I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg lakozamid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Rézsaszinti, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,50” jelléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Vimpat monoterapiaként €s adjuvans terapiaként javasolt epilepsziaban szenvedd, felnétt és serdiilé
(16-18 éves) betegek — masodlagos generalizacidval jar6 vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak
kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés
A lakozamidot naponta kétszer kell bevenni (&ltalaban egyszer reggel és egyszer este).

A lakozamid étellel vagy anélkiil is bevehetd.

Monoterépia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer 100 mg-0s
kezdd terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os kezd6 adaggal is elindithato, az orvosnak a
gorcsrohamok csokkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok dsszehasonlitasaval
vegzett merlegelése alapjan.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fliggden a fenntarté dozis minden héten tovabb emelhet6 naponta
kétszer 50 mg-mal (100 mg/nap), a naponta kétszer 300 mg maximalis ajanlott adag (600 mg/nap)
eléréseig.

Azokndl a betegeknél, akik elérték a napi 400 mg-nal magasabb doézist, és tovabbi antiepileptikum
adasa sziikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkoz6 adagolasi ajanlast kell kdvetni.

Adjuvans terapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel késdbb naponta kétszer 100 mg-0s
kezdo terapias dozisra kell emelni.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fliggden a fenntartd doézis hetenként naponta kétszer 50 mg-mal
(100 mg/nap) tovabb emelhet6, a napi 400 mg-os maximalis ajanlott adag (naponta kétszer 200 mg)
eléréséig.

A lakozamid-kezelés kezdése telité dozissal

A lakozamid-kezelés elkezdhetd egyetlen 200 mg-os telité dozissal is, amelyet kortilbeliil 12 6réval
kés6bb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntart6 adagolas kdvet. A valaszreakciotol és a
toleranciatodl fiiggden a dozis tovabb emelhet6 a fent leirtak szerint. A telité dozis alkalmazasa olyan
koriilmények kozott 16vo betegeknél kezdhet6 el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
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dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentracidjanak és terapias hatdsanak gyors elérése
garantalt. Ezt orvosi felligyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a kdzponti idegrendszeri
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 4.8 pont). A telit6 dozis
alkalmazasat nem vizsgaltak akut kdriilmények kozott, példaul status epilepticusban.

A kezelés megszakitasa
Osszhangban a jelenlegi klinikai gyakorlattal, amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani,
ajanlatos ezt fokozatosan végezni (pl. a napi dozist hetente 200 mg-mal csdkkenteni).

Specialis populacidk

Iddsek (65 éves kor felett)

1d6s betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dds betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jaro vese-clearance csokkenést és az AUC-szintek emelkedését (lasd a kovetkezd,
»Vesekarosodas” cimii bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenved6 id6s betegeknél,
kilondsen napi 400 mg-ot meghalado dozisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance

>30 ml/perc) nem sziikséges a dézis modositasa. Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodashan
szenvedo betegeknél megfontolhatd a 200 mg-0s telité dozis alkalmazésa, de az adag tovabbi emelését
(>200 mg/nap) Gvatosan kell végezni.

Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) és végstadiumi vesebetegségben
szenved6 betegeknél az ajanlott maximalis fenntartéd dozis napi 250 mg. Ezeknél a betegeknél a dézis
emelését 6vatosan kell végezni. Amennyiben a telité dozis javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az elsé
héten naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni. Olyan betegek esetében, akiknek
hemodializisre van sziikséguk, a megosztott napi dozis legfeljebb 50%-anak megfeleld kiegészit6 adag
alkalmazasa ajanlott, kdzvetleniil a hemodializis befejezését kdvetden. A végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegek kezelését dvatosan kell végezni, mivel kevés a Klinikai tapasztalat
egy (ismeretlen farmakoldgiai hatast) metabolit felhalmozo6dasaval kapcsolatban.

Majkéarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi
300 mg.

A dézisemelést ezeknél a betegeknél eldvigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejlileg
fennall6 vesekarosodast. Megfontolhat6é a 200 mg-os telité dézis alkalmazasa, de az adag tovabbi
emelését (>200 mg/nap) dvatosan kell végezni. A lakozamid farmakokinetikajat stlyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor
adhato sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknek, ha a varhato terapias elény meghaladja a
lehetséges kockazatot. D6zismodositasra lehet sziikség, ami alatt a betegnél gondosan figyelni kell a
betegség aktivitasat és a lehetséges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok
A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mddja
A lakozamid filmtablettakat szajon at kell bevenni. A lakozamid étellel vagy anélkiil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmeény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ismert mésod- vagy harmadfokui atrioventricularis- (AV) blokk.



4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ongyilkosséagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas

Antiepilepszias gydgyszerekkel kiilonbozo indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és dngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszids gydgyszerek randomizalt,
placebo-kontrollos vizsgalatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és éngyilkos
magatartas kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert,
¢és a rendelkezésre all6 adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehetdségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellenérizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és az éngyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek gondozoinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben dngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos
magatartas jelei 1épnének fel (l4sd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dozisfiiggé megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert
ingeriiletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy
szivelégtelenség) szenvednek, idds betegeknél, illetve amikor a lakozamidot olyan készitményekkel
kombinaljak, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyuléssal. Ezeknél a betegeknél a
a lakozamid dézisanak napi 400 mg f6lé torténd emelése el6tt, és a lakozamid dinamikus egyensulyi
allapoténak elérése utdn megfontoland6 egy EKG-vizsgélat elvégzése.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan mésodfoku vagy sulyosabb AV blokkot jelentettek. Az
epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebo-kontrollos vizsgalatokban nem jelentettek
pitvarfibrillaciot illetve remegést; mindketté eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a
posztmarketing tapasztalatok soran (lasd 4.8 pont).

A betegeket tdjékoztatni kell a masodfokt vagy sulyosabb AV blokk tiineteirdl (pl. lassu vagy
szabalytalan pulzus, szédiilés érzése, ajulas), valamint a pitvarfibrillacio illetve remegés tiineteirdl (pl.
szivdobogasérzés, gyors vagy szabalytalan pulzus, légszomj). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy
forduljanak orvoshoz, ha ezen tlinetek barmelyikét észlelik.

Szédiilés

Lakozamiddal végzett kezelés soran széduilést tapasztaltak, ami ndvelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések elofordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,
amig meg nem ismerik a gyégyszer potencialis hatasait (lasd 4.8 pont).

45 Gydgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

A lakozamidot elévigyazatosan Kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert médon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyulassal (pl. karbamazepin,
lamotrigin, eszlikarbazepin, pregabalin), valamint I. osztalyba sorolt antiarrhythmias gyogyszerekkel
kezelt betegeknél. Az alcsoport elemzés azonban nem igazolta a PR-megnyulés fokozott mértékét
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak a klinikai
vizsgalatokban.

