KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ELEPSI® 50 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapl tablette;
Lakozamid 50 mg

Yardimci maddeler:
Lesitin (soya) 0.105 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film-kapl tablet.

Bikonveks, oval, pembe renkli film tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

ELEPSI®, 16 yas ve iistiindeki epilepsili hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baslangi¢li nobetlerin tedavisinde ek tedavi olarak endikedir.

ELEPSI®, 17 yas ve iistiindeki hastalarda parsiyel baslangichi nébetlerin tedavisinde
monoterapi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Monoterapi

ELEPSI® i¢in 6nerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 100 mg’ dir (200 mg/giin); bu doz,
hastanin her hafta giinde iki kez 50 mg’ lik artislarla (100mg/giin), giinde iki kez 150 mg ila
200 mg olan idame dozuna (300mg/giin ila 400 mg/giin) kadar arttiritlmalidir.

Halihazirda tek bir antiepileptik ila¢ kullanmakta olan ve ELEPSI® monoterapi tedavisine
gececek hastalarda, giinde iki kez 150 mg ila 200 mg’lik (300 mg/giin ila 400 mg/giin) terapdtik
doz, eszamanli kullanilan antiepileptik ilacin kesilmesine baglanmadan once en az 3 giin
boyunca devam ettirilmelidir. Eszamanli kullanilan antiepileptik ilacin en az 6 hafta boyunca
kademeli olarak kesilmesi onerilmektedir.

Ek tedavi

Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 50 mg’ dir. Bu doz, bir hafta sonra giinde iki kez 100
mg’ lik bir baglangi¢ terapotik doza arttirilmalidir.
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Hastanin bireysel yanit1 ve tolerabilitesine gore, idame dozu, haftada bir giinde iki kez 50 mg’
lik artiglarla, maksimum 6nerilen 400 mg/giin’ liik (giinde iki kez 200 mg) doza cikartilabilir.

Yiikleme dozu

Lakozamid tedavisi (monoterapi ile baslama, monoterapiye gecis ve ek tedavi) ayrica 200
mg’lik tek bir ylikleme dozunu takiben yaklasik 12 saat sonra giinde 2 kez 100 mg’lik idame
doz rejimi ile (200 mg/giin) baglatilabilir. Yiikleme dozu, hekimin kararli durum
konsantrasyonuna hizla ulasilmasi ve terapdtik etkinin temin edilmesinin gerektigine karar
verdigi durumdaki hastalarda baslatilabilir. Yiikleme dozu, tibbi gdzlem altinda ve santral sinir
sistemi advers etki insidansinin potansiyel olarak artma olasilig1 g6z 6niinde bulundurularak
uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8). Status epileptikus gibi akut durumlarda ytikleme dozu
uygulamasi ¢alisilmamistir.

Tedavinin kesilmesi

Mevcut klinik uygulamalara gore, eger ELEPSI® ile tedavinin kesilmesi gerekiyorsa, bunun
kademeli yapilmasi onerilir (6rnegin giinlilk dozun haftada bir 200 mg azaltilmast).

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Giinliik doz iki esit doza boliinerek verilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir. ELEPSI®, yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir.

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. Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalarda 200 mg’lik yiikleme dozu diistiniilebilir ancak daha sonraki doz titrasyonu (giinliik
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’liikk bir maksimum
idame dozu Onerilir. Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli yapilmalidir. Eger yiikleme dozu
gerekliyse, 100 mg’lik baslangi¢c dozu ve bunu takiben ilk hafta i¢in giinde 2 kez 50 mg’lik doz
rejimi kullanilmalidir.

Hemodiyaliz gerektiren hastalarda, hemodiyaliz bitiminden sonra, dogrudan, boliinmiis giinliik
dozun %350’ sine kadar bir ek doz dnerilir.

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

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasin altindaki popiilasyonda giivenlilik ve etkililik ile ilgili verilerin olmamas1 nedeniyle
ELEPSI® nin ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda, dozun azaltilmasina gerek yoktur.

Epilepsili yash hastalarda, lakozamid ile deneyim smirlidir. Yagh hastalarda, yasla birlikte
azalan renal klerens ve egri altinda kalan alan (EAA) diizeylerinde artis dikkate alinmalidir
(bkz. bolim “Bobrek yetmezligi” ve Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

ELEPSI®;

— Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olanlarda,

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sersemlik hissi:

ELEPSI® ile tedaviye sersemlik hissi eslik edebilir, bu da kazara yaralanma veya diismelerin
olusmasini arttirabilir.

