Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/516/respifor-cikolata-125-ml-x-6
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO6DB

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ViIMPAT® 10 mg/ml IV INFUZYON COZELTISI
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir ml infizyon ¢6zeltisinde:
Lakozamid 10 mg

20 ml’ lik flakon 200 mg lakozamid icerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum 2.99 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1” e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Inflizyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4, KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

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

VIMPAT inflzyon cozeltisi, oral uygulamanim gegici olarak miimkiin olmadig: hastalar i¢in
alternatif bir tedavidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 50mg’dir. Bu doz, bir hafta sonra ginde iki kez
100mg’lik bir baglangig terapdtik doza arttirilmalidir. Hastanin  bireysel yaniti ve
tolerabilitesine gore, idame dozu, haftada bir giinde iki kez 50mg’lik artiglarla, maksimum
onerilen 400 mg/gun'lik (ginde iki kez 200mg) doza ¢ikartilabilir.

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



Uygulama sikhg ve siiresi:

Giinlik doz iki esit doza boliinerek verilmelidir. VIMPAT tedavisi oral veya intraventz
uygulama ile baslayabilir. infiizyonluk ¢dzelti giinde iki kez 15-60 dakikalik bir periyod
boyunca inflize edilir. VIMPAT inflizyon ¢0zeltisi ileri bir diliisyon iglemi yapilmadan i.v.
olarak uygulanabilir. Oral uygulamadan i.v. uygulamaya veya i.v. uygulamadan oral
uygulamaya titrasyon yapmadan dogrudan gegilebilir. Toplam giinliikk doz ve giinde iki kez
uygulama korunmalidir. Giinde iki kez VIMPAT inflizyonlar: ile ilgili deneyim 5 gune
kadardir.

Uygulama sekli:
I.v. yoldan uygulanr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 30 ml/dak.)
herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <
30 ml/dak.) ve son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda 250 mg/gun’'lik maksimum doz
onerilir.

Hemodiyaliz gerektiren hastalarda, hemodiyaliz bitiminden sonra, dogrudan, boliinmiis
gunluk dozun %50'sine kadar ek bir doz onerilir.

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavisi, klinik deneyimin az olmasi ve bir
metabolitin (bilinen bir farmakolojik aktivitesi olmayan) birikmesi sebebi ile dikkatle
yapilmalidir. Bobrek yetmezligi olan tiim hastalarda, doz titrasyonu dikkatle yapilmalidir
(bkz. BOlim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif — orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina
gerek yoktur. Bu hastalarda doz titrasyonu, bobrek yetmezliginin eslik etmesi gdz online
alinarak dikkatle yapilmalidir.

Lakozamidin farmakokinetigi agir karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir
(bkz. BOlim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
16 yasm altindaki popiilasyonda giivenlilik ve etkililik ile ilgili verilerin olmamasi1 nedeniyle
VIMPAT'n ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmasi nerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Yaslh hastalarda, dozun azaltilmasina gerek yoktur. Epilepsili yash hastalarda, VIMPAT ile
deneyim smirhdir.



Yasli hastalarda, yasla birlikte azalan renal klerens ile birlikte egri altinda kalan kalan (EAA)
dizeylerinde artig dikkate alinmalidir (bkz. B6lim "Bobrek Yetmezligi" ve Bolum 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

VIMPAT;

- Etkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi agir1 duyarliligi olanlarda,
- Bilinen ikinci veya fgiincli derece atriyoventrikiiler (AV) blogu olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Sersemlik hissi:

VIMPAT ile tedaviye sersemlik hissi eslik edebilir, bu da kazara yaralanma veya diismelerin
olugsmasini arttirabilir. Bu nedenle, hastalarm, tedavinin potansiyel etkilerine aligincaya dek
dikkat etmeleri 6nerilir (bkz. Bolum 4.8).