In vitro adatok

Az adatok altaldban arra utalnak, hogy a lakozamid kdélcsonhatési potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukéalja a CYP1Az2, 2B6 és 2C9, és nem gatolja a
CYP1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 és 2E1 enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt
plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem széllitja a
P-glikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni
képes az O-dezmetil metabolit képzddését.

In vivo adatok
A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelentds mértékben a CYP2C19 és a -3A4
enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyéasolta a (CYP3A4 altal



metabolizalt) midazolam AUC-jét, de a midazolam C.«-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP2C19 és -3A4 altal
metabolizélt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-géatlé omeprazol (40 mg-os napi egyszeri dozisban) nem okozott Klinikailag jelentds
valtozast a lakozamid-expozicioban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valdsziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelentés mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2(9, illetve a CYP3A4 erés inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) torténé egyideji kezelés esetén elévigyazatossag javasolt, mert ez a
lakozamid szisztémas expoziciojanak ndvekedeséhez vezethet. Az ilyen kdlcsonhatasokat in vivo
kortlmények kozott nem bizonyitottdk, de az in vitro adatok alapjan valdsziniinek tekinthet6k.

Er6s enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kozepes
mértekben csokkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciot. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal
torténd kezelést elovigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepiletikumok

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentdsen a karbamazepin és a valproinsav
plazmakoncentracioit. A lakozamid plazmakoncentracidit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Egy populaciés farmakokinetikai (PK)-analizis becslése szerint mas, ismert enzim-
induktor hatasu antiepileptikumokkal (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, kiilonb6z6 dozisokban)
val6 egylttes kezelés 25%-kal csdkkentette a teljes szisztémas lakozamid expoziciot.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelentds kolcsonhatas a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kdzott. A progeszteron koncentracioi nem
valtoztak, amikor a gydgyszereket egyidejiileg alkalmaztak.

Eqyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyasolta a digoxin farmakokinetikajat.
Nem volt klinikailag jelentds interakcio a lakozamid és a metformin kozott.

Lakozamid és warfarin egyiittes alkalmazasa nem eredményez klinikailag jelentds valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.

Annak ellenére, hogy a lakozamid és az alkohol kdlcsonhatasarél nem allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok, a farmakodinamias hatast nem lehet kizarni.

A lakozamid fehérjekotodése alacsony, kisebb 15%-nal. Valosziniitlennek tekinthetd tehat, hogy
fehérjekotési helyekért torténd versengés révén klinikailag jelentés kdlesonhatasok 1épnének fel mas
gyogyszerekkel.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Altalaban az epilepszaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockézat

Valamennyi antiepilepszids szer esetében kimutattak, hogy kezelt epilepszias n6k utdodaiban kétszer -
haromszor nagyobb a fejlédési rendellenesseégek prevalencidja, mint az atlagos népességben
megfigyelt, korilbelll 3%-os arany. A kezelt populacioban a fejlédési rendellenességek ndovekedését
figyelték meg politerapia esetén, nem tisztazott azonban, hogy ebben milyen mértékben jatszik
szerepet a kezelés és/vagy a betegség.

Masfeldl, a hatasos antiepilepszids terapiat nem szabad megszakitani, mivel a betegség sulyosbodasa
mind az anyara, mind a magzatra nézve karos.

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus dé6zisok
esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkanyokban és nyulakban (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert.



A lakozamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétlenil sziikséges (ha az
anyara gyakorolt el6ny egyértelmiien nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockazatnal). Ha a n6k
Ugy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazésat gondosan Gjra kell értékelni.

Szoptatas )
Nem ismert, hogy a lakozamid kivalasztodik-e az emberi anyatejjel. Allatkisérletek kimutattak a

lakozamid kivalasztodasat az anyatejjel. E16vigyazatossagi intézkedésként a szoptatast abba kell
hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt.

Termékenyséqg
Nem észlelek mellékhatdsokat him és ndstény patkanyok termékenységére, illetve reprodukciojra

olyan dozisok alkalmazasakor, amelyek a maximalis ajanlott human d6zisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazéasakor embereknél mért plazma AUC korilbelll kétszeresének
megfelel plazma expozicios értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A lakozamid-kezelés soran szédulést, illetve homanyos latast észleltek.
Ennek megfeleléen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatésait az ilyen
tevékenységek végzéséhez szilkséges képességeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil dsszefoglalasa

Ezerharomszaznyolc, parcialis gorcsrohamokban szenvedd betegen végzett, placebo-kontrollos,
adjuvans terépis klinikai vizsgéalatok osszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek 6sszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizaltak 35,2%-anal jelentettek legalabb 1
mellékhatést. A lakozamid-kezeléssel Osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%) a
szédiilés, a fejfajas, az émelygés és a kettOslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kdzepes
foku volt. Egy résziik dozisfiiggd volt és a dozis csdkkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
idegrendszeri és az emésztorendszeri mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és sulyossaga altalaban
csokkent az id6 fiiggvényében.

Az dsszes kontrollalt vizsgalatban egyttesen, a kezelés mellékhatadsok miatt tortént megszakitasanak
aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebdt szedd betegeknél pedig 1,6%
volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatas a szédiilés volt.

A kozponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés el6fordulasi gyakorisaga magasabb lehet a
telité dozis alkalmazasa utan.

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat sszehasonlito
»hon-inferiority” tipusu Klinikai vizsgalatbol szarmazé adatok elemzése alapjan a
lakozamid-kezeléssel 6sszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%), a fejfajas és a
szédilés voltak. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél mellékhatasok miatt meg kellett szakitani a
kezelést, a lakozamiddal kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepinnel
kezelteknél 15,6% volt.

A mellékhatdsok tablazatba foglalt felsoroldsa

Az aldbbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisagat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran, és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisigok meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100) és nem ismert (a
rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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W posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok

@ asd ,,Egyes mellékhatasok lefrasa”

Egyes mellékhatasok leirasa

A lakozamid alkalmazésaval 6sszefligg a PR-intervallum dézisfiiggé névekedése. A PR- intervallum
menyulasaval kapcsolatban mellékhatasok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)

Iéphetnek fel.

Az adjuvans kezelésre vonatkozd klinikai vizsgalatok sorén epilepszias betegekben a bejelentett elsé
fokd AV-blokk el6fordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg,
400 mg és 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Masodfoku vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfokd AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité ,klinikai
vizsgalatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin

csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatokban a syncope eléfordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kiilonb6zott a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszias
betegek (0,1%) és a placebdval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kozil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatbanyagleadasu
karbamazepinnel kezelt 442 beteg kdzil 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.
Pitvarfibrillaciot illetve remegést nem jelentettek rovid tava klinikai vizsgalatokban; mindketto
eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laboratoriumi eltérések

Koros méajfunkcios vizsgalati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett kontrollos
vizsgalatokban olyan, parcialis gorcsrohamokban szenved6 felndtt betegek esetében, akik egyidejiileg




1-3 antiepilepszias gydgyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak 3-szorosara vagy
magasabbra torténd emelkedése a Vimpat-tal kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és a placebdval kezelt
betegek 0%-anal (0/356) fordult eld.

