KISA URUN BILGISI
1.  BESERIi TIBBI URUNUN ADI
ViMPAT® 100 mg FILM KAPLI TABLET
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kaph tablette:
Lakozamid 100 mg

Yardimer maddeler:
Yardimc: maddeler igin béliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film-kaph tablet.
Koyu sari renkte, oval, bir yiiziinde “GP” ve diger yiiziinde “100” baskisi bulunan film kaplt
tabletlerdir.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapdtik endikasyonlar

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

4.2  Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:
Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 50 mg’ dir. Bu doz, bir hafta sonra giinde iki kez 100
mg’ lik bir baglangig terapstik doza arttirilmahdir,

Lakozamid tedavisi aynica 200 mg’lik tek bir yiikleme dozunu takiben yaklagik 12 saat sonra
giinde 2 kez 100 mg’lik idame doz rejimi ile (200mg/giin) baglatilabilir. Yikleme dozu,
hekimin kararl durum konsantrasyonuna hizla ulastimast ve terapdtik etkinin temin
edilmesinin gerektigine karar verdigi durumdaki hastalarda baslatilabilir. Yiikleme dozu, tibbi
gozlem altnda ve santral sinir sistemi advers etki insidansinin potansiyel olarak artma
olasih@ goz ntinde bulundurularak uygulanmahidir (bkz. Béliim 4.8). Status epileptikus gibi
akut durumlarda yiikleme dozu uygulamas: galigilmamigtir.

Hastanin bireysel yaniti ve tolerabilitesine gore, idame dozu, haftada bir giinde iki kez 50 mg’
lik artiglarla, maksimum Onerilen 400 mg/gan’ lak (gtinde iki kez 200 mg) doza cikartilabilir.




Meveut klinik uygulamalara gore, eger VIMPAT la tedavinin kesilmesi gerekiyorsa, bunun
kademeli yapilmas: dnerilir (6rmegin giinlik dozun haftada bir 200 mg azaltilmas).

Uygulama sikhg ve siiresi:
Giinlitk doz iki esit doza bdltinerek verilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir. VIMPAT, yemeklerle birlikte ya da ayr alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bsbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 30 ml/dak)
herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalarda 200 mg’hk ytikleme dozu dustiniilebilir ancak daha sonraki doz titrasyonu
(giinlik 200 mg’dan fazla) dikkatle uygulanmalidir. Agir bobrek yetmezligi olan (kreatinin
Klerensi < 30 ml/dak) ve son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda 250 mg/giin’ lik bir
maksimum idame dozu Gnerilir. Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli yapilmahdir. Eger
yitkleme dozu gerekliyse, 100 mg'lik baslangig dozu ve bunu takiben ilk hafta i¢in glinde 2
kez 50 mg’lik doz rejimi kullamilmalidur.

Hemodiyaliz gerektiren hastalarda, hemodiyaliz bitiminden sonra, dogrudan, bolinmilg
giinliik dozun %50’ sine kadar bir ek doz Onerilir.

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

Karaciger yetmezligi:

Hafif — orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina
gerek yoktur. Bu hastalarda doz titrasyonu, bdbrek yetmezliginin eslik etmesi goz Online
alinarak dikkatle yapiimalidir. 200 mg'lik yiikleme dozu diigiintilebilir ancak daha sonraki doz
titrasyonu (giinlik 200 mg’dan fazla) dikkatle uygulanmalidir.Lakozamidin farmakokinetigi
agir karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
16 yagin altindaki popiilasyonda gitvenlilik ve etkililik ile ilgili verilerin olmamasi nedeniyle
ViMPAT® 1n gocuk ve ergenlerde kullamimas: Snerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda, dozun azaltiimasina gerek yoktur.




Epilepsili yagl hastalarda, VIMPAT ile deneyim simrhdir. Yagh hastalarda, yagla birlikte
azalan renal klerens ve egri altinda kalan kalan (EAA) diizeylerinde artig dikkate alinmalidir
(bkz. bsliim “Bdbrek yetmezligi” ve Boliim 5.2).