Kardiyak ritim ve iletim:

Klinik ¢alismalarda, VIMPAT ile PR araliginda uzamalar gézlemlenmistir. VIMPAT, bilinen
ileti problemleri veya miyokart enfarktiis veya kalp yetmezligi gibi agir kardiyak hastaligi
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Yash hastalarda kardiyak hastaliklarin goriilme riski
artabileceginden bu hastalar1 tedavi ederken veya PR uzamasina eslik ettigi bilinen ilacglar ile
birlikte VIMPAT kullanildiginda 6zellikle dikkat edilmelidir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ikinci derece veya daha yiiksek derecede AV blok bildirilmistir.
Epilepsi hastalarinda lakozamidin plasebo-kontrollii ¢aligmalarinda, atriyal fibrilasyon veya
carpmt1 bildirilmemistir, ancak her ikisi de acik-etiketli epilepsi ¢alismalarinda ve pazarlama
sonrasi 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 ¢arpintinin belirtileri (6rn. palpitasyonlar,
hizli veya diizensiz nabiz, nefesin kesilmesi) konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar, bu
belirtiler meydana geldigi zaman tibbi agidan tavsiye almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Intihar diisiincesi ve davranisi:

Bircok endikasyon icin antiepileptik ajanlarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve
davranis1 bildirilmistir. Antiepileptik ilaclarin randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalarmin bir
meta-analizi, intihar diisiincesi ve davranisi riskinde kii¢iik bir artig oldugunu gostermistir. Bu
riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veri, VIMPAT i¢in artan bir risk olasiligini
g6z ard1 etmemektedir. Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan yakindan
izlenmelidir ve uygun tedavi verilmesi diisiiniilmelidir. intihar diisiincesi ve davranis1 ortaya
ciktiginda hasta ve hasta yakimmin tibbi destek almasi 6nerilmelidir (bkz. Bolim 4.8).



VIMPAT 2.6 mmol (veya 59.8 mg) sodyum icermektedir. Bu durum kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

4.5  Diger tibbi iirtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VIMPAT, PR uzamasma eslik ettigi bilinen tibbi triinler (6rn. karbamazepin, lamotrijin,
pregabalin) ile ve smif I antiaritmik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Bununla beraber, VIMPAT ile karbamazepin veya lamotrijinin birlikte
kullanildig1 hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarin alt grup analizinde PR uzama miktarinda bir
artig tespit edilmemistir.

In vitro veriler:

Veriler genellikle lakozamidin diisiikk bir ilag-ilag etkilesim potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. /n  vitro calismalar, klinik ¢ahsmalarda 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 galisma, VIMPAT"n bagirsakta P-glikoprotein ile tasinmadigm gdstermistir. /n vitro
veriler; CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4’Un O-desmetil metabolitinin olusumunu
katalizleyebildigini gdstermektedir.

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

VIMPAT, midazolamm (CYP3A4 tarafindan metabolize olan, 200mg b.i.d. VIMPAT
verildiginde) EAA’sin1 etkilememistir ancak midazolamin Cmas‘t hafifce artmistir (%30).
VIMPAT omeprazolin (CYP2C19 ve 3A4 ile metabolize olan, 300mg b.i.d VIMPAT
verildiginde) farmakokinetigini etkilememistir.

CYP2C19 inhibitori omeprazol (40mg q.d.) lakozamid maruziyetinde klinik agidan anlamli
bir degisiklige neden olmamistir. Bu nedenle CYP2C19 inhibitorlerinin sistemik lakozamid
maruziyetini klinik agidan anlamli 6l¢tide etkilemesi beklenmez.

CYP2C9’un gucli inhibitorleri (6rn: flukonazol) ve CYP3A4’Un guclu inhibitorleri (6rn:
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) ile eszamanli tedavi, lakozamid sistemik
maruziyetinde artisa neden olabileceginden dikkat edilmesi Onerilmektedir. Bu tar
etkilesimler in vivo olarak tespit edilmemistir ancak in vitro verilere bakildiginda olasilik
mevcuttur.

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



Antiepileptik ilaglar:

Ilag- ilag etkilesim calismalarinda ViIMPAT, karbamazepin ve valproik asidin plazma
konsantrasyonlarmi anlamli Slglide etkilememistir ve VIMPAT plazma konsantrasyonlari
valproik asitten ve karbamazepinden etkilenmemistir.

Bir populasyon farmakokinetik analizinde, enzim indiikleyicileri olarak bilinen diger
antiepileptik ilaclar (degisik dozlarda karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) ile eszamanli
tedavinin VIMPAT ’1n genel sistemik maruziyetini %25 azalttig1 hesaplanmistir.

Oral kontraseptifler:

Bir ilag-ilag etkilesim c¢alismasinda, VIMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve
levonorgestrel arasinda klinik ag¢idan anlamli bir etkilesim bulunmamistir. Progesteron
konsantrasyonlar1 bu tibbi iiriinler ile birlikte uygulandiginda etkilenmemistir.