Tobb szervet érintd tulérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszias szerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érint6 talérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jard gyogyszerreakcié (DRESS) néven is ismert).
Ezeknek a reakcioknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kilitéssel jarnak, és
kiilonb6z6 szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érintd tilérzékenységi reakciod
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga a 16-18 éves kor kozotti serdiilok esetében
varhatéan ugyanolyan, mint feln6tteknél. A lakozamid biztonsagossagat nem vizsgaltak 16 éves kor
alatti gyermekeknél.Nincsenek rendelkezesre 4116 adatok.

Id6ések

A lakozamid és a szabalyozott hat6anyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai
vizsgélatban a lakozamiddal 6sszefliggd mellékhatasok tipusa az id6s betegeknél (> 65 év) hasonld
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kilonbséggel (>5%) jelentették idds betegeknél, mint fiatalabb feln6tteknél. Legnagyobb
kilonbség a leggyakoribb szivet érinté mellékhatés, az elsé fokl AV-blokk eléfordulasi aranyaban
volt az idések és fiatalok kozott. Ezt az id6sek 4,8%-anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felnotteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitok aranya 21,0% (13/62) volt az id6seknél, mig a fiatalabb felnétteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt. Ezek az iddsek és fiatalok kozott megfigyelt kiilonbségek hasonloak voltak az aktiv
komparator csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hat6séag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek
A lakozamid véletlen vagy szandékos tdladagolasat kovetéen elsésorban kdzponti idegrendszeri es
emésztérendszeri tiineteket figyeltek meg.

e A 400 mg és 800 mg kozotti dozisokkal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok tipusai
klinikailag nem kiilénbdztek a lakozamid javasolt adagjaival kezelt betegeknél
megfigyeltektésl.

e 800 mg-ot meghalado6 dozist kovetben szédllést, émelygest, hanyast, gércsrohamokat
(generalizalt tonusos-clonusos gorcsok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingertletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. Végzetes kimenetelrél egyszeri adagban
torténd, tobb grammaos akut lakozamid tdladagolast kdvetéen szamoltak be.

Kezelés

A lakozamiddal tortént tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A lakozamid tladagolas
kezelésekor el kell végezni az ltalanos szupportiv beavatkozésokat, és sor keriilhet hemodializisre is,
amennyiben szikséges (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepiletikumok, ATC kod: NO3AX18

Hatdsmechanizmus

A hatdanyag, a lakozamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-propionamid) egy funkcionalizalt
aminosav.

Még nem teljesen tisztazott a pontos mechanizmusa annak, ahogyan a lakozamid kifejti antiepileszias
hatasat emberben. In vitro elektrofizioldgiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid szelektiven
fokozza a fesziiltségfiiggd natriumcsatornak lasst inaktivacidjat, ami a hiperexcitabilis
idegsejtmembranok stabilizaciojat eredményezi.

Farmakodinamiés hatasok

A lakozamid parcialis és elsddleges generalizalt gorcsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyaban
védelmet biztositott a gorcsrohamokkal szemben, és késleltette az un “kindling” kialakulasat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetammal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproattal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinalva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Monoterapia

A lakozamid hatasossagat monoterapaban, egy kettés vak, parhuzamos csoportt, szabalyozott
hat6anyagleadasi karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipusu klinikai vizsgalatban igazoltak.
A vizsgalatba 886, olyan 16 éves vagy id6sebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat Gjonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kortorténetében masodlagos generalizacidval jaré vagy
anélkiil fellépd, nem provokalt parciélis gércshamokban szerepeltek. A betegek a szabélyozott
hatéanyagleadasi karbamazepint vagy lakozamidot kaptak tabletta formajaban, és 1:1 aranyban
randomizaltak éket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottak meg, és a
szabalyozott hatdanyagleadasu karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén
200-600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fuggden legalabb 121 hétig tartott.

A Kaplan-Meier féle talélési analizissel végzett becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél hat hdnapig nem lépett fel gércsroham, 89,8% volt a lakozamiddal, és 91,1% volt a
karbamazepinnel kezelt betegeknél. A két kezelés kdzotti korrigalt abszolut kiilonbség -1,3% (95%-0s
Cl: -5,5, 2,8) volt. A Kaplan-Meier féle becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya, akiknél

12 honapig nem lépett fel gércsroham, 77,8% volt a lakozamiddal, és 82,7% volt a karbamazepinnel
kezelt betegeknél.

Azon betegek aranya, akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham a 65 éves és annal idGsebb
betegek kozott, hasonlé volt a két csoportban, 62 beteg a lakozamiddal és 57 beteg a karbamazepinnel
kezelt betegek kozil. Az idésebb betegeknél a fenntartd ddzis lakozamid esetén 55 betegnél (88,7%)
200 mg/nap, 6 betegnél (9,7%) 400 mg/nap volt, és a dézist 1 betegnél (1,6%) emelték 400 mg/nap
folé.

Attérés monoterapiara

A lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat monoterapiara térténé valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kett6s vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba 425,
olyan 16 és 70 év kozotti beteget vontak be, akik kdrtorténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsrohamok szerepeltek, és 1 vagy 2, alland6 dozisu, forgalomban 1év6 antiepileptikumot szedtek. A
betegeket randomizalt modon allitottak at lakozamid monoterapiara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dozist kaptak 3:1 aranyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoterapia a betegek 71,5%-anal, illetve
70,7%-anal 57-105 napig (kdzépérték 71 nap), a célként kitiiz6tt, 70 napos megfigyelési idétartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans teréapia

Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatdsossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos, 12 hetes fenntart6 periodusu klinikai
vizsgalatban allapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap ddzisban is hatdsosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonlé volt a napi 400 mg-os déziséhoz, és a
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betegek kevéshé jOl toleraltak ezt az adagot kozponti idegrendszeri és emésztérendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap dézis nem ajanlott. A maximalis ajanlott d6zis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kdrtérténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcidlis gércsrohamok — (gy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyidejii
alkalmazésa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizicioval jaré vagy anélkil fellép6 parcialis gorcsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az iv. lakozamid egyetlen telit d6zisanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
nyilt vizsgalatban tanulmanyoztak, melynek célja a gyors inditast lakozamid alkalmazas
biztonsagossaganak és toleralhatosdganak megéllapitasa volt, egyetlen iv. telité dozis alkalmazésaval
(beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kdvet (az iv. dozissal azonos
adagban), adjuvans kezelésként, 16-60 éves, parcialis gorcsrohamokban szenved6 felnétt vizsgalati
alanyoknal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at térténd alkalmazast kdvetden a lakozamid gyorsan és teljesen felszivodik. A lakozamid
tabletta oralis biohasznosulasa kézel 100%. Szajon at térténd alkalmazast kévetden a valtozatlan
forméaju lakozamid plazmakoncentracidja gyorsan ndvekszik, és a Cray értékét az adagolast kovetden
korilbelll 0,5-4 6ra malva éri el. A Vimpat tabletta és a bels6leges szirup egymassal bioekvivalensek.
A taplalék nem befolyésolja a felszivodas sebességét és mértéket.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat korllbelil 0,6 1/kg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a kotddik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformécid

A dobzis 95%-a urdl a vizelettel, gyogyszer és metabolitok formajaban. A lakozamid metabolizmusa
még nem teljesen ismert.