43 Kontrendikasyonlar

ViMPAT;

- Etkin madde veya yardime1 maddelerden herhangi birine karsi agin duyarlilif: olanlarda,

. Bilinen ikinci veya figincii derece atriyoventrikiller (AV) blogu olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilar: ve nlemleri

Sersemlik hissi:

ViMPAT ile tedaviye sersemlik hissi elik edebilir, bu da kazara yaralanma veya ditgmelerin
olugmasini arttirabilir,

Bu nedenle, hastalarin, tedavinin potansiyel etkilerine aligincaya dek dikkat etmeleri Snerilir
(bkz. B6lim 4.8).

Kardiyak ritim ve iletim:

Klinik ¢aligmalarda, VIMPAT ile PR araliinda uzamalar gbzlemlenmistir.

ViMPAT, bilinen ileti problemleri veya miyokart enfarktils veya kalp yetmezligi gibi agir
kardiyak hastalifi olan hastalarda dikkatle kullanilmahdir. Yash hastalarda kardiyak
hastaliklarin goriilme riski artabileceginden bu hastalar: tedavi ederken veya PR uzamasina
eslik ettigi bilinen ilaglar ile birlikte VIMPAT kullanildiginda 6zellikle dikkat edilmelidir.

Pazarlama sonrast deneyimde ikinci derece veya daha yiiksek derecede AV blok bildirilmigtir.
Epilepsi hastalarinda lakozamidin plasebo-kontrolld caligmalarinda, atriyal fibrilasyon veya
garpint1 bildirilmemistir, ancak her ikisi de agik-etiketli epilepsi ¢ahigmalarinda ve pazarlama
sonrasi deneyimde bildirilmisgtir (bkz b&ltim 4.8).

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

Intihar diisiincesi ve davrams:

Birgok endikasyon igin antiepileptik ajanlarla tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve
davranis bildirilmigtir. Antiepileptik ilaglarin randomize, plasebo kontrollll galigmalarinin bir
meta-analizi, intihar diisiincesi ve davramg1 riskinde kiigiik bir arti§ oldugunu gostermistir. Bu
riskin mekanizmas: bilinmemektedir ve meveut veri, VIMPAT igin artan bir risk olasihgmn
gdz ard1 etmemektedir. Bu nedenle hastalar intihar diigtincesi ve davranisi agisindan yakindan
izlenmelidir ve uygun tedavi verilmesi digiiniilmelidir. intihar diigiincesi ve davranigi ortaya
¢iktiinda hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi dnerilmelidir (bkz bdliim 4.8).




4.5  Diger tibbi driinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

ViMPAT, PR uzamasina eslik ettigi bilinen tibbi triinler (6rn. karbamazepin, lamotrijin,
pregabalin) ile ve siuf I antiaritmik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Bununla birlikte, VIMPAT ile karbamazepin veya lamotrijinin birlikte
kullanildig1 hastalarda yapilan klinik galigmalarin alt grup analizinde PR uzama miktarinda
bir artig tespit edilmemigtir.

In vitro veriler:

Veriler genellikle lakozamidin diisiik bir ilag-ilag etkilesim potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. /n  vitro  calismalar, klinik caligmalarda gdzlemlenen plazma
konsantrayonlarindaki VIMPAT ile CYP1A2, 2B6 ve 2C9 enzimlerinin indiklenmedigini ve
CYP1AL, 1A2, 2A6, 2B6,2C8, 2C9, 2D6 ve 2E1” in inhibe edilmedigini gdstermigtir. Bir in
vitro ¢aligma, VIMPAT’ n bagiirsakta P-glikoprotein ile taginmadigin gostermigtir.

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

In vive veriler:
ViMPAT in vivo olarak CYP2C19 ve CYP3A4 enzimlerini klinik agidan anlamli bir Slgiide
inhibe etmez veya indiiklemez,

ViMPAT, midazolammn (CYP3A4 tarafindan metabolize olan, 200mg b.id ViIMPAT
verildiginde) EAA’ s etkilememistir ancak midazolamin Cueks’ 1 biraz artmugtir (%30).
ViMPAT omeprazoliin (CYP2C19 ve 3A4 ile metabolize olan, 300mg b.i.d ViMPAT
verildiginde) farmakokinetigini etkilememistir.