Diger:

Etkilesim ¢aligmalari, VIMPAT i digoksinin farmakokinetigi lizerine bir etkisinin olmadigmni
ve VIMPAT ile metformin arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesim olmadigini
gostermistir.

VIMPAT " alkol ile etkilesimine ait veri bulunmamaktadir.

Lakozamidin proteine baglanma orani %15’den disiiktiir. Bu nedenle, protein baglanma
bolgeleri i¢in yarisan ilaglarla klinik agidan 6nemli bir etkilesim olmadig1 diisiiniilmektedir.

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

Pediyatrik populasyon: Béliim 4.2°de “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler” bdliimiine
bakiniz.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

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

VIMPAT ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve levonorgestrel arasinda klinik agidan
anlaml1 bir etkilesim bulunmadigi klinik ¢caligmalar ile gosterilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Tim antiepileptik ilaclar icin, epilepsi tedavisi géren kadnlarin ¢ocuklarinda malformasyon
prevalansi, genel popiilasyondaki yaklasik %3 olan orandan 2-3 kat daha yuksektir.



Tedavi edilen popiilasyonda, politerapi ile malformasyonlarda bir artig gosterilmistir, ancak
bu artista tedavinin ve/veya hastaligin ne kadar sorumlu oldugu aydinlatilmamistir.

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

Gebelik donemi

VIMPAT’m gebe kadmnlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan arastirmalar, siganlarda veya tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki
gostermemistir, fakat materno-toksik dozlarda si¢anlarda ve tavsanlarda embriyo-toksisite
gozlemlenmistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
VIMPAT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir (VIMPAT'In anne igin
olas1 yararlari, fetus Uzerindeki olas1 zararlarma gore Gstlinse kullanilabilir). Hasta, hamile
kaldiginda veya hamilelik karar1 alindiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda
uyarilmaldir.

Laktasyon dénemi

VIMPAT m insan sutliyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar VIMPAT’in sitle atildigim  gOstermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagma ya da VIMPAT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligkin karar
verilirken emzirmenin ¢ocuk ac¢isindan faydasi ve VIMPAT tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alimmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sicanlarda erkek veya disi iireme yetenegi veya fertilitesi iizerine, insanlarda onerilen en
yiiksek doz plazma EAA’smin yaklasik 2 katina ¢ikan plazma maruziyeti (EAA) gosteren
dozlarda, hicbir advers etki gozlemlenmemistir.

4.7  Arac ve makine kullanim tzerindeki etkiler

VIMPAT, ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafif ila orta derecede etkileyebilir. VIMPAT
tedavisine, sersemlik hissi veya bulanik gérme eslik etmistir. Bu nedenle, bu tur aktiviteleri
gerceklestirecek hastalarin, VIMPAT'm bu beceriler izerindeki etkilerine alisana kadar arag
veya potansiyel tehlike yaratabilecek makine kullanmalar1 6nerilmez.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Parsiyel baslangigli nobeti olan 1308 hasta ile yapilan toplu plasebo-kontrollu klinik
caligmalarin analizine dayanarak, VIMPATa randomize edilmis hastalarin toplam %61.9’
unda ve plaseboya randomize edilmis hastalarin %35.2°sinde en az 1 advers reaksiyon
bildirilmistir.

VIMPAT tedavisi ile en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari, sersemlik hissi, bas agrisi, Gift
gorme ve bulantidir. Bunlar genel olarak hafif-orta siddetlidir.



Bazilar1 doza baglidir ve dozun azaltilmas: ile hafifletilebilir. SSS ve gastrointestinal (GI)
sistem ile ilgili advers ilag reaksiyonlarmin siklig1 ve siddeti genellikle zamanla azalir.

Tim kontrollii ¢aligmalar tizerinden, VIMPAT’a randomize edilen hastalar icin advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakma oran1 %12.2, plaseboya randomize edilen hastalar
icin tedaviyi birakma orani %1.6’ dur.

VIMPAT ile tedavinin kesilmesine yol acan en yaygin advers ilag reaksiyonu sersemlik
hissidir.