A vizelettel kivalasztott legfontosabb vegyiletek a valtozatlan lakozamid (kérilbell a dézis 40%-a)
és az O-dezmetil metabolitja, 30%-nal kisebb aranyban.

A vizeletben korulbelll 20%-ot tesz ki egy polaris frakcid — valosziniileg egy szerin-szarmazék —,
amely azonban csak kis mennyiségben (0-2%) volt kimutathaté a human plazméaban, egyes vizsgalati
alanyoknal. Tovabbi metabolitokat kis mennyiségben (0,5-2%) talaltak a vizeletben.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O -
dezmetil metabolit képzédését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszd izoenzimet nem
azonositottak.

Nem talaltak klinikai szempontbdl jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicidoban, amikor
dsszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizalok (akiknél megtalalhato a funkcionalis
CYP2C19) és lassu metabolizaldk kdzott (akiknél hianyzik a funkcionalis CYP2C19). Tovabba, egy
omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcios vizsgalat nem mutatott ki klinikailag 1ényeges
valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracidiban, ami arra utal, hogy ezen mechanizmus jelent6sége
csekély.

Az O-dezmetil-lakozamid plazmakoncentracidja korllbelul 15%-a a lakozamid

srcr

Kivalasztas

A lakozamid elsésorban a vesén keresztiil és biotranszformacio révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kovetden a
beadott radioaktivitas korilbelll 95%-a volt visszanyerheté a vizeletbdl, és kevesebb, mint 0,5%-a a
sz€kletbdl. A valtozatlan formaji gyogyszer eliminacios felezési ideje koriilbeliil 13 o6ra. A
farmakokinetika a d6zissal aranyos és az id6 fiiggvényében allando, alacsony, egyéneken beliili és
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egyének kozotti variabilitassal. Naponta kétszeri adagolast kovetden az egyenstlyi allapot (steady-
state) plazmakoncentracioi 3 napos iddszak utan érhetdk el. A plazmakoncentracio koriilbeliil 2-es
akkumulacios faktorral novekszik.

Egyetlen 200 mg-os telité dozissal a megkozelitéleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapotu
koncentraciok érhet6k el, mint a naponta kétszer 100 mg-os per os ddzis alkalmazésa utan.

Farmakokinetika specidlis betegcsoportokban

Nem
Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag l1ényeges hatéasa a lakozamid
plazmakoncentrécidira.

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke korllbelll 30%-kal emelkedett enyhe vagy kozepesen sulyos és 60%-kal
sulyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Crax €rtéke azonban nem valtozott.

A lakozamid hatasosan eltavolithaté a plazmabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetben a lakozamid AUC-értéke korulbelul 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok kiegészitése
hemodializist kdvet6en (lasd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tobbszordsére nott
kozepesen sulyos és stulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hidnyaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 dras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicid okozhat-e mellékhatésokat,
farmakoldgiai aktivitast azonban nem talaltak a metabolit esetében.

Majkéarosodas

Ko6zepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6 egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracidi (kérulbeliil 50%-kal magasabb AUC.m). A magasabb expozici6
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithat6. A vizsgélatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csdkkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
novekedését eredmeényezte. A lakozamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban
szenveddéknél (lasd 4.2 pont).

1dosek (65 éves kor felettiek)

Egy 1d8s férfiakon és nékon végzett vizsgalatban — amelybe 4, 75 éves kor feletti beteget vontak be —,
az AUC-érték 30, illetve 50%-kal volt magasabb fiatal emberek értékeihez képest. Ez részben az
alacsonyabb testsulynak tulajdonithatd. A testsullyal korrigalt killénbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicio tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az idés egyéneknél.

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt (lasd 4.2
pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban kapott lakozamid plazmakoncentraciok hasonléak vagy csak alig voltak
magasabbak a betegek esetében megfigyelt értékeknél, ami a human expozici6 csekély vagy nem
1étez6 mozgasterére utal.

Egy intravénas lakozamid alkalmazasaval, altatott kutydkon végzett biztonsagossagi farmakoldgiai
vizsgélatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum id6tartamanak atmeneti novekedését és a
vérnyomas csokkenését figyelték meg, valosziniileg cardiodepressans hatas kdvetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezdédtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartomany. Altatott kutyakban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-os
intravénas dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csokkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciét figyeltek meg.
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Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkdnyok majaban a
klinikai expozicié kortlbelll 3-szorosatol kezdédéen. Ezek k6zé a valtozasok kozé tartozik a szerv
stlyanak ndvekedése, a majsejtek hypertrophidja, a majenzimek szérumkoncentracidinak emelkedése,
valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophidjan kiviil méas
korszovettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcids és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili id6szakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az €16 alomlétszam és a kolykok teststilyanak enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dozisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expozicidhoz hasonl6 szisztémas expozicios szinteknek. Mivel magasabb expozicids szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegenddek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencidljat.
Patkanyokon végzett vizsgélatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kbnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
mikrokristalyos cellul6z

hidroxi-propil-cellul6z

hidroxi-propil-cellul6z (kismértékben szubsztitualt)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

kroszpovidon (gyogyszerkonyvi mindségt poliplazdon XL-10)
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

polivinil-alkohol

polietilén-glikol 3350

talkum

titdn-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), indigékarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14, 56 és 168 filmtablettat tartalmaz6 csomagok PVC/PVDC buborékcsomagolasban, aluminium
féliaval lezérva.

56 x 1 tablettat tartalmaz6 csomag, adagonként perforalt PVC/PVDC buborékcsomagolasban,

aluminium foliaval lezarva.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

13



6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/001-003

EU/1/08/470/020

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. augusztus 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. julius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg lakozmid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Sotétsarga, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,100” jelléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vimpat monoterapiaként és adjuvans terapiaként javasolt epilepsziaban szenvedd, felnétt és serdiild
(16-18 éves) betegek — masodlagos generalizacidval jar6 vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak
kezelésére.

4.2 Adagolés és alkalmazéas

Adagolés
A lakozamidot naponta kétszer kell bevenni (&ltaldban egyszer reggel és egyszer este).

A lakozamid étellel vagy anélkiil is beveheto.

Monoterapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel késdbb naponta kétszer 100 mg-0s
kezdb terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os kezdé adaggal is elindithatd, az orvoshak a
gorcsrohamok csokkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok dsszehasonlitasaval
végzett mérlegelése alapjan.