Bu nedenle, hastalarin, tedavinin potansiyel etkilerine alisincaya dek dikkat etmeleri onerilir
(bkz. Boliim 4.8).

Kardiyak ritim ve iletim:
Klinik ¢aligmalarda, lakozamid ile PR araliginda uzamalar gdzlemlenmistir.

ELEPSI®, bilinen ileti problemleri veya miyokart enfarktiisii veya kalp yetmezligi gibi agir
kardiyak hastaligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Yagh hastalarda kardiyak
hastaliklarin goriilme riski artabileceginden bu hastalar1 tedavi ederken veya PR uzamasina
eslik ettigi bilinen ilaglar ile birlikte ELEPSI® kullamldiginda 6zellikle dikkat edilmelidir.

Pazarlama sonras1 deneyimde ikinci derece veya daha yliksek derecede AV blok bildirilmistir.
Epilepsi hastalarinda lakozamidin plasebo-kontrollii ¢alismalarinda, atriyal fibrilasyon veya
carpint1 bildirilmemistir, ancak her ikisi de acik-etiketli epilepsi ¢alismalarinda ve pazarlama
sonrasi deneyimde bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar ikinci-derece veya daha yiiksek derecede AV blok (6rn. yavas veya diizensiz nabiz,
bayilacak gibi hissetme) ve atriyal fibrilasyon ve carpintinin belirtileri (6rn. palpitasyonlar,
hizl1 veya diizensiz nabiz, nefesin kesilmesi) konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar, bu
belirtiler meydana geldigi zaman tibbi agidan tavsiye almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Intihar diisiincesi ve davranisi:

Bir¢ok endikasyon i¢in antiepileptik ajanlarla tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi ve
davranisi bildirilmistir. Antiepileptik ilaclarin randomize, plasebo kontrollii caligmalarinin bir
meta-analizi, intihar diislincesi ve davranisi riskinde kiiciik bir artis oldugunu gostermistir. Bu
riskin mekanizmas1 bilinmemektedir ve mevcut veri, ELEPSI®i¢in artan bir risk olasiligin goz
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ard1 etmemektedir. Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan yakindan
izlenmelidir ve uygun tedavi verilmesi diistiniilmelidir. Intihar diisiincesi ve davranisi ortaya
ciktiginda hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

ELEPSI®, lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi {iriinii
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ELEPSI®, PR uzamasina eslik ettigi bilinen tibbi iiriinler (6rn. karbamazepin, lamotrijin,
pregabalin) ile ve sinif [ antiaritmik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Bununla birlikte, lakozamid ile karbamazepin veya lamotrijinin birlikte kullanildig1 hastalarda
yapilan klinik c¢alismalarin alt grup analizinde PR uzama miktarinda bir artis tespit
edilmemistir.

In vitro veriler:

Veriler genellikle lakozamidin diisiik bir ilag-ilag etkilesim potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. [n  vitro c¢alismalar, klinik ¢alismalarda gozlemlenen plazma
konsantrasyonlarindaki lakozamid ile CYP1A2, 2B6 ve 2C9 enzimlerinin indiiklenmedigini ve
CYPI1AI, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 ve 2E1’in inhibe edilmedigini gostermistir. Bir in
vitro ¢alisma, lakozamidin bagirsakta P-glikoprotein ile tasinmadigini géstermistir.

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

In vivo veriler:
Lakozamid in vivo olarak CYP2C19 ve CYP3A4 enzimlerini klinik a¢idan anlamli bir 6l¢iide
inhibe etmez veya indiiklemez.

Lakozamid, midazolamin (CYP3A4 tarafindan metabolize olan, 200 mg b.i.d lakozamid
verildiginde) EAA’simi etkilememistir ancak midazolamin Cmaks’t biraz artmustir (%30).
Lakozamid omeprazoliin (CYP2C19 ve 3A4 ile metabolize olan, 300 mg b.i.d lakozamid
verildiginde) farmakokinetigini etkilememistir.

CYP2C19 inhibitorii omeprazol (40 mg q.d.) lakozamid maruziyetinde klinik agidan anlaml
bir degisiklige neden olmamistir. Bu nedenle CYP2C19 inhibitdrlerinin sistemik lakozamid
maruziyetini klinik agidan anlamli dlgiide etkileyecegi beklenmez.