Asagidaki liste, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda VIMPAT grubunda >%1’lik bir siklik
oraninda ve plasebodan >%1’den daha fazla oranda bildirilen advers reaksiyonlarin toplu
sikligini gostermektedir.

Bu sikliklar asagida tanimlanmistir: Cok yaygin (> 1/10), yaygmn (> 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 gittikce azalacak sekilde
siralanmustir.

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin:
Depresyon

Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygin:

Sersemlik hissi

Bas agris1

Yaygin:

Denge bozuklugu
Koordinasyon anormalligi
Hafiza bozuklugu

Kognitif bozukluk
Somnolans (Uyuklama)
Tremor (Titreme)
Nistagmus (G0z seyirmesi)

GOz hastahklan

Cok yaygin:
Cift gorme

Yaygin:
Bulanik gérme



Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin:
Vertigo

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin:

Bulanti

Yaygin:

Kusma

Konstipasyon (Kabizlik)
Flatulans (Gaz)

Deri ve derialt1 doku hastaliklar
Yaygin:
Kasinti

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin:

Diisme

Cilt yaralar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin:

Yiirtiylis bozuklugu

Asteni (Takatsizlik)

Halsizlik

Enjeksiyon bolgesi agris1 veya rahatsizligi

[rritasyon

Yaygin olmayan:
Eritem

Ayrica, yukarida belirtilen kriterleri karsilamayan bir siklik orani ile toplu klinik ¢alismalarda
bildirilen, potansiyel olarak Onemli advers ila¢ reaksiyonlari, asagida siralanarak
tanimlanmistir:

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin:
Konfizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklarn
Yaygin:

Hipoestezi

Dizartri

Dikkat daginiklig1



Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin:
Tinnitus (Kulak ¢ilamasi)

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:

Dispepsi (Hazimsizlik)

Ag1z kurulugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin:
Irritabilite

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Yaygin:
Kas spazmlar1

Pazarlama sonrasi deneyim:
Klinik ¢aligmalar sirasinda ve yukarida listelen advers reaksiyonlara ilave olarak pazarlama
sonrasi deneyimde asagida siralanan advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Bilinmiyor: Agranilositoz

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan:
[lag asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin:
Uykusuzluk

Yaygin olmayan:

Ofori ile belirgin ruh hali

Intihar girisimi ve intihar diisiincesi
Agresyon

Ajitasyon

Psikotik bozukluk

Halusinasyon

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan:
Bradikardi
Atriyoventrikuler blok



Atriyal fibrilasyon
Atriyal flatter

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan:
Karaciger fonksiyon testinde anormallik

Deri ve derialt1 doku hastahklan
Yaygin:
Dokinti

Yaygin olmayan:
Anjiyo6dem
Urtiker

VIMPAT kullanimina, PR araliginda doza bagli artis eslik eder. PR araligmin uzamasina eslik
eden advers reaksiyonlar (6rn. atriyoventrikuler blok, senkop, bradikardi) meydana gelebilir.

Epilepsi hastalarinda yapilan klinik ¢alismada bildirilen birinci derece AV blok i¢in insidans
oranlari; yaygin olmayan sekilde 200 mg, 400 mg, 600 mg VIMPAT ve plasebo i¢in sirasiyla,
%0.7, %0, %0.5 ve %0’dir. Bu ¢aligmalarda, ikinci derece veya daha yuksek derece AV blok
goriilmemistir. Ancak pazarlama sonrasi deneyimde VIMPAT tedavisi ile iliskili ikinci ve
uclinct derece AV blok vakalari bildirilmistir.

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

Kisa donem Kklinik c¢alismalarinda, atriyal fibrilasyon veya atriyal flatter vakasina
rastlanmamistir ancak her iki advers reaksiyon da agik etiketli epilepsi g¢alismalarinda ve
pazarlama sonras1 deneyimde rapor edilmistir.

Laboratuvar anormallikleri:

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

Coklu organ asir1 duyarlilik reaksiyonlart:

Bazi antiepileptik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda ¢oklu organ asir1 duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin ortaya ¢ikis sekilleri degiskendir ancak tipik olarak ates ve
dokiintli ile kendini gosterir ve farkli organ sistemlerinin dahil olmasi ile iligkilendirilir.
Potansiyel vakalar nadiren VIMPAT ile bildirilmistir ve eger ¢oklu organ asir1 duyarlilik
reaksiyonundan siipheleniliyor ise VIMPAT ile tedavi kesilmelidir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda VIMPAT doz asim ile ilgili smirli sayida klinik deneyim mevcuttur. 1200
mg/glin'lik dozlar1 takiben klinik belirtiler (sersemlik hissi ve bulanti) esas olarak SSS ve
gastrointestinal sistem ile iligkilidir ve doz ayarlamalari ile dlzelir.