A vélaszreakciotol és a toleranciatol fliiggben a fenntartd dozis minden héten tovabb emelhet6 naponta
kétszer 50 mg-mal (100 mg/nap), a naponta kétszer 300 mg maximalis ajanlott adag (600 mg/nap)
eléréséig.

Azoknél a betegeknél, akik elérték a napi 400 mg-nal magasabb dozist, és tovabbi antiepileptikum
adasa sziikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkozé adagolasi ajanlast kell kdvetni.

Adjuvans terapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel késobb naponta kétszer 100 mg-0S
kezdb terapias dozisra kell emelni.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a fenntartd dozis hetenként naponta kétszer 50 mg-mal
(100 mg/nap) tovabb emelheté a napi 400 mg-os maximalis ajanlott adag (haponta kétszer 200 mg)
eléréséig. A lakozamid bevehet6 étkezés kozben vagy attol fliggetlendl.

A lakozamid-kezelés kezdése telité dozissal

A lakozamid-kezelés elkezdhet6 egyetlen 200 mg-os telit6 dozissal is, amelyet koriilbeliil 12 6raval
kés6bb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntart6 adagolas kdvet. A valaszreakcidtol és a
toleranciatdl fliggden a dozis tovabb emelheto a fent leirtak szerint. A telité dozis alkalmazasa olyan
koriilmények kozott 1évo betegeknél kezdheto el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentracidjanak és terapias hatdsanak gyors elérése
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garantalt. Ezt orvosi felligyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a kdzponti idegrendszeri
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 4.8 pont). A telit6 dozis
alkalmazasat nem vizsgaltak akut koriilmények kozott, példaul status epilepticusban.

A kezelés megszakitasa
Osszhangban a jelenlegi klinikai gyakorlattal, amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani,
ajanlatos ezt fokozatosan végezni (pl. a napi dozist hetente 200 mg-mal csokkenteni).

Specialis populaciok

Iddsek (65 éves kor felett)

Idos betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dds betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jard vese-clearance cstkkenést és az AUC-szintek emelkedését (lasd a kovetkezd,
,»Vesekarosodas” cimii bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenvedd idds betegeknél,
kildéndsen napi 400 mg-ot meghalad6 dozisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (kreatinin-clearance

>30 ml/perc) nem szlikséges a ddzis modositasa. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedd betegeknél megfontolhatd a 200 mg-0s telitd ddzis alkalmazésa, de az adag tovabbi emelését
(>200 mg/nap) 6vatosan kell végezni.

Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) és végstadiumu vesebetegsegben
szenvedo betegeknél az ajanlott maximalis fenntartd dézis napi 250 mg. Ezeknél a betegeknél a dozis
emelését Gvatosan kell végezni. Amennyiben telité dozis javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az els6
héten naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni.

Olyan betegek esetében, akiknek hemodializisre van sziikségiik, a megosztott napi dézis legfeljebb
50%-anak megfelel6 kiegészitd adag alkalmazasa ajanlott, kdzvetlenill a hemodializis befejezését
kovetden. A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek kezelését dvatosan kell végezni, mivel
keveés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakolGgiai hatdsd) metabolit felhalmoz6déasaval
kapcsolatban.

Majkéarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi
300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél elovigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejiileg
fennalld vesekarosodast. Megfontolhat6é a 200 mg-os telité dézis alkalmazasa, de az adag tovabbi
emelését (>200 mg/nap) 6vatosan kell végezni. A lakozamid farmakokinetikajat stlyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor
adhat6 sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek, ha a varhatd terapias elény meghaladja a
lehetséges kockazatot. Dozismodositasra lehet sziikség, ami alatt a betenél gondosan figyelni kell a
betegség aktivitasat és a lehetséges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok
A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas médja
A lakozamid filmtablettakat szajon &t kell bevenni. A lakozamidétellel vagy anélkiil is bevehetd.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ismert masod- vagy harmadfoku atrioventricularis- (AV) blokk.

16



4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas

Antiepilepszias gyogyszerekkel kiilonboz6 indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és 6ngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszias gyogyszerek randomizélt, placebo-
kontrollos vizsgalatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és éngyilkos magatartas
kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert, és a
rendelkezésre allo adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehet6ségét lakozamid esetében.
Ezeért a betegeknél ellenérizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és az ongyilkos magatartas jeleit, és
fontoldra kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek gondozédinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben dngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos
magatartas jelei Iépnének fel (lasd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dézisfiiggé megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert
ingeriletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy
szivelégtelenség) szenvednek, id6s betegeknél, illetve amikor a lakozamidot olyan készitményekkel
kombinaljak, amelyek ismert médon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyuléassal. Ezeknél a betegeknél a
lakozamid dézisanak a napi 400 mg fo1é térténé emelése elétt, €s a lakozamid dinamikus egyensulyi
allapotanak elérése utan megfontolando egy EKG-vizsgalat elvégzése.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan masodfok( vagy sulyosabb AV blokkot jelentettek. Az
epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebo-kontrollos vizsgalatokban nem jelentettek
pitvarfibrillaciét illetve remegést; mindkett6 eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a
posztmarketing tapasztalatok soran (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a masodfoki vagy stlyosabb AV blokk tiineteirdl (pl. lassti vagy
szabalytalan pulzus, szédiilés érzése, ajulas), valamint a pitvarfibrillacio illetve remegés tiineteirdl (pl.
szivdobogaserzés, gyors vagy szabalytalan pulzus, 1égszomj). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy
forduljanak orvoshoz, ha ezen tiinetek barmelyikét észlelik.

Szédilés

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédiilést tapasztaltak, ami ndvelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések el6fordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,
amig meg nem ismerik a gyogyszer potencialis hatasait (lasd 4.8 pont).

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A lakozamidot elovigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyulassal (pl. karbamazepin,
lamotrigin, eszlikarbazepin, pregabalin), valamint I. osztalyba sorolt antiarrhythmias gydgyszerekkel
kezelt betegeknél. Az alcsoport elemzés azonban nem igazolta a PR-megnyulas fokozott mértékét
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak a klinikai
vizsgalatokban.

In vitro adatok

Az adatok altalaban arra utalnak, hogy a lakozamid kdlcsonhatasi potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukélja a CYP1A2, 2B6 és 2C9, és nem gatolja a
CYP1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 és 2E1 enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt
plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem széllitja a
P-glikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni
képes az O-dezmetil metabolit képzodését.