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

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

Antiepileptik ilaclar:

Ilag-ilag etkilesim calismalarinda lakozamid, karbamazepin ve valproik asidin plazma
konsantrasyonlarini anlamli 6l¢iide etkilememistir ve lakozamid plazma konsantrasyonlari
valproik asitten ve karbamazepinden -etkilenmemistir. Bir popiilasyon farmakokinetik
analizinde, enzim indiikleyicileri olarak bilinen diger antiepileptik ilaglar (degisik dozlarda
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karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) ile eszamanli tedavinin lakozamidin genel sistemik
maruziyetini %25 azalttig1 hesaplanmustir.

Oral kontraseptifler:

Bir ilag-ila¢ etkilesim calismasinda, lakozamid ile oral kontraseptifler etinilestradiol ve
levonorgestrel arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim bulunmamistir. Progesteron
konsantrasyonlar1 bu tibbi {iriinler ile birlikte uygulandiginda etkilenmemistir.

Diger:

Etkilesim caligmalari, lakozamid’in digoksinin farmakokinetigi iizerine bir etkisinin
olmadigini ve lakozamid ile metformin arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesim olmadigini
gostermistir.

Lakozamid 1ile wvarfarinin birlikte kullanilmasi, varfarinin  farmakokinetik  ve
farmakodinamiginde klinik olarak anlamli bir degisiklige yol agmamustir.

ELEPSI®nin alkol ile etkilesimine ait farmakokinetik veri bulunmamasmna ragmen
farmakodinamik etki dislanamaz.

Lakozamidin proteine baglanma orani %15°ten diisiiktiir. Bu nedenle, protein baglanma
bolgeleri i¢in yarisan ilaglarla klinik agidan 6nemli bir etkilesim olmadigi diistiniilmektedir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Boliim 4.2°de “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler” boliimiine
bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

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

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

Tiim antiepileptik ilaglar i¢in, epilepsi tedavisi goren kadinlarin ¢ocuklarinda malformasyon
prevalansi, genel popiilasyondaki yaklasik %3 olan orandan 2-3 kat daha yiiksektir. Tedavi
edilen popiilasyonda, politerapi ile malformasyonlarda bir artis gosterilmistir, ancak bu artista
tedavinin ve/veya hastaligin ne kadar sorumlu oldugu aydimnlatilmamustir.

Hastaligin siddetlenmesi hem anneye hem fetusa zarar verebileceginden gebelik sirasinda etkili
anti-epileptik terapi kesilmemelidir.
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Gebelik donemi

ELEPSi®nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan aragtirmalar, siganlarda veya tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki
gostermemistir, fakat materno-toksik dozlarda sicanlarda ve tavsanlarda embriyo-toksisite
gdzlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.
ELEPSI® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir. (ELEPSI® nin anne igin
olas1 yararlari, fetus iizerindeki olas1 zararlarma gore iistiinse kullanilabilir). Hasta, hamile
kaldiginda veya hamilelik karar1 alindiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda
uyarilmalidir.

Laktasyon donemi
ELEPSI®nin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar lakozamidin siitle atildigin1 gostermektedir.

ELEPSI® ile tedavi boyunca, tedbir amagl olarak emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, 6zellikle siganlarda erkek veya disi iireme yetenegi veya
fertilitesi lizerine, insanlarda dnerilen en yliksek doz plazma EAA’sinin yaklagik 2 katina ¢ikan
plazma maruziyeti (EAA) gosteren dozlarda, higbir advers etki gozlemlenmemistir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ELEPSI®, ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafif ila orta derecede etkileyebilir. ELEPSI®
tedavisine, sersemlik hissi veya bulanik gérme eslik etmistir. Bu nedenle, bu tiir aktiviteleri
gerceklestirecek hastalarin, ELEPSI® nin bu beceriler iizerindeki etkilerine alisana kadar arag
veya potansiyel tehlike yaratabilecek makine kullanmalar1 6nerilmez.

4.8 Istenmeyen etkiler
Monoterapi gelistirme programi 425 hastay1 icermistir; bu hastalarin 310°u 6 aydan fazla ve

254’1 12 aydan fazla siireyle tedavi edilmistir.

Monoterapi ¢aligmasinda, 300 mg/giin ve 400 mg/giin onerilen dozlarda Lakozamid almak
lizere randomize edilen hastalarin %16’s1 advers olay nedeniyle c¢aligmadan alinmistir.
Tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyon (Lakozamid ile >%1) sersemlik
hissi olmustur.