CYP2C19 inhibitorii omeprazol (40mg q.d.) lakozamid maruziyetinde klinik agidan anlamh
bir degisiklige neden olmamugtir. Bu nedenle CYP2C19 inhibitérlerinin sistemik lakozamid
maruziyetini klinik agidan anlamh 8lgiide etkileyecegi beklenmez.

CYP2C9’ un giglil inhibitdrleri (6rm: flukonazol) ve CYP3A4’ iin gii¢lil inhibitbrleri (6rn:
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) ile eszamanl tedavi, lakozamid sistemik
maruziyetinde artisa neden olabileceginden dikkat edilmesi Onerilmektedir. Bu tlr
etkilesimler in vivo olarak tespit edilmemigtir ancak in vitro verilere bakildiginda olasilik
mevceuttur,

Rifampisin veya St John’ s wort (Hypericum perforatum) gibi kuvvetli enzim indiikleyicileri,
VIMPAT® 1n sistemik maruziyetini orta derecede azaltabilir, Bu nedenle, bu enzim
indiikleyicileri ile tedavinin baglatilmasi veya sonlandiriimas: dikkatle yaptimahdur.

Antiepileptik ilaglar:

flag-ilag etkilesim gahiymalarinda ViMPAT, karbamazepin ve valproik asidin plazma
konsantrasyonlarim anlaml Slgide etkilememigtir ve ViMPAT plazma konsantrasyonlan
valproik asitten ve karbamazepinden etkilenmemistir. Bir popiilasyon farmakokinetik




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

Oral kontraseptifler:

Bir ilag-ilag etkilesim ¢aligmasinda, VIMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve
levonorgestrel arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim bulunmamigtir. Progesteron
konsantrasyonlar bu tibbi dirfinler ile birlikte uygulandifinda etkilenmemigtir.

Diger:

Etkilesim c¢aligmalari, VIMPAT’ in digoksinin farmakokinetigi (zerine bir etkisinin
olmadigimi ve VIMPAT ile metformin arasinda klinik olarak anlamh bir etkilegim olmadigim
gostermistir.

ViIMPAT 1n alkol ile etkilegimine ait veri bulunmamaktadir.

Lakozamidin proteine baglanma orami %15’ den disiiktiir. Bu nedenle, protein baglanma
bolgeleri igin yarigan ilaglarla klinik agidan dnemli bir etkilesim olmadig: diistiniilmektedir.

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

Pediyatrik popiilasyon: B8lim 4.2’ de “Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler” bolimiine
bakiniz.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ViMPAT ile tedavi éncesinde etkin dogum
kontrol yontemi hekim tarafindan ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir.

ViMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve levonorgestrel arasinda klinik agidan
anlamh bir etkilesim bulunmadig klinik aligmalar ile gosterilmigtir (bkz. B6liim 4.5).

Tiim antiepileptik ilaglar i¢in, epilepsi tedavisi gdren kadinlarin gocuklarinda malformasyon
prevalansi, genel popilasyondaki yaklagik %3 olan orandan 2-3 kat daha yiiksektir. Tedavi
edilen popiilasyonda, politerapi ile malformasyonlarda bir artis gdsterilmistir, ancak bu artista
tedavinin ve/veya hastaligin ne kadar sorumlu oldugu aydinlatiimamigtir.

Ayrica etkili anti-epileptik terapi kesilmemelidir, ¢tinkli hastalifm giddetlenmesi hem anneye
hem fetusa zarar vericidir.




Gebelik donemi

VIMPAT’ in gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
{izerinde yapilan aragtirmalar, sicanlarda veya tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki
gostermemistir, fakat materno-toksik dozlarda siganlarda ve tavsanlarda embriyo-toksisite
gozlemlenmigtir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.
ViMPAT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir. (VIMPAT’ 1n anne igin
olasi yararlari, fetus {izerindeki olasi zararlarina gore tistiinse kullanilabilir). Hasta, hamile
kaldiginda veya hamilelik karan alindiinda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda
uyariimalidir,

Laktasyon dénemi

ViIMPAT’ 1n insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
galigmalar VIMPAT” 1n siitle atildiBini 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 alinmalidir,