VIMPAT i¢in klinik gelistirme programinda bildirilen en yiiksek doz asimi, diger ¢oklu
antiepileptik ilaclarm toksik dozlariyla ayni anda alman 12 g'dir. Denek baglangigta koma
halindedir, ardindan kalic1 bir sekel olmaksizin tamamen iyilesmistir.

VIMPAT ile doz asimi igin spesifik bir antidot yoktur. VIMPAT doz agimmin tedavisi genel
destekleyici 6nlemleri ve eger gerekirse hemodiyalizi icermelidir (bkz. B6lim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: antiepileptikler ve antikonvilzanlar

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
aciklanamamaktadir. [n vitro elektrofizyolojik ¢alismalar, lakozamidin, segici olarak voltaj-
kapili sodyum kanallarmin yavas inaktivasyonunu arttirdigini gdstermistir, bunun sonucu
olarak yiiksek derece uyarilabilir ndronal membranlarin stabilizasyonu meydana gelir.

Farmakodinamik etkiler:
Lakozamid, parsiyel ve primer jeneralize ndbetler icin, genis bir hayvan modeli araliginda,
nobetlere karsi koruma gostermistir ve kindling gelisimini geciktirmistir.

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

Klinik etkililik ve glvenlilik:

VIMPAT mn ek tedavi olarak etkililigi 6nerilen dozlarda (200 mg/glin, 400 mg/giin) 3 ¢ok
merkezli, randomize, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, 12 haftalik idame periyodu ile
birlikte ispatlanmistir. Kontrollii ek tedavi ¢aligmalarinda, ViMPAT’1in 600mg/giin dozunun,
400 mg/gun doz ile benzer etkililik gostermesine ragmen SSS ve gastrointestinal-iligkili
advers reaksiyonlardan dolay1 hastalarm bu dozu daha az tolere edebiliyor gibi oldugu
goziikmektedir. Bu nedenle, VIMPAT 600 mg/giin dozunda 6nerilmemektedir. Onerilen en
yuksek doz 400 mg/gun’dur.
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Bu caligmalar, ortalama 23 yillik parsiyel baslangi¢li ndbet gecmisi olan 1308 hastay1 dahil
ederek, ikincil olarak jeneralize olan veya olmayan kontrolsiiz parsiyel baslangigli ndbetleri
olan hastalarda eszamanl olarak 1-3 antiepileptik ila¢ ile uygulanan lakozamidin etkililigini
ve guvenliligini degerlendirmek igin tasarlanmistir. Genel olarak nobet frekansinda %50
azalmaya sahip hastalarin yiizdesi; plasebo, 200 mg/gun lakozamid, 400 mg/gun lakozamid
icin sirastyla %23, %34 ve %40’dir.

Eszamanli alinan antiepileptik ilaglarin birakilmasi ve lakozamid ile monoterapinin
saglanmasina iligkin veriler yeterli degildir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

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

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

proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Dozun %095'i idrarla ilag ve metabolitler olarak atilir. Lakozamidin metabolizmasi tam olarak
tanimlanmanustir. Idrarla atilan major bilesikler, degismemis lakozamid (dozun yaklasik
%40'1) ve %30’dan az1 O-desmetil metabolitidir.

Serin turevleri olarak bilinen polar bir fraksiyon idrarda yaklasik %20'yi olusturur, fakat bazi
deneklerin plazmasinda sadece kiigiik miktarlarda (%0-2) saptanmustir. Idrarda ek
metabolitlerin ufak miktarlari (%0.5-2) bulunmustur.

In vitro veriler; CYP2C9, 2C19 ve 3A4’(in, O-desmetil metabolitinin olusmasini
katalizleyebildigini gostermektedir fakat asil katki saglayan izoenzim in vivo olarak heniiz
dogrulanmamistir. Lakozamidin, yaygin metabolizorler (EM),(fonksiyonel bir CYP2C19’ u
olan) ve zayif metabolizorlerdeki (PM) (fonksiyonel bir CYP2C19” u olmayan)
farmakokinetigi kiyaslandiginda lakozamid maruziyetinde klinik olarak anlamli bir fark
gbzlemlenmemistir.