Bu calismada gozlemlenen advers reaksiyonlar genellikle ek tedavideki plasebo kontrollii
calismalarda gbzlemlenen ve ilaca bagli bulunan reaksiyonlara benzer olmustur. Bir advers
reaksiyon (insomnia), >%2 oraninda gozlenmis ve Onceki c¢alismalarda benzer oranda
bildirilmemistir. Bu advers reaksiyon ayrica pazarlama sonrasi deneyimlerde de gozlenmistir.
Bu ¢aligsma bir plasebo kontrol grubu icermediginden, nedensellik belirlenememistir.

Sersemlik hissi, bas agrisi, bulanti, somnolans ve yorgunluk, Titrasyon Fazina kiyasla AE]
Kesilme Fazi ve Monoterapi Fazi sirasinda daha diisiik insidanslarda bildirilmistir.

Parsiyel baglangi¢li ndbeti olan 1308 hasta ile ek tedavide yapilan toplu plasebo-kontrollii
klinik ¢alismalarin analizine dayanarak, lakozamide randomize edilmis hastalarin toplam
%61.9’unda ve plaseboya randomize edilmis hastalarin %35.2’sinde en az 1 advers reaksiyon
bildirilmigtir.
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ELEPSI® tedavisi ile en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlar1, sersemlik hissi, bas agris1, ¢ift
gorme ve bulantidir. Bunlar genel olarak hafif-orta siddetlidir. Bazilar1 doza baglidir ve dozun
azaltilmasi ile hafifletilebilir. SSS ve gastrointestinal (GI) sistem ile ilgili advers ilag
reaksiyonlarinin siklig1 ve siddeti genellikle zamanla azalir.

Tim kontrollii calismalar iizerinden, lakozamide randomize edilen hastalar i¢in advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviden kesilme oran1 %12.2, plaseboya randomize edilen hastalar
i¢in tedaviden kesilme oran1 %1.6’dir. ELEPSI® ile tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin
advers ilag reaksiyonu sersemlik hissidir.

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

Asagidaki liste, klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen advers
reaksiyonlar1 gostermektedir.

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

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikce azalacak sekilde
siralanmustir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Bilinmiyor:
- Agraniilositoz'

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan:
- Tlag asir1 duyarlilik reaksiyonlari!

Bilinmiyor:
- Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)!

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin:

- Depresyon

- Konfiizyonel durum

- Uykusuzluk'

Yaygin olmayan:

- Agresyon!

- Ajitasyon'

- Ofori ile belirgin ruh hali!

- Psikotik bozukluk!

- Intihar girisimi ve intihar diisiincesi'
- Haliisinasyon'
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Sinir sistemi hastahiklar:
Cok yaygin:

- Sersemlik hissi

- Bas agris1

Yaygin:

- Denge bozuklugu

- Koordinasyon anormalligi
- Hafiza bozuklugu

- Kognitif bozukluk

- Somnolans (Uyuklama)

- Tremor (Titreme)

- Nistagmus (G06z seyirmesi)
- Hipoestezi

- Dizartri

- Dikkat daginiklig1

- Parestezi

GOz hastaliklan

Cok yaygin:
- Cift gdrme

Yaygin:
- Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin:

- Vertigo

- Tinnitus (Kulak ¢inlamasi)

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan:

- Atriyoventrikiiler blok!
- Bradikardi'

- Atriyal fibrilasyon!

- Atriyal flutter!

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin:

- Bulanti

Yaygin:

- Kusma

- Konstipasyon (Kabizlik)

- Dispepsi (Hazimsizlik)

- Flatulans (Gaz)

- Ag1z kurulugu

- Diyare
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Hepatobiliyer hastahiklar
Yaygin olmayan:
- Karaciger fonksiyon testinde anormallik’

Deri ve derialt1 doku hastahklar:
Yaygin:

- Kasinti

- Dokiintii!

Yaygin olmayan:
- Anjiyoddem!'
- Urtiker!

Bilinmiyor:
- Stevens-Johnson sendromu!
- Toksik epidermal nekroliz!

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin:
- Kas spazmlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin:

- Yiirtiyiis bozuklugu

- Asteni (Takatsizlik)

- Halsizlik

- Irritabilite

- Sarhosluk hissi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire ait komplikasyonlar
Yaygin:

- Diisme

- Cilt yaralari
- Kontiizyon

"Pazarlama sonras1 deneyimde raporlanan advers reaksiyonlardir.

Secilmis advers ilag¢ reaksiyonlariyla ilgili agiklamalar:

ELEPSI® kullanimina, PR araliginda doza bagl artis eslik eder. PR araliginin uzamasina eslik
eden advers reaksiyonlar (6rn. atriyoventrikiiler 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 lakozamid ve plasebo i¢in sirasiyla,

%0.7, %0, %0.5 ve %0’dur.