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, dzellikle siganlarda erkek veya disi fireme yetenedi veya
fertilitesi {izerine, insanlarda Onerilen en yilksek doz plazma EAA’ s yaklagik 2 katina
¢ikan plazma maruziyeti (EAA) gdsteren dozlarda, higbir advers etki gdzlemlenmemistir.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ViMPAT, ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafif ila orta derecede etkileyebilir. VIMPAT
tedavisine, sersemlik hissi veya bulank gérme eglik etmigtir. Bu nedenle, bu tiir aktiviteleri
gerceklestirecek hastalarin, VIMPAT® in bu beceriler tizerindeki etkilerine aligana kadar arag
veya potansiyel tehlike yaratabilecek makine kullanmalan Onerilmez.

48 Istenmeyen etkiler

Parsiyel baslangich 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 | advers reaksiyon
bildirilmigtir.

ViMPAT tedavisi ile en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari, sersemlik hissi, bas agnsi, ¢ift
gorme ve bulantidir, Bunlar genel olarak hafif-orta giddetlidir. Bazilar1 doza baglidir ve dozun
azaltilmas: ile hafifletilebilir. SSS ve gastrointestinal (GI) sistem ile ilgili advers ilag
reaksiyonlarmin siklifn ve siddeti genellikle zamanla azalir.

Tiim kontrollii caligmalar iizerinden, VIMPAT’ a randomize edilen hastalar i¢in advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviden kesilme oram %12.2, plaseboya randomize edilen hastalar




i¢in tedaviden kesilme oram %1.6” dir. ViMPAT ile tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin
advers ilag reaksiyonu sersemlik hissidir.

Yitkleme dozunu takiben, sersemlik hissi gibi santral sinir sistemi advers reaksiyonlarinin
insidansinda artig goritlebilir.

Asagidaki liste, plasebo kontrollll klinik ¢ahgmalarda VIMPAT grubunda ve pazarlama
sonrast deneyimde bildirilen advers reaksiyonlar gdstermektedir .

Bu sikliklar asagida tanimlanmustir; Cok yaygm (> 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 sikik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikge azalacak sekilde
siralannmugtir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Bilinmiyor:
-Agraniilositoz

Bagigikhik sistemi hastahklari
Yaygin olmayan:
- 1lag agin duyarlilik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygn:

- Depresyon”

. Konfiizyonel durum®

- Uykusuziuk

Yaygin olmayan:

- Ofori ile belirgin ruh hali

- Intihar girigimi ve intihar distincesi
- Agresyon

- Ajitasyon

- Psikotik bozukluk

- Haliisinasyon

Sinir sistemi hastahklari
ok yaygin:

- Sersemlik hissi*®

- Bas agnist”

Yaygmn:
- Denge bozuklugu®




- Koordinasyon anormalligi®

- Hafiza bozuklugu®

- Kognitif bozukluk®

- Somnolans® (Uyuklama)

- Tremor® (Titreme)"

- Nistagmus * (Gbz Seyirmesi)
- Hipoestezi®

- Dizartri®

- Dikkat dagimkh®

Giz hastahklar

Cok yaygin:
- Cift gorme®

Yaygin:
- Bulamk gérme*®

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin:

- Vertigo®

- Tinnitus® (Kulak ¢gmlamas:)

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan:

- Bradikardi

- Atriyoventrikiiler blok
- Atriyal fibrilasyon

- Atriyal flutter

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:
- Bulant1?

Yaygin:

- Kusma®

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

- Dispepsi (Hazimsizlik)"
-Ajz kurulugu"

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan:
- Karaciger fonksiyon testinde anormallik




Deri ve derialti doku hastahklar
Yaygin:

- Kagmt1®

- Dokiintii

Yaygin olmayan:
- Anjiyoddem
- Urtiker

Kas-iskelet bozukluklars, bag doku ve kemik hastaliklan
Yaygin:
- Kas spazmlan®

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahiklar
Yaygin:

- Yilritytis bozuklugu®

- Asteni® (Takatsizlik)

- Halsizlik"

- Irritabilite®

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire ait komplikasyonlar
Yaygn:

- Diigme®
- Cilt yaralan®

* plasebo kontrollii klinik gahsmalarda VIMPAT grubunda 2%1'lik bir siklik oraninda ve plasebodan >%] den
daha fazla oranda bildirilen advers reaksiyonlar.

b yukarida belirtilen kriterleri karstlamayan bir siklik oran ile toplu klinik gahgmalarda bildirilen, potansiyel
olarak snemli advers ilag reaksiyonlari.

