mg) ve i.v. (50-300 mg) uygulamanin ardindan dozla orantili olarak artar.

Dagilim:
Dagilm hacmi yaklagik olarak 0,6 L/kg'dir. Lakozamid, %15'en daha az oranda plazma

proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Dozun %95'i idrarla ilag ve metabolitler olarak atilir. Lakozamidin metabolizmas: tam olarak
taymlanmamustir. Idrarla atilan major bilesikler, degismemis lakozamid (dozun yaklagik
%40") ve %30°dan az1 O-desmetil metabolitidir.
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Serin tiirevleri olarak bilinen polar bir fraksiyon idrarda yaklagik %20'yi olugturur, fakat bazi
deneklerin plazmasinda sadece kilgiik miktarlarda (%0-2) saptanmiglr. Idrarda ek
metabolitlerin ufak miktarlari (%0.5-2) bulunmustur.

in vitro veriler; CYP2C9, 2C19 ve 3A4’im, O-desmetil metabolitinin  olugmasini
katalizleyebildigini gbstermektedir fakat asil katki saglayan izoenzim in vivo olarak heniiz
dogrulanmamigtir. Lakozamidin, yaygin metabolizorler (EM),(fonksiyonel bir CYP2C19" u
olan) ve zayif metabolizbrlerdeki (PM) (fonksiyonel bir CYP2CI9" u olmayan)
farmakokinetigi kiyaslandiginda lakozamid maruziyetinde klinik olarak anlamhi bir fark
gbzlemlenmemistir.

Ayrica omeprazol (CYP 2C19-inhibitérd) ile yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda lakozamidin
plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir degisiklik olmadig gdsterilmis, bu da
bu yolagin Oneminin ¢ok az oldufunu gostermistir. O-desmetil-lakozamid plazma
konsantrasyonu, plazmadaki lakozamid konsantrasyonunun yaklasik %15%idir. Major
metabolitin bilinen bir farmakolojik aktivitesi bulunmamaktadur.

Eliminasyon:

Lakozamid, baglica, renal atilim ve biyotransformasyon ile sistemik dolasimdan elimine olur.
Radyoaktif isaretli lakozamidin oral ve intravendz uygulanmasindan sonra, uygulanan
radyoaktivitenin yaklagik %95'i idrarda, %0.5'en azi diskida saptanir. DeBismemis ilacin
eliminasyon yarlanma Smril yaklagik 13 saattir. Farmakokinetigi dozla orantili ve zaman
boyunca sabit, bireysel ya da bireyler aras: depiskenligi dugtiktiir. Glinde iki kez uygulamayi
takiben, 3 giinlilk bir periyod sonrasi, kararh durum plazma konsantrasyonlarina ulagilir,
Plazma konsantrasyonu, yaklagik 2'lik bir birikim faktdril ile artar.

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

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Lakozamidin farmakokinetigi dozla orantilidir ve bireyler arasi ve birey i¢i degiskenlifin

diistik olmasi ile birlikte zaman boyunca sabittir.
Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas:

Geriyatrik popiilasyon: 75 yas Uistil 4 hastayl igeren yash erkek ve kadnlarin oldugu bir
cahigmada, geng erkeklere kiyasla EAA, bu gruplarda sirastyla %30 ve %50 artmigtir. Bu
kismen viicut agirhigimnin diigmesine baglidir. Normalize edilen viicut agirh farki sirasiyla
%26 ve %23'diir. Ayrica maruziyette artan bir degiskenlik gdzlenmistir. Lakozamidin renal
klerensi, bu ¢aligmada yagl deneklerde kismen azalmigtir.

Babrek fonksiyonunun azalmasina bagh olmadify siirece genel bir doz azaltiimas: gerekli
goriilmez (bkz. Bolim 4.2).
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Klinik ¢aligmalar; cinsiyetin, lakozamidin plazma konsantrasyonlari Qizerine klinik olarak
anlamh bir etkisi olmadigim gdstermektedir.

Bobrek yetmezligi:

Lakozamidin EAA's:, saglikl: deneklere kiyasla, hafif ve orta derecede bdbrek yetmezligi olan
hastalarda yaklasik %30, agir bobrek yetmezligi olanlarda ve hemodiyaliz gerektiren son evre
bobrek yetmezligi olan hastalarda ise %60 artmigtir, Craxs ise etkilenmemistir.

Lakozamid, plazmadan hemodiyaliz ile etkili bir gsekilde uzaklagtinlir, 4 saatlik bir
hemodiyaliz tedavisini takiben lakozamidin EAA's: yaklagik %50 azahr. Bu nedenle,
hemodiyaliz sonras: doz ilavesi onerilir (bkz. Boliim 4.2). O-desmetil metaboliti maruziyeti,
orta ila agir bdbrek yetmezligi olan hastalarda birkag kat artmgtir. Son evre bobrek yetmezligi
olan hastalarda hemodiyaliz yoklugunda, seviyeler artmig ve 24 saatlik drnekieme boyunca
devamh bir gekilde ylikselmistir.