Bu c¢alismalarda, ikinci derece veya daha yiiksek derece AV blok goriilmemistir. Ancak
pazarlama sonrasi1 deneyimde lakozamid tedavisi ile iligkili ikinci ve tli¢lincli derece AV blok

vakalar1 bildirilmistir.
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Klinik caligmalarda, senkop insidans orani yaygin degildir ve lakozamid ile tedavi edilen
epilepsili hastalar (%0.1) ile plasebo alan hastalar (%0.3) arasinda farklilik géstermez.

Kisa donem klinik caligmalarinda, atriyal fibrilasyon veya atriyal flutter vakasina
rastlanmamistir ancak her iki advers reaksiyon da acik etiketli epilepsi ¢alismalarinda ve
pazarlama sonrasi deneyimde rapor edilmistir.

Laboratuvar anormallikleri:

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

Coklu organ asir1 duyarlilik reaksiyonlari:

Baz1 antiepileptik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda ¢oklu organ asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(ayrica eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu, DRESS olarak bilinir)
bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin ortaya ¢ikis sekilleri degiskendir ancak tipik olarak ates ve
dokiintii ile kendini gosterir ve farkli organ sistemlerinin dahil olmasi ile iliskilendirilir. Eger
coklu organ asir1 duyarlilik reaksiyonundan silipheleniliyor ise lakozamid ile tedavi
kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Advers reaksiyonlarin 16-18 yas araligindaki ergenlerdeki sikligi, tipi ve siddetinin erigkinler
ile ayni olmasit beklenir. 16 yasin altindaki c¢ocuklarda lakozamidin giivenliligi
gosterilmemistir. Mevcut veri bulunmamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Klinik Arastirmalarda

Terapotik diizeyin lizerinde doza maruz kalmis hastalarda gelisen advers olaylarin tipleri,
lakozamid’i Onerilen dozlarda kullanan hastalarinkinden klinik olarak farkli degildir. 1200
mg/glin’liik dozlar1 takiben santral sinir sistemi (sersemlik hissi vb.) ve gastrointestinal sistem
(bulanti, kusma vb.) ile iligkili belirtiler gozlenmistir ve doz ayarlamalari ile diizelmistir.

Lakozamid i¢in bildirilen en yiiksek doz asimi, diger ¢oklu antiepileptik ilaglarin toksik
dozlartyla ayni1 anda alinan 12,000 mg’dir. Denek baslangicta AV blok ile koma halindedir,
ardindan kalic1 bir sekel olmaksizin tamamen iyilesmistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

1000 mg ila 12000 mg araliginda degisen akut tek doz asimini takiben, nobetler (jeneralize
tonik-klonik nobetler, status epileptikus) ve kardiyak iletim bozukluklar1 gbézlemlenmistir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri tagiyan bir hastada, 7,000 mg’lik akut lakozamid doz agimini
takiben, kardiyak iletim bozukluklar1 ve 6liimciil kalp durmasi raporlanmustir.
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Tedavi
ELEPSI® ile doz asim1 i¢in spesifik bir antidot yoktur. ELEPSI® doz asiminin tedavisi genel
destekleyici onlemleri ve eger gerekirse hemodiyalizi icermelidir (bkz. Boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik 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 heniiz tam olarak
aciklanamamaktadir. In vitro elektrofizyolojik ¢alismalar, lakozamidin, secici olarak voltaj-
kapili sodyum kanallarinin yavas inaktivasyonunu arttirdigini gdstermistir, bunun sonucu
olarak yiiksek derece uyarilabilir ndronal membranlarin stabilizasyonu meydana gelir.