In vivo adatok
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A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelent6s mértékben a CYP2C19 és a -3A4
enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP3A4 altal
metabolizélt) midazoldam AUC-jét, de a midazolam C.«-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg —os adagban) nem befolyasolta a (CYP2C19 és -3A4 éltal
metabolizalt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-gétl6 omeprazol (40 mg-os napi egyszeri dozishan) nem okozott klinikailag jelentés
véltozast a lakozamid-expozicioban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valosziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelent6s mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2(C9, illetve a CYP3A4 erés inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) torténd egyidejli kezelés esetén elovigyazatossag javasolt, mert ez a
lakozamid szisztémas expozicidjanak novekedéséhez vezethet. Az ilyen kdlcsonhatasokat in vivo
kortlmények kozott nem bizonyitottak, de az in vitro adatok alapjan valdszintinek tekinthetdk.

Erds enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kdzepes
mértékben csdkkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciot. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal
torténd kezelést el6vigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepiletikumok

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentdsen a karbamazepin és a valproinsav
plazmakoncentracioit. A lakozamid plazmakoncentracidit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Egy populacios farmakokinetikai (PK)-analizis becslése szerint mas, ismert enzim-
induktor hatasu antiepileptikumokkal (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, kiilonb6z6 dozisokban)
vald egyuttes kezelés 25%-kal csokkentette a teljes szisztémas lakozamid expoziciot.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcids vizsgalatban nem volt klinikailag jelentds kdlcsonhatas a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kdzott. A progeszteron koncentraciéi nem
véltoztak, amikor a gyogyszereket egyidejiileg alkalmaztak.

Eqyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyésolta a digoxin farmakokinetikajéat.
Nem volt klinikailag jelentds interakcio6 a lakozamid €s a metformin kozott.

Lakozamid és warfarin egydttes alkalmazasa nem eredményez klinikailag jelent6s valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.

Annak ellenére, hogy a lakozamid és az alkohol kdlcsénhatésardl nem allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok, a farmakodinamias hatast nem lehet kizarni.A lakozamid fehérjekotodése
alacsony, kisebb 15%-nal. Valosziniitlennek tekintheté tehat, hogy fehérjekotési helyekért torténd
versengés révén klinikailag jelentos kolcsonhatasok 1épnének fel mas gyogyszerekkel.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Altalaban az epilepszaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

Valamennyi antiepilepszias szer esetében kimutattak, hogy kezelt epilepszias nék utodaiban kétszer -
haromszor nagyobb a fejlédési rendellenességek prevalencidja, mint az atlagos népességben
megfigyelt, korilbelll 3%-os arany. A kezelt populacidoban a fejlodési rendellenességek novekedését
figyelték meg politerapia esetén, nem tisztazott azonban, hogy ebben milyen mértékben jatszik
szerepet a kezelés és/vagy a betegség.

Masfeldl, a hatasos antiepilepszids terapiat nem szabad megszakitani, mivel a betegség silyosbodasa
mind az anyara, mind a magzatra nézve karos.

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus d6zisok
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esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkanyokban és nyulakban (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert.

A lakozamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétlenil sziikséges (ha az
anyara gyakorolt elony egyértelmiien nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockazatnal). Ha a ndk
Ugy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazéasat gondosan Ujra kell értekelni.

Szoptatas )
Nem ismert, hogy a lakozamid kivalasztodik-e az emberi anyatejjel. Allatkisérletek kimutattak a

lakozamid kivalasztddasat az anyatejjel. Elovigyazatossagi intézkedésként a szoptatast abba kell
hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt.

Termékenység
Nem észlelek mellékhatasokat him és ndstény patkanyok termékenységére, illetve a reprodukciojara

olyan dozisok alkalmazéasakor, amelyek a maximalis ajanlott human dézisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazasakor embereknél mért plazma AUC korulbelll kétszeresének
megfelel6 plazma expozicids értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kozepes mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A lakozamid-kezelés soran széduilést, illetve homanyos latast észleltek.
Ennek megfelelden a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatasait az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képessegeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Ezerhdromszaznyolc, parcidlis gorcsrohamokban szenvedé betegen végzett, placebo-kontrollos,
adjuvans terapias klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek dsszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizaltak 35,2%-anal jelentettek legalabb 1
mellékhatést. A lakozamid-kezeléssel 6sszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%) a
szédilés, a fejfajas, az émelygés és a kettoslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kozepes
foku volt. Egy résziik dozisfiiggd volt és a dozis csdkkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
idegrendszeri és az emésztorendszeri mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és sulyossaga altalaban
csokkent az id6 fiiggvényében.

Az 0sszes kontrollalt vizsgalatban egyuttesen, a kezelés mellékhatasok miatt tortént megszakitasanak
aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebdt szedd betegeknél pedig 1,6%
volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas a szédiilés volt.

A kozponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés eléfordulasi gyakorisaga magasabb lehet a
telité dozis alkalmazasa utan.

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd
,»hon-inferiority” tipusu klinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatok elemzése alapjan a
lakozamid-kezeléssel Osszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%), a fejfajas és a
szedules voltak. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél mellékhatasok miatt meg kellett szakitani a
kezelést, a lakozamiddal kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatdanyagleadasu karbamazepinnel
kezelteknél 15,6% volt.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az alébbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisdgat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisigok meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100) és nem ismert (a
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rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon belil a

mellékhatasok csokkend stalyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Vérképzoszervi és Agranulocytosis®
nyirokrendszeri
betegségek és
tinetek
Immunrendszeri Gydbgyszer- Eosinophiliaval
betegségek és tulérzékenység | és szisztéméas
tinetek tinetekkel jaro
gyégyszerreakcid
(DRESS) 2
Pszichiétriai Depresszi6 Agresszivitas®
korképek Zavartsag Izgatottsag®
Almatlansag®™ Euférias
hangulat®
Pszichotikus
zavar®
Ongyilkossagi
kisérlet™
Ongyilkossagi
gondolatok ™
Hallucinacio®”
Idegrendszeri Szédlés Egyensulyzavar Syncope @
betegségek és Fejfajas Koordinacios
tnetek zavar
Meméoriazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek és | Kett6slatas Homalyos latés
szemészeti tiinetek
A fll és az Vertigo
egyensuly-érzékeld Tinnitus
szerv betegségei és
tlnetei
Szivbetegségek és Atrioventricularis
a szivvel blokk™?
kapcsolatos tiinetek Bradycardia® ?
l;)itvarfibrillécié‘l'
gitvari remegés™™
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
betegségek és Székrekedés
tlinetek Flatulentia
Dyspepsia
Szdjszarazsag
Hasmenés

20




Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert

Maj- és Koros

epebetegségek majfunkcios

illetve tlnetek vizsgélati
eredmények®
Emelkedett

majenzim értékek
(a normalérték
felsé hataranak

tébb mint
2-szerese )

A bér és a bor alatti Pruritus Angioedema®™ Stevens-Johnson
szovet betegségei Borkiiités™ Urticaria®™ szindréma®
és tlinetei Toxicus

epidermalis

necrolysis®
A csont- és Izomgodresok
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tlinetei
Altalanos tiinetek, Jaréaszavar
az alkalmazés Asthenia
helyén fellépd Faradtsag
reakciok Ingerlékenység

Részegség érzese

Sérilés, mérgezes Elesés
és a beavatkozassal Bor laceratio
kapcsolatos Zlzbdas
szovédmények

@ Posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok
@ asd ,,Egyes mellékhatasok lefrasa”

Egyes mellékhatasok leirdsa

A lakozamid alkalmazésaval 6sszefligg a PR-intervallum dézisfiiggé novekedése. A PR- intervallum
menyulasaval kapcsolatban mellékhatasok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)
Iéphetnek fel.