Son evre bobrek yetmezligi olan deneklerde artan metabolit maruziyetinin advers etkileri
artirip arttirmayacag bilinmemektedir fakat metabolitin herhangi bir farmakolojik aktivitesi
tammlanmamugtir.

Karaciger yetmezligi:

Orta siddette karaciger yetmezligi olan deneklerde (Child-Pugh B), daha yiiksek plazma
lakozamid konsantrasyonlar (yaklagik %50 daha yiiksek EAAnom) goriilmiigtir. Bu daha
yiiksek maruziyet, kismen galigilan deneklerde azalan renal fonksiyona baghdir. Caligmadaki
hastalarda non-renal klerensdeki azalmanin lakozamidin EAA’sinda %20’lik bir artisa neden
oldugu hesaplanmistir. Lakozamidin farmakokinetigi agir karaciger yetmezligi olanlarda
degerlendirilmemigtir (bkz. Boliim 4.2).

53  Klinik ncesi giivenlilik verileri

Toksisite ¢ahismalarinda, elde edilen lakozamid plazma konsantrasyonlar: hastalarda
gdzlenenlere benzer dilzeyde veya sadece hafif daha yiiksektir, bu durum insan maruziyetine
diisiik veya var olmayan siirlar birakir.

Anestezi altindaki kdpeklerde lakozamidin intravendz uygulandif bir giivenlik farmakoloji
caligmasi ile daha gok olas bir kardiyodepresan etkiye bagl: olarak, PR araliginda ve QRS
kompleks siiresinde gegici uzamalar ve kan basincinda dilgmeler gosterilmigtir. Bu gegici
degisiklikler maksimum onerilen klinik dozun Ustiine ¢ikildifinda gorildiga gibi aym
konsantrasyon aralifinda baglamistir. Anestezi altindaki kdpek ve Sinomolgus maymunlarda,
15-60 mg/kg intravendz dozlarinda, atriyal ve ventrikiller iletimin yavaglamasi,
atriyoventrikiiler blok ve atriyoventrikiiler disosiasyon goriilmustilr.
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Sicanlarda tekrarls doz toksisite galigmalarinda, klinik maruziyetin yaklagik 3 kat1 dozunda
baglayarak hafif geri doniiglimli karaciger degigiklikleri gozlenmistir. Bu degisiklikler; organ
agrh@mn  artmasi, hepatositlerin  hipertrofisi, karaciger enzimlerinin  serum
konsantrasyonlarinda artiglar ve toplam kolestrol ve trigliseritlerde artiglan igerir.
Hepatositlerin hipertrofisinden ayn olarak bagka histopatolojik degisiklik gézlemlenmemistir.

Kemirgenler ve tavsanlardaki tireme ve geligimsel toksisite galismalarinda, siganlarda
maternal toksik dozlarda (beklenen klinik maruziyete benzer olarak sistemik maruziyet
seviyelerine tekabiil eden) teratojenik etki griilmemis fakat peripartum déneminde yavrularin
limiinde ve 8l dogan yavrularin sayisinda bir artig, canli dogum biyikliginde ve
yavrularin viicut agirliginda hafif bir azalma gézlemlenmistir.

Daha yilksek maruziyet seviyeleri hayvanlarda maternal toksisiteye bagli 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 gostermigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

Sodyum klortir

Hidroklorik asit (pH ayan igin)

6.2 Gecimsizlikler
ViMPAT inflizyon ¢bzeltisi, bSlim 6.3’de belirtilenler diginda diger tibbi driinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3  Raf émrii
36 ay
Bu tibbi iiriin, sadece tek kullamimliktir, kullaniimamg ¢dzelti atiimalidur.

Kimyasal ve fiziksel kullanimdaki stabilitesi, oda sicakhginda 24 saat icin, asagida belirtilen
seyrelticilerle karigtirilmig {iriin igin gosterilmigtir. Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, tirlin
hemen kullanilmalidir.

Eger hemen kullamilmazsa, kullammdaki saklama siireleri ve kullanmadan dnceki kogullar

kullamcinin sorumlulugundadir ve seyreltme iglemi kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda yapilmadik¢a 2-8°C’de 24 saatten daha uzun olmamalidir.
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ViIMPAT inflizyon ¢bzeltisi, asagida swalanan seyrelticilerle en az 24 saat igin
kansurildiginda ve oda sscakhiginda cam veya PVC cantalarda sakladifinda fiziksel ve
kimyasal olarak gegimli bulunmustur.

Seyrelticiler:

- 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢zelti
- 50 mg/ml (%5) dekstroz enjeksiyonluk ¢ozelti

- Enjeksiyonluk laktath Ringer ¢bzeltisi

6.4  Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicaklifinda, cocuklarin gbremeyecei, erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Floropolimer kapli bir klorobiitil kauguk kapakla kapatilmis renksiz 1x20 ml Tip I cam flakon

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel Snlemler
Kullanilmamug iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Partikiiler madde ve renk degigimi gorillen tiriinler kullamimamalidir.

75 RUHSAT SAHIBI

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