Farmakodinamik etkiler:
Lakozamid, parsiyel ve primer jeneralize nobetler icin, genis bir hayvan modeli araliginda,
ndbetlere karst koruma gostermistir ve ndronal ateslenme gelisimini geciktirmistir.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Lakozamidin monoterapi olarak etkililigi, parsiyel baslangicli ndbetleri olan 16 ila 70
yaslarindaki 425 hastayr iceren gegmis-kontrollii, ¢ok merkezli bir randomize ¢alismada
belirlenmistir. Bu c¢alismaya dahil olabilmeleri i¢in hastalarin piyasada bulunan 1 veya 2
antiepileptik ilaci sabit dozlarda kullantyor olmasi gerekmistir. Bu tedavi, 8 haftalik baslangig¢
donemiyle devam etmistir. Calismada kalmak i¢in hastalarin 8 haftalik baslangic donemi
sirasinda, 28 giinde en az 2 parsiyel baslangi¢li nobet gegirmesi gerekmistir. Baslangic
donemini 3 haftalik titrasyon donemi izlemis, bu donemde devam eden antiepileptik tedavi
rejimine lakozamid eklenmistir. Bunu, 16 haftalik idame donemi izlemistir (yani arka plan
antiepileptik ilaclar i¢in 6 haftalik kesilme donemi ve ardindan 10 haftalik monoterapi donemi).
Hastalar, lakozamid 400 mg/glin veya lakozamid 300 mg/giin almak iizere 3:1 oraninda
randomize edilmistir. Tedavi atamalar1 korlestirilmistir. Tedaviye yanit; idame fazi sirasinda
calismadan ayrilma kriterlerine uyan hastalarin sayisi ile gegmis kontrollerin karsilastirilmasi
temelinde belirlenmistir. Gegmis kontrol; bir antiepileptik ilacin sub-terapdtik dozunun
kullanildig1 benzer tasarima sahip 8 caligmaya ait kontrol gruplarimin toplu analizinden
olusmustur. Lakozamid alan hastalarda ¢aligmadan ayrilma kriterlerine uyan hastalarin yiizdesi
icin 2 yonlii %95 giiven araligi tist limitinin, ge¢gmis kontrol verilerinden elde edilen %65°lik
diisiik %95 tahmin limiti altinda kalmasi durumunda ge¢mis kontrole gore istatistiksel
istiinliigiin gosterildigi kabul edilmistir.

Calismadan ayrilma kriterleri asagidakilerin bir veya daha fazlasini igermistir: (1) herhangi bir
ardisik 28 giin boyunca, ortalama aylik nobet sikliginin iki katina ¢ikmast, (2) en yiiksek ardisik
2 giinliik nobet sikliginin iki katina ¢ikmasi, (3) tek jeneralize tonik-klonik ndbet olusmasi, (4)
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genel nobet siiresi, sikligl, tipi veya diizeninde, arastirmaciya gore ¢alismanin kesilmesini
gerektiren klinik anlamli uzama veya koétiilesme, (5) status epileptikus veya yeni

baslangicli seri/kiime noébetler. Calisma popiilasyonunun profili, ge¢mis kontrol
poplilasyonuna benzer olmustur.

Lakozamid 400 mg/giin grubunda, en az 1 ¢calismadan ayrilma kriterine uyan hastalarin tahmini
ylizdesi %30 (%95 GA: %25, %36) olmustur. 2 yonli %95 GA (%36) st limiti; gegmis
kontrol verilerinden elde edilen %65°lik esik degerin altinda bulunmus ve bdylece dnceden
belirlenen etkililik kriterini karsilamistir. Lakozamid 300 mg/giin dozu da 6nceden belirlenen
etkililik kriterini karsilamigtir.

Lakozamidin ek tedavi olarak etkililigi onerilen dozlarda (200 mg/giin, 400 mg/giin) 3 ¢ok
merkezli, randomize, plasebo kontrollii klinik ¢caligsmada, 12 haftalik idame periyodu ile birlikte
ispatlanmistir.

Kontrollii ek tedavi ¢aligmalarinda, lakozamidin 600 mg/giin dozunun, 400 mg/giin doz ile
benzer etkililik gostermesine ragmen SSS ve gastrointestinal-iliskili advers reaksiyonlardan
dolay1 hastalarin bu dozu daha az tolere edebiliyor gibi oldugu goziikmektedir. Bu nedenle,
lakozamid 600 mg/giin dozunda dnerilmemektedir. Onerilen en yiiksek doz 400 mg/giin’diir.
Bu c¢alismalar, ortalama 23 yillik parsiyel baslangi¢cli nébet ge¢misi olan 1308 hastay1 dahil
ederek, ikincil olarak jeneralize olan veya olmayan kontrolsiiz parsiyel baslangicli nobetleri
olan hastalarda eszamanli olarak 1-3 antiepileptik ilag ile uygulanan lakozamidin etkililigini ve
giivenliligini degerlendirmek icin tasarlanmistir. Genel olarak nobet frekansinda %350
azalmaya sahip hastalarin yiizdesi; plasebo, 200 mg/giin lakozamid, 400 mg/giin lakozamid
icin sirastyla %23, %34 ve %40°dur.