*a ya da b ile igaretli olmayan advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi deneyimde gorilimilstir.

Secilmis advers ilag reaksiyonlaryla ilgili agiklamalar:
ViMPAT kullammina, PR arahginda doza bagli arti eslik eder. PR aralifinin uzamasina eslik
eden advers reaksiyonlar (6rn. atriyoventrikiller blok, senkop, bradikardi) meydana gelebilir.

Epilepsi hastalarinda yapilan Klinik caligmada bildirilen birinci derece AV blok igin insidans
oranlary; yaygm olmayan sekilde 200 mg, 400 mg, 600 mg VIMPAT ve plasebo igin sirasiyla,
%0.7, %0, %0.5 ve %0’ dir.

Bu caligmalarda, ikinci derece veya daha yiiksek derece AV blok goriilmemigtir. Ancak
pazarlama sonrasi deneyimde ViMPAT tedavisi ile iligkili ikinci ve tiglincti derece AV blok
vakalan bildirilmisgtir.

Klinik ¢aligmalarda, senkop insidans orani yaygin degildir ve VIMPAT ile tedavi edilen
epilepsili hastalar (%0.1) ile plasebo alan hastalar (%0.3) arasinda farklihik gdstermez.
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Kisa donem klinik caligmalarinda, atriyal fibrilasyon veya atriyal flutter vakasina
rastlanmamugtir ancak her iki advers reaksiyon da agik etiketli epilepsi galigmalaninda ve
pazarlama sonrast deneyimde rapor edilmisgtir.

Laboratuvar anormallikleri:

ViMPAT ile yapilan kontrollii caligmalarda eszamanl: 1 ila 3 antiepileptik ilag alan erigkin
hastalarda karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler gdzlenmigtir. VIMPAT alan
hastalarin %0.7 (7/935)" sinde ve plasebo alan hastalarin %0 (0/356)’ mda ALT seviyelerinde
normal degerin 3 kati veya daha fazla artiglar meydana gelmistir.

Coklu organ agin duyarlilik reaksiyonlar:

Bazi antiepileptik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda goklu organ asini duyarhlik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin ortaya ¢ikis sekilleri degiskendir ancak tipik olarak ate§ ve
dokiintii ile kendini gosterir ve farkli organ sistemlerinin dahil olmas: ile iligkilendirilir.
Potansiyel vakalar nadiren VIMPAT ile bildirilmistir ve eger ¢oklu organ agini duyarlilik
reaksiyonundan giipheleniliyor ise VIMPAT ile tedavi kesilmelidir.

49 Doz asim ve tedavisi

insanlarda ViMPAT doz agtmi ile ilgili smurh sayida klinik deneyim mevcuttur. 1200
mg/giin’ lik dozlar takiben klinik belirtiler (sersemlik hissi ve bulanti) esas olarak SSS ve
gastrointestinal sistem ile iligkilidir ve doz ayarlamalan ile diizelir.

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

ViMPAT ile doz agimi igin spesifik bir antidot yoktur. VIMPAT doz asiminin tedavisi genel
destekleyici dnlemleri ve egier gerekirse hemodiyalizi igermelidir (bkz. BSlim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.0  Farmakodinamik tzellikler

Farmakoterapdtik grubu: antiepileptikler ve antikonviilzanlar

ATC kodu: NO3AX18

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 vifro elektrofizyolojik galigmalar, lakozamidin, secici olarak voltaj-
kapil sodyum kanallarnin yavag inaktivasyonunu arttirdifiini gOstermigtir, bunun sonucu
olarak yitksek derece uyarilabilir néronal membranlarin stabilizasyonu meydana gelir.
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Farmakodinamik etkiler: :
Lakozamid, parsiyel ve primer jeneralize ndbetler igin, genig bir hayvan modeli arahifinda,
ndbetlere karst koruma gdstermistir ve kindling geligimini geciktirmigtir,

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

Klinik etkililik ve giivenlilik:

ViMPAT® m ek tedavi olarak etkililigi énerilen dozlarda (200 mg/giin, 400 mg/gtin) 3 gok
merkezli, randomize, plasebo kontrollt klinik galigmada, 12 haftalik idame periyodu ile
birlikte ispatlanmugtr.