Ayrica omeprazol (CYP 2C19-inhibit0ri) ile yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda lakozamidin
plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 gosterilmis, bu da
bu yolagmm Oneminin ¢ok az oldugunu gostermistir. O-desmetil-lakozamid plazma
konsantrasyonu, plazmadaki lakozamid konsantrasyonunun yaklasik %15’idir. Major
metabolitin bilinen bir farmakolojik aktivitesi bulunmamaktadir.
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Eliminasyon:
Lakozamid, baslica, renal atilim ve biyotransformasyon ile sistemik dolasimdan elimine olur.

Radyoaktif isaretli lakozamidin oral ve intravendz uygulanmasindan sonra, uygulanan
radyoaktivitenin yaklasik %95'1 idrarda, %0.5'ten az1 digkida saptanir. Degismemis ilacin
eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 13 saattir. Farmakokinetigi dozla orantili ve zaman
boyunca sabit, bireysel ya da bireyler arasi degiskenligi diisiiktiir. Glinde iki kez uygulamay1
takiben, 3 gunlik bir periyod sonrasi, kararli durum plazma konsantrasyonlarmma ulasilir.
Plazma konsantrasyonu, yaklagik 2'lik bir birikim faktorii ile artar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Lakozamidin farmakokinetigi dozla orantilidir ve bireyler arasi ve birey i¢i degiskenligin
diistik olmasi ile birlikte zaman boyunca sabittir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:
Geriyatrik populasyon: 75 yas iistii 4 hastayr iceren yasl erkek ve kadinlarin oldugu bir
caligmada, gen¢ erkeklere kiyasla EAA, bu gruplarda sirasiyla %30 ve %50 artmustir. Bu
kismen viicut agirhgmin diismesine baghidir. Normalize edilen viicut agirhigr farki sirasiyla
%26 ve %23’diir. Ayrica maruziyette artan bir degiskenlik gozlenmistir. Lakozamidin renal
klerensi, bu ¢alismada yasli deneklerde kismen azalmistur.

Bobrek fonksiyonunun azalmasina bagh olmadig: siirece genel bir doz azaltilmasi gerekli
gorilmez (bkz. Bolim 4.2).

Cinsiyet:
Klinik ¢aligmalar; cinsiyetin, lakozamidin plazma konsantrasyonlar1 lizerine klinik olarak
anlaml1 bir etkisi olmadigimi gostermektedir.

Bobrek yetmezligi:

Lakozamidin EAA's1, saglikli deneklere kiyasla, hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda yaklasik %30, agir bobrek yetmezligi olanlarda ve hemodiyaliz gerektiren son evre
bobrek yetmezligi olan hastalarda ise %60 artmistir, Cmaks ise etkilenmemistir.

Lakozamid, plazmadan hemodiyaliz ile etkili bir sekilde uzaklastirilir. 4 saatlik bir
hemodiyaliz tedavisini takiben lakozamidin EAA's1 yaklasik %50 azalr. Bu nedenle,
hemodiyaliz sonrasi doz ilavesi onerilir (bkz. Bolim 4.2). O-desmetil metaboliti maruziyeti,
orta ila agir bobrek yetmezligi olan hastalarda birkag¢ kat artmistir. Son evre bobrek yetmezligi
olan hastalarda hemodiyaliz yoklugunda, seviyeler artmig ve 24 saatlik 6rnekleme boyunca
devamli bir sekilde yiikselmistir.

Son evre bobrek yetmezligi olan deneklerde artan metabolit maruziyetinin advers etkileri

artirp arttirmayacagi bilinmemektedir fakat metabolitin herhangi bir farmakolojik aktivitesi
tanimlanmamustir.
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Karaciger yetmezligi:

Orta siddette Kkaraciger yetmezligi olan deneklerde (Child-Pugh B), daha yiksek plazma
lakozamid konsantrasyonlar1 (yaklasik %50 daha yiiksek EAAqom) goriilmiistiir. Bu daha
yiiksek maruziyet, kismen calisilan 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
degerlendirilmemistir (bkz. B6lim 4.2).