Az adjuvans kezelésre vonatkoz6 klinikai vizsgélatok soran epilepszias betegekben a bejelentett elsé
fokd AV-blokk el6fordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg,
400 mg és 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Masodfokl vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgéalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfoku AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatdanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd ,,klinikai
vizsgalatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozok klinikai vizsgalatokban a syncope eléfordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kilénb6z6tt a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszis
betegek (0,1%) és a placebdval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat dsszehasonlité klinikai vizsgélatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kdzil 7-nél (1,6%) mig a szabalyozott hatéanyagleadasu
karbamazepinnel kezelt 442 betegkdzil 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.

Pitvarfibrillaciot illetve remegést nem jelentettek rovid tava klinikai vizsgalatokban; mindketto
eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgéalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.
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Laboratoriumi eltérések

Koros majfunkcios vizsgélati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett kontrollos
vizsgalatokban olyan, parcialis gdrcsrohamokban szenvedd felnott betegek esetében, akik egyidejiileg
1-3 antiepilepszias gydgyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak 3-szorosara vagy
magasabbra térténé emelkedése a Vimpat-tal kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és a placebdval kezelt
betegek 0%-anal (0/356) fordult el6.

Tobb szervet érintd tulérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszias szerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érintd tulérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jard gyogyszerreakcié néven (DRESS) is ismert).
Ezeknek a reakcioknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kilitéssel jarnak, és
kiilonb6z6 szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érint6 tulérzékenységi reakcio
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és stlyosséga a 16-18 éves kor kozotti serdiilék esetében
varhatéan ugyanolyan, mint feln6tteknél. A lakozamid biztonsagossagat nem vizsgaltak 16 éves kor
alatti gyermekeknél.Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Idosek

A lakozamid és a szabalyozott hat6anyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal 6sszefliggd mellékhatasok tipusa az id6s betegeknél (> 65 év) hasonld
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kiilonbséggel (>5%) jelentették idds betegeknél, mint fiatalabb felnétteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érinté mellékhatas, az elsé fokti AV blokk el6fordulasi aranyaban
volt az id6sek és fiatalok kozott. Ezt az idosek 4,8% anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felnotteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitok ardnya 21,0% (13/62) volt az id6seknél, mig a fiatalabb felnétteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt.

Ezek az id6sek és fiatalok kozott megfigyelt kiilonbségek hasonloéak voltak az aktiv komparator
csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tinetek
A lakozamid véletlen vagy szdndékos tuladagolésat kovetden elsdsorban kdzponti idegrendszeri és
emésztorendszeri tlineteket figyeltek meg.
e A 400 mg és 800 mg kozdtti dozisokkal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok tipusai
klinikailag nem kiilonboztek a lakozamid javasolt adagjaival kezelt betegeknél megfigyeltektol.
e 800 mg-ot meghalado dozist kdvetden szédiilést, émelygést, hanyast, gorcsrohamokat
(generalizalt tdnusos-clonusos goresok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingeriiletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. Végzetes kimenetelrdl egyszeri adagban
torténd, tobb grammos akut lakozamid tuladagolast kvetéen szamoltak be

Kezelés

A lakozamiddal tortént tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A lakozamid tdladagolas
kezelésekor el kell végezni az altalanos szupportiv beavatkozasokat, és sor kerlilhet hemodializisre is,
amennyiben sziikséges (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
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5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepiletikumok, ATC kod: NO3AX18

Hatasmechanizmus

A hatdanyag, a lakozamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-propionamid) egy funkcionalizalt
aminosav.

Még nem teljesen tisztazott a pontos mechanizmusa annak, ahogyan a lakozamid kifejti antiepileszias
hatasat emberben.

In vitro elektrofizioldgiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid szelektiven fokozza a
fesziiltségfiiggd natriumcsatornak lasst inaktivacigjat, ami a hiperexcitabilis idegsejtmembranok
stabilizaciojat eredményezi.

Farmakodinamiés hatasok

A lakozamid parcialis és elsédleges generalizalt gorcsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyaban
védelmet biztositott a gércsrohamokkal szemben, és késleltette az (n “kindling” kialakul&séat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetdmmal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproattal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinalva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.

Klinikai hatadsossag és biztonsagossag

Monoterépia

A lakozamid hatasossagat monoterapaban, egy kettds vak, parhuzamos csoportd, szabalyozott
hat6anyagleadasu karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipusu klinikai vizsgélatban igazoltak.
A vizsgélatba 886, olyan 16 éves vagy id6sebb beteget vontak be akiknél, az epilepsziat Ujonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kortorténetében masodlagos generalizacidval jar6 vagy
anélkiil fellép6, nem provokalt parcialis gércshamokban szerepeltek. A betegek a szabalyozott
hatéanyagleadasu karbamazepint vagy lakozamidot kapték tabletta forméjaban, és 1:1 ardnyban
randomizaltak 6ket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottak meg, és a
szabalyozott hatéanyagleadast karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén
200-600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fiiggben legalabb 121 hétig tartott.

A Kaplan-Meier féle talélési analizissel végzett becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham, 89,8% volt a lakozamiddal, és 91,1% volt a
karbamazepinnel kezelt betegeknél. A két kezelés kdzotti korrigalt abszolut kalonbség -1,3% (95%-0s
Cl: -5,5, 2,8) volt. A Kaplan-Meier féle becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya, akiknél

12 hdnapig nem lépett fel gércsroham, 77,8% volt a lakozamiddal, és 82,7% volt a karbamazepinnel
kezelt betegeknél.

Azon betegek arénya, akiknél hat hdnapig nem lépett fel gércsroham a 65 éves és annal idésebb
betegek kozott, hasonlé volt a két csoportban, 62 beteg a lakozamiddal és 57 beteg a karbamazepinnel
kezelt betegek koziil. Az id6sebb betegeknél a fenntartd dozis lakozamid esetén 55 betegnél (88,7%)
200 mg/nap, 6 betegnél (9,7%) 400 mg/nap volt, és a dézist 1 betegnél (1,6%) emelték 400 mg/nap
folé.