I.V. lakozamidin yiikleme dozunun farmakokinetigi ve giivenliligi cok merkezli, agik etiketli
bir ¢alisma ile belirlenmistir. Bu ¢alismada, 16-60 yas arasi erigkin parsiyel baglangi¢cli nobeti
olan hastalarda tek bir i.v. ylikleme dozu (200 mg’1 iceren) ve ardindan giinde iki kez oral
dozlama (i.v. doza esdeger) ile uygulanan lakozamidin hizli baslatilmasinin giivenliligi ve
tolerabilitesi degerlendirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Lakozamid oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen absorbe olur. ELEPSI® tabletlerin oral
biyoyararlanimi, %100°e yakindir. Oral uygulamay1 takiben, degismemis lakozamidin plazma
konsantrasyonu, hizla artar ve doruk plazma konsantrasyonuna (Cmaks) doz uygulanmasindan
yaklasik 0.5-4 saat sonra ulasilir. ELEPSI® tabletler ve oral surup biyoesdegerdir. Gidalar
emilim hiz ve miktarini etkilemez.

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

proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon :

Dozun %95°1 idrarla ilag ve metabolitler olarak atilir. Lakozamidin metabolizmasi tam olarak
tamimlanmamugtir. Idrarla atilan major bilesikler, degismemis lakozamid (dozun yaklagik
%40°1) ve %30’dan az1 O-desmetil metabolitidir.
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Serin tiirevleri olarak bilinen polar bir fraksiyon idrarda yaklasik %20’yi olusturur, fakat bazi
deneklerin plazmasinda sadece kiiciik miktarlarda (%0-2) saptanmustir. Idrarda ek
metabolitlerin ufak miktarlari (%0.5-2) bulunmustur.

In vitro veriler; CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4’iin, O-desmetil metabolitinin olusmasini
katalizleyebildigini gostermektedir fakat asil katki saglayan izoenzim in vivo olarak heniiz
dogrulanmamustir. 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
gozlemlenmemistir. Ayrica omeprazol (CYP 2C19-inhibitorii) ile yapilan bir etkilesim
caligmasinda lakozamidin plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir degisiklik
olmadig1 gosterilmis, bu da bu yolagin éneminin ¢ok az oldugunu gdstermistir. O-desmetil-
lakozamid plazma konsantrasyonu, plazmadaki lakozamid konsantrasyonunun yaklagik
%15’1dir. Major metabolitin bilinen bir farmakolojik aktivitesi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Lakozamid, baglica, renal atilim ve biyotransformasyon ile sistemik dolasimdan elimine olur.

Radyoaktif isaretli lakozamidin oral ve intravendéz uygulanmasindan sonra, uygulanan
radyoaktivitenin yaklasik %95°1 idrarda, %0.5’ten az1 digkida saptanir. Degismemis ilacin
eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 13 saattir. Farmakokinetigi dozla orantili ve zaman
boyunca sabit, bireysel ya da bireyler arast degiskenligi diisiiktiir. Giinde iki kez uygulamay1
takiben, 3 giinliik bir periyod sonrasi, kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulasilir.
Plazma konsantrasyonu, yaklasik 2’lik bir birikim faktorti ile artar.

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

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Lakozamidin farmakokinetigi dozla orantilidir ve bireyler aras1 ve birey i¢i degiskenligin diigiik
olmasi ile birlikte zaman boyunca sabittir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Geriyatrik popililasyon: 75 yas lstli 4 hastay1 igeren yash erkek ve kadinlarin oldugu bir
calismada, geng erkeklere kiyasla EAA, bu gruplarda sirastyla %30 ve %50 artmistir. Bu
kismen viicut agirliginin diismesine baglidir. Normalize edilen viicut agirhigi farki sirasiyla
%26 ve %23’diir. Ayrica maruziyette artan bir degiskenlik gozlenmistir.

Lakozamidin renal klerensi, bu calismada yasli deneklerde kismen azalmistir. Bobrek
fonksiyonunun azalmasina bagli olmadig siirece genel bir doz azaltilmasi gerekli goriilmez
(bkz. Bolim 4.2).

Cinsiyet:
Klinik c¢aligmalar; cinsiyetin, lakozamidin plazma konsantrasyonlar1 {izerine klinik olarak
anlaml1 bir etkisi olmadigin1 géstermektedir.