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Toksisite caligmalarinda, elde edilen lakozamid plazma konsantrasyonlar1 hastalarda
gozlenenlere benzer diizeyde veya sadece hafif daha yuksektir, bu durum insan maruziyetine
diistik veya var olmayan simirlar birakir.

Anestezi altindaki kopeklerde lakozamidin intravenéz uygulandig: bir giivenlik farmakoloji
caligmasi ile daha gok olasi bir kardiyodepresan etkiye bagli olarak, PR araliginda ve QRS
kompleks siliresinde gecici uzamalar ve kan basincinda diismeler gosterilmistir. Bu gegici
degisiklikler maksimum onerilen klinik dozun iistine c¢ikildiginda gorildiigii gibi ayni
konsantrasyon araliginda baslamistir. Anestezi altindaki képek ve Sinomolgus maymunlarda,
15-60 mg/kg intravendz dozlarinda, atriyal ve ventrikiiler iletimin yavaslamasi,
atriyoventrikuler blok ve atriyoventrikiiler disosiasyon goriilmiistiir.

Sicanlarda tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda, klinik maruziyetin yaklagik 3 kati1 dozunda
baslayarak hafif geri doniisiimlii karaciger degisiklikleri gdzlenmistir. Bu degisiklikler; organ
agrrhiginn  artmasi,  hepatositlerin  hipertrofisi,  karaciger  enzimlerinin  serum
konsantrasyonlarinda artiglar ve toplam kolestrol ve trigliseritlerde artiglar1 igerir.
Hepatositlerin hipertrofisinden ayr1 olarak baska histopatolojik degisiklik gozlemlenmemistir.

Kemirgenler ve tavsanlardaki iireme ve gelisimsel toksisite g¢aligmalarinda, si¢anlarda
maternal toksik dozlarda (beklenen klinik maruziyete benzer olarak sistemik maruziyet
seviyelerine tekabiil eden) teratojenik etki goriilmemis fakat peripartum déoneminde yavrularin
Oliminde ve 06li dogan yavrularin sayisinda bir artis, canli dogum biyiikliigiinde ve
yavrularin viicut agirhiginda hafif bir azalma gozlemlenmistir.

Daha yuksek maruziyet seviyeleri hayvanlarda maternal toksisiteye bagli olarak test
edilmediginden veriler, lakozamidin embriyofetotoksik ve teratojenik potansiyelini tam olarak

karakterize etmede yetersizdir.

Sicanlardaki galigsmalar, lakozamid ve/veya metabolitlerinin hali hazirda plasenta bariyerini
gectigini gostermistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

Sodyum Klorur

Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)

6.2  Gecimsizlikler
VIMPAT infiizyon ¢o6zeltisi, bolim 6.3’de belirtilenler disinda diger tibbi (iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3  Rafomri
36 ay
Bu tibbi iiriin, sadece tek kullanimliktir, kullanilmamis ¢ozelti atilmalidir.

Kimyasal ve fiziksel kullanimdaki stabilitesi, oda sicakliginda 24 saat i¢in, asagida belirtilen
seyrelticilerle karistirilmis iirlin i¢cin gosterilmistir. Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, iiriin
hemen kullanilmalidir.

Eger hemen kullanilmazsa, kullanimdaki saklama siireleri ve kullanmadan onceki kosullar
kullanicinin  sorumlulugundadir ve seyreltme islemi kontrolli ve valide edilmis aseptik
kosullarda yapilmadikg¢a 2-8°C’de 24 saatten daha uzun olmamalidir.

VIMPAT infizyon ¢Ozeltisi, asagida siralanan seyrelticilerle en az 24 saat igin
karistirildiginda ve oda sicakliginda cam veya PVC cantalarda sakladiginda fiziksel ve
kimyasal olarak ge¢imli bulunmustur.

Seyrelticiler:

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

- Enjeksiyonluk laktatli Ringer ¢ozeltisi

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, c¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayniz.

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

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis drilinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Partikiiler madde ve renk degisimi goriilen {irtinler kullanilmamalidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
UCB Pharma A.S.
Riizgarlibahge, Cumhuriyet Cad.
Gergekler Sitesi B Blok Kat:6
Kavacik / Beykoz 34805
Istanbul / TURKIYE

Tel no: 0 216 538 00 00

Faks no: 0 216 538 00 09

8. RUHSAT NUMARASI
134/96

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsat tarihi: 10.12.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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