Kontrollii ek tedavi calismalarinda, VIMPAT® in 600mg/giin dozunun, 400 mg/glin doz ile
benzer etkililik gdstermesine ragmen SSS ve gastrointestinal-iligkili advers reaksiyonlardan
dolayi hastalarm bu dozu daha az tolere edebiliyor gibi oldugu gozitkkmektedir. Bu nedenle,
ViIMPAT 600 mg/giin dozunda dnerilmemektedir. Onerilen en yiiksek doz 400 mg/giin’ diir.
Bu galigmalar, ortalama 23 yillik parsiyel baglangigh n&bet gecmisi olan 1308 hastay: dahil
ederek, ikincil olarak jeneralize olan veya olmayan kontrolsiiz parsiyel baslangigh ndbetleri
olan hastalarda eszamanl: olarak 1-3 antiepileptik ilag ile uygulanan lakozamidin etkililigini
ve gilvenliligini degerlendirmek igin tasarlanmigtir. Genel olarak ndbet frekansinda %50
azalmaya sahip hastalann yiizdesi; plasebo, 200 mg/gin lakozamid, 400 mg/giin lakozamid
icin sirasiyla %23, %34 ve %40’ dir.

Eszamanl alman antiepileptik ilaglarin birakilmast ve lakozamid ile monoterapinin
saglanmasina iligkin veriler yeterli degildir.

i.v. lakozamidin yiikleme dozunun farmakokinetigi ve givenliligi gok merkezli, agik etiketli
bir calisma ile belirlenmigtir. Bu gahigmada, 16-60 yas arasi eriskin parsiyel baslangigh nobeti
olan hastalarda tek bir i.v. yilkleme dozu (200 mg" igeren) ve ardindan giinde iki kez oral
dozlama (i.v. doza esdeger) ile uygulanan lakozamidin hizh baslatiimasinin giivenliligi ve
tolerabilitesi degerlendirilmigtir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Lakozamid oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen absorbe olur. VIMPAT tabletlerin oral
biyoyararlammi, %100’ e yakindir. Oral uygulamay1 takiben, degismemis lakozamidin
plazma konsantrasyonu, hizla artar ve doruk plazma konsantrasyonuna (Cmas) doz
uygulanmasindan yaklagik 0.5-4 saat sonra ulasilir, VIMPAT tabletler ve oral surup
biyoegdegerdir. Gidalar emilim hiz ve miktarini etkilemez.
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Dagilim:
Dagihim hacmi yaklagik olarak 0,6 L/kg’ dur. Lakozamid, %15’ ten daha az oranda plazma
proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Dozun %95 i idrarla ilag ve metabolitler olarak atilir. Lakozamidin metabolizmas: tam olarak

tamimlanmanustir. Idrarla atilan major bilesikler, degismemis lakozamid (dozun yaklasik
%40’ 1) ve %30’ dan az1 O-desmetil metabolitidir.

Serin tilrevleri olarak bilinen polar bir fraksiyon idrarda yaklasik %20 yi olusturur, fakat bazi
deneklerin plazmasinda sadece kiigik miktarlarda (%0-2) saptanmiglir. Idrarda ek
metabolitlerin ufak miktarlart (%0.5-2) bulunmugtur.