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.
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Lakozamid, plazmadan hemodiyaliz ile etkili bir sekilde uzaklastirilir. 4 saatlik bir hemodiyaliz
tedavisini takiben lakozamidin EAA’s1 yaklasik %50 azalir. Bu nedenle, hemodiyaliz sonrasi
doz ilavesi onerilir (bkz. Boliim 4.2). O-desmetil metaboliti maruziyeti, orta ila agir bobrek
yetmezligi olan hastalarda birkac¢ kat artmistir. Son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda
hemodiyaliz yoklugunda, diizeyler artmis ve 24 saatlik 6rnekleme boyunca devaml bir sekilde
yukselmistir. Son evre bobrek yetmezligi olan deneklerde artan metabolit maruziyetinin advers
etkileri artirip arttirmayacagi bilinmemektedir fakat metabolitin herhangi bir farmakolojik
aktivitesi tanimlanmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Orta siddette karaciger yetmezligi olan deneklerde (Child-Pugh B), daha yiiksek plazma
lakozamid konsantrasyonlart (yaklasik %50 daha yiiksek EAAnorm) goriilmiistiir. Bu daha
yiiksek maruziyet, kismen ¢alisilan deneklerde azalan renal fonksiyona baglidir. Calismadaki
hastalarda non-renal klerensteki azalmanin lakozamidin EAA’sinda %20’lik bir artisa neden
oldugu hesaplanmistir. Lakozamidin farmakokinetigi agir karaciger yetmezligi olanlarda
degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksisite ¢alismalarinda, elde edilen lakozamid plazma konsantrasyonlari, insan maruziyetine
diisiik veya var olmayan bir aralik birakacak sekilde, hastalarda gozlenenlere benzer diizeyde
veya sadece hafif daha yiiksektir.

Anestezi altindaki kopeklerde lakozamidin intravendz uygulandig bir giivenlik farmakoloji
caligmast ile, daha ¢ok olas1 bir kardiyodepresan etkiye bagli olarak, PR araliginda ve QRS
kompleks siiresinde geg¢ici uzamalar ve kan basincinda diismeler gosterilmistir. Bu gegici
degisiklikler maksimum onerilen klinik dozun iistiine ¢ikildiginda goriildigii gibi aym
konsantrasyon araliginda baslamistir. Anestezi altindaki kopek ve Sinomolgus maymunlarda,
15-60 mg/kg intravendz dozlarinda, atriyal ve ventrikiiler iletimin yavaslamasi,
atriyoventrikiiler blok ve atriyoventrikiiler disosiasyon goriilmiistiir.

Sicanlarda tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, klinik maruziyetin yaklasik 3 kati dozunda
baglayarak hafif geri doniistimlii karaciger degisiklikleri gdzlenmistir. Bu degisiklikler; organ
agirhigimin - artmasi,  hepatositlerin ~ hipertrofisi,  karaciger  enzimlerinin  serum
konsantrasyonlarinda artislar ve toplam kolestrol ve trigliseritlerde artiglar1 igerir.
Hepatositlerin hipertrofisinden ayr1 olarak baska histopatolojik degisiklik gézlenmemistir.

Kemirgenler ve tavsanlardaki ireme ve gelisimsel toksisite caligmalarinda, siganlarda maternal
toksik dozlarda (beklenen klinik maruziyete benzer olarak sistemik maruziyet seviyelerine
tekabiil eden) teratojenik etki goriilmemis fakat peripartum doneminde yavrularin 6liimiinde
ve 0l dogan yavrularin sayisinda bir artis, canli dogum biiyiikliigiinde ve yavrularin viicut
agirhiginda hafif bir azalma gézlemlenmistir. Daha yiiksek maruziyet seviyeleri hayvanlarda
maternal toksisiteye bagli olarak test edilmediginden veriler, lakozamidin embriyofetotoksik
ve teratojenik potansiyelini tam olarak karakterize etmede yetersizdir.

Sicanlardaki ¢aligmalar, lakozamid ve/veya metabolitlerinin plasenta bariyerini gectigini
gOstermistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Hidroksipropil seliiloz
Hidroksipropil seliiloz (diisiik siibstitiiyeli)
Prosolv HD90

Krospovidon

Kolloidal silisyum dioksit
Magnezyum stearat

Polivinil alkol-part. hidroliz
Talk

Titanyum dioksit

Makragol

Indigo karmin aliiminyum tuzu
Kirmiz1 demir oksit

Siyah demir oksit

Lesitin (soya)

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 tablet, PVC/PE/PVDC/AI folyo blister ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile
birlikte ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

1999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma ilag San. A.S.
Okmeydani, Borugigegi Sok. No: 16
34382 Sisli- ISTANBUL

0212 220 64 00

0212222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2016/82
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
I1k ruhsat tarihi: 16.02.2016
Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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