In vitro veriler; CYP2C9, 2C19 ve 3A4’ iin, O-desmetil metabolitinin olugmasini
katalizleyebildigini gostermektedir fakat asil katki saglayan izoenzim in vivo olarak heniiz
dogrulanmamugtir. Lakozamidin, yaygin metabolizorler (EM) (fonksiyonel bir CYP2C19’ u
olan) ve zayif metabolizbrlerdeki (PM) (fonksiyonel bir CYP2CI9’ u olmayan)
farmakokinetigi kiyaslandiganda lakozamid maruziyetinde klinik olarak anlamli bir fark
gdzlemlenmemistir. Ayrica omeprazol (CYP 2C19-inhibitérit) ile yapilan bir etkilegim
¢aligmasinda lakozamidin plazma konsantrasyonlarinda Klinik olarak anlamli bir degisiklik
olmadifz gosterilmis, bu da bu yolagin éneminin gok az oldugunu gostermistir. O-desmetil-
lakozamid plazma konsantrasyonu, plazmadaki lakozamid konsantrasyonunun yaklasik %15’
idir. Major metabolitin bilinen bir farmakolojik aktivitesi bulunmamaktadur.

Eliminasyon:

Lakozamid, baglica, renal atihm ve biyotransformasyon ile sistemik dolagimdan elimine olur.
Radyoaktif igaretli lakozamidin oral ve intravendz uygulanmasindan sonra, uygulanan
radyoaktivitenin yaklagik %95’ i idrarda, %0.5’ ten azi diskida saptanir. Degismemis ilacm
eliminasyon yarilanma dmrii yaklagik 13 saattir. Farmakokinetigi dozla orantili ve zaman
boyunca sabit, bireysel ya da bireyler arasi depiskenligi digtiktir. Gainde iki kez uygulamay:
takiben, 3 ginlitk bir periyod sonrasi, kararl durum plazma konsantrasyonlarina ulagilir.
Plazma konsantrasyonu, yaklagik 2° lik bir birikim faktord ile artar.

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

Dogrusallik/dogrusal olm rum:
Lakozamidin farmakokinetigi dozla orantihdir ve bireyler arasi ve birey i¢i degiskenligin
diigiik olmast ile birlikte zaman boyunca sabittir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas:

Geriyatrik popilasyon: 75 yag istli 4 hastay: iceren yagh erkek ve kadmlarin oldugu bir
caligmada, geng erkeklere kiyasla EAA, bu gruplarda sirasiyla %30 ve %50 artmigtir. Bu

12




kismen vilcut agirligimin diismesine baghdir. Normalize edilen viicut agirhig fark sirasiyla
%26 ve %23’ diir. Ayrica maruziyette artan bir degigkenlik gozlenmistir.

Lakozamidin renal klerensi, bu ¢aligmada yagh deneklerde kismen azalmugur. Bobrek
fonksiyonunun azalmasina bagl olmadif siirece genel bir doz azaltilmas: gerekli gorilmez
(bkz. Bliim 4.2).

Cinsiyet:
Klinik caligmalar; cinsiyetin, lakozamidin plazma konsantrasyonlar: {izerine klinik olarak
anlamlt bir etkisi olmadigim gdstermektedir.

Bobrek yvetmezligi:

Lakozamidin EAA’ si, saghkl deneklere kiyasla, hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda yaklasik %30, afir bdbrek yetmezlig olanlarda ve hemodiyaliz gerektiren son
evre bibrek yetmezligi olan hastalarda ise %60 artmigtir, Conaks is€ etkilenmemisgtir.

Lakozamid, plazmadan hemodiyaliz ile etkili bir sekilde uzaklastmlir. 4 saatlik bir
hemodiyaliz tedavisini takiben lakozamidin EAA’ s yaklagik %50 azalr. Bu nedenle,
hemodiyaliz sonras: doz ilavesi dnerilir (bkz. Boliim 4.2). O-desmetil metaboliti maruziyeti,
orta ila agir bobrek yetmezligi olan hastalarda birkag kat artmigtir. Son evre bobrek yetmezligi
olan hastalarda hemodiyaliz yoklugunda, diizeyler artmis ve 24 saatlik 8rnekleme boyunca
devaml: bir sekilde yiikselmigtir. Son evre bdbrek yetmezligi olan deneklerde artan metabolit
maruziyetinin advers etkileri artinp arttirmayacag bilinmemektedir fakat metabolitin
herhangi bir farmakolojik aktivitesi tammlanmamugtir.

Karaciger yetmezligi:

Orta giddette karaciger yetmezligi olan deneklerde (Child-Pugh B), daha yitksek plazma
lakozamid konsantrasyonlan (yaklagik %50 daha yliksek EAAnom) gdrulmitr. Bu daha
yitksek maruziyet, kismen galisilan deneklerde azalan renal fonksiyona baghdir. Caligmadaki
hastalarda non-renal klerensdeki azalmanm lakozamidin EAA’ sinda %20’ lik bir artiga neden
oldugu hesaplanmigtir. Lakozamidin farmakokinetigi agir karaciger yetmezligi olanlarda
degerlendirilmemigtir (bkz. Bslim 4.2).

53  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Toksisite ¢ahsmalarinda, elde edilen lakozamid plazma konsantrasyonlari hastalarda
gbzlenenlere benzer diizeyde veya sadece hafif daha yiiksektir, bu durum insan maruziyetine
diigiik veya var olmayan siirlar birakir.

Anestezi altindaki kopeklerde lakozamidin intraventz uygulandii bir giivenlik farmakoloji
galismasi ile daha gok olast bir kardiyodepresan etkiye bagh olarak, PR araliginda ve QRS
kompleks siiresinde gegici uzamalar ve kan basincinda dilgmeler gdsterilmistir. Bu gegici
degisiklikler maksimum Onerilen klinik dozun stine gikildiginda goriildigit gibi aym
konsantrasyon araliginda baglamistir. Anestezi altindaki kdpek ve Sinomolgus maymunlarda,
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15-60 mg/kg intravendz dozlarinda, atriyal ve ventrikiiler iletimin yavaglamasi,
atriyoventrikiller blok ve atriyoventrikiiler disosiasyon goriilmustiir,

Sianlarda tekrarli doz toksisite galismalarinda, klinik maruziyetin yaklagik 3 kat1 dozunda
baglayarak hafif geri donigiimlii karaciger degisiklikleri gbzlenmistir. Bu degisiklikler; organ
agrhginn  artmasi,  hepatositlerin  hipertrofisi,  karaciger enzimlerinin  serum
konsantrasyonlarinda artiglar ve toplam kolestrol ve trigliseritlerde artiglan igerir.
Hepatositlerin hipertrofisinden ayn olarak bagka histopatolojik degisiklik gdzlenmemistir,

Kemirgenler ve tavsanlardaki fireme ve gelisimsel toksisite ¢aligmalarinda, sicanlarda
maternal toksik dozlarda (beklenen klinik maruziyete benzer olarak sistemik maruziyet
seviyelerine tekabill eden) teratojenik etki gorilmemis fakat peripartum dneminde
yavrulann 8limtinde ve 81t dogan yavrulann sayisinda bir artis, canli dogum bityiikliigiinde
ve yavrulann viicut agirhginda hafif bir azalma gbzlemlenmigtir. Daha ytiksek maruziyet
seviyeleri hayvanlarda maternal toksisiteye bagh olarak test edilmediginden veriler,
lakozamidin embriyofetotoksik ve teratojenik potansiyelini tam olarak karakterize etmede
yetersizdir,

Siganlardaki ¢ahigmalar, lakozamid ve/veya metabolitlerinin hali hazirda plasenta bariyerini
gegtigini gdstermigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1  Yardimc: maddelerin listesi

Mikrokristalin selilloz
Hidroksipropil selilloz
Hidroksipropil seliiloz (diistik siibstitlie)
Kolloidal anhidr silika
Krospovidon
Magnezyum stearat
Polivinil alkol

Polietilen gfikol 3350
Talk

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Gegimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3  Raf omril
60 ay
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6.4  Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’ nin altindaki oda sicaklifinda, ¢ocuklarin goremeyecegi, erigemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
PVC/PVDC altiminyum blister ambalajda 56 film kapl: tablet bulunur.

6.6  Begeri ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel onlemler
Kullamlmamig tiriinler ya da atk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeli§i” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolil Yonetmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

% RUHSAT SAHIBI

Adeka Ilag 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

4137 | 15
9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

ilk ruhsat tarihi: : T f
Ruhsat yenileme tarihi: '
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