Attérés monoterapiara

A lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat monoterapiara torténd valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kettés vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba 425,
olyan 16 és 70 év kozotti beteget vontak be, akik kortorténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsrohamok szerepeltek, és 1 vagy 2, alland6 dozisu, forgalomban 1év6 antiepileptikumot szedtek. A
betegeket randomizalt mddon allitottak at lakozamid monoterapiara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dozist kaptak 3:1 ardnyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoterapia a betegek 71,5%-anal, illetve
70,7%-anal 57-105 napig (kzépérték 71 nap), a célként kitiizétt, 70 napos megfigyelési idétartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans terapia
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Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos, 12 hetes fenntart6 periddusu klinikai
vizsgalatban allapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap ddzisban is hatdsosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans teréapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonl6 volt a napi 400 mg-os d6ziséhoz, és a
betegek keveshé jol toleraltdk ezt az adagot kozponti idegrendszeri és emésztérendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap do6zis nem ajanlott. A maximalis ajanlott d6zis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kdrtdrténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcialis gércsrohamok — gy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyidejii
alkalmazasa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd parcialis gércsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az iv. lakozamid egyetlen telit6é d6zisanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
nyilt vizsgélatban tanulményozték, melynek célja a gyors inditasu lakozamid alkalmazés
biztonsagossaganak és toleralhatésdganak megallapitasa volt, egyetlen iv. telit6 dézis alkalmazasaval
(beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kdvet (az iv. dozissal azonos
adagban), adjuvans kezelésként, 16-60 éves, parcialis gorcsrohamokban szenved6 felnétt vizsgalati
alanyoknal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at térténd alkalmazast koveten a lakozamid gyorsan és teljesen felszivodik. A lakozamid
tabletta oralis biohasznosulasa kdzel 100%. Szajon at torténd alkalmazast kovetden a valtozatlan
formaju lakozamid plazmakoncentracidja gyorsan ndvekszik, és a Cpax értékét az adagolast kovetden
korilbeldil 0,5-4 6ra mdlva éri el. A Vimpat tabletta és a bels6leges szirup egymassal bioekvivalensek.
A téaplalék nem befolyasolja a felszivodas sebességét és mértékét.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat korllbelil 0,6 1/kg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a koétodik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformécid

A dozis 95%-a Urll a vizelettel, gyogyszer és metabolitok formajaban. A lakozamid metabolizmusa
még nem teljesen ismert.

A vizelettel kivalasztott legfontosabb vegyiletek a valtozatlan lakozamid (kérilbelil a dozis 40%-a)
és az O-dezmetil metabolitja, 30%-nal kisebb aranyban.

A vizeletben korllbelll 20%-ot tesz Ki egy polaris frakcio — valdsziniileg egy szerin-szarmazék —,
amely azonban csak kis mennyiségben (0-2%) volt kimutathaté a human plazmaban, egyes vizsgalati
alanyoknal. Tovabbi metabolitokat kis mennyiségben (0,5-2%) talaltak a vizeletben.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O -
dezmetil metabolit képz6dését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszd izoenzimet nem
azonositottak.

Nem talaltak klinikai szempontbdl jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicidoban, amikor
0sszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizal6k (akiknél megtalalhat6 a funkcionalis
CYP2C19) és lassu metabolizalok kdzott (akiknél hianyzik a funkcionalis CYP2C19). Tovabba, egy
omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcios vizsgalat nem mutatott ki klinikailag Iényeges
valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracidiban, ami arra utal, hogy ezen mechanizmus jelentésége
csekely.

Az O-dezmetil-lakozamid plazmakoncentracidja korilbelul 15%-a a lakozamid

crer

Kivélasztas
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A lakozamid elsésorban a vesén keresztiil és biotranszformacio6 révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kovetden a
beadott radioaktivitas korilbelll 95%-a volt visszanyerhet6 a vizeletbdl, és kevesebb, mint 0,5%-a a
sz€kletbdl. A valtozatlan formaju gyogyszer eliminacios felezési ideje koriilbeliil 13 6ra. A
farmakokinetika a d6zissal aranyos és az id6 fiiggvényében allando, alacsony, egyéneken beliili és
egyének kozotti variabilitassal. Naponta kétszeri adagolast koveten az egyensulyi allapot (steady-
state) plazmakoncentracioi 3 napos idészak utan érhetdk el. A plazmakoncentracio koriilbeliil 2-es
akkumuléacios faktorral ndvekszik.

Egyetlen 200 mg-os telité ddzissal a megkozelitéleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapotd
koncentraciok érhet6k el, mint a naponta kétszer 100 mg-os per os ddzis alkalmazésa utan.

Farmakokinetika specialis betegcsoportokban

Nem
Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag 1ényeges hatésa a lakozamid
plazmakoncentracidira.

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke korilbelll 30%-kal emelkedett enyhe vagy kozepesen sulyos és 60%-kal
sulyos vesekarosoddsban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Crax €rtéke azonban nem véltozott.

A lakozamid hatasosan eltavolithatd a plazmabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetéen a lakozamid AUC-értéke korilbelll 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok kiegészitése
hemodializist kdvetéen (lasd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tobbszordsére nott
kdzepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hianyaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 dras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicid okozhat-e mellékhatésokat,
farmakoldgiai aktivitast azonban nem taléltak a metabolit esetében.

Majkarosodas

Ko6zepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6 egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracidi (kérulbelil 50%-kal magasabb AUC,.m). A magasabb expozici6
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithatd. A vizsgélatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csokkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
ndvekedését eredményezte. A lakozamid farmakokinetikdjat nem vizsgaltak stlyos majkéarosodasban
szenved6knél (lasd 4.2 pont).

Idébsek (65 éves kor felettiek)

Egy id6s férfiakon és n6kon végzett vizsgalatban — amelybe 4, 75 éves kor feletti beteget vontak be —,
az AUC-érték 30, illetve 50%-kal volt magasabb fiatal emberek értékeihez képest. Ez részben az
alacsonyabb testsulynak tulajdonithatd. A testsullyal korrigalt kiilonbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicio tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az idés egyéneknél.

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt (lasd 4.2
pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban kapott lakozamid plazmakoncentréciok hasonléak vagy csak alig voltak
magasabbak a betegek esetében megfigyelt értékeknél, ami a human expozicio csekély vagy nem
1étez6 mozgasterére utal.

Egy intravénas lakozamid alkalmazésaval, altatott kutydkon végzett biztonsagossagi farmakoldgiai
vizsgélatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum id6tartaménak atmeneti novekedését és a
vérnyomas csokkenését figyelték meg, valosziniileg cardiodepressans hatas kdvetkeztében. Ezek az
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atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezdédtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartomany. Altatott kutyadkban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-os
intravénas dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csokkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciot figyeltek meg.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkanyok majaban a
klinikai expozicio korulbelil 3-szorosatol kezd6dbéen. Ezek k6zé a valtozasok kozé tartozik a szerv
sulyanak ndvekedése, a majsejtek hypertrophiaja, a majenzimek szérumkoncentracidinak emelkedése,
valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophiajan kivil mas
korszovettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcios és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili id6szakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az é16 alomlétszam és a kolykok teststlyanak enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dozisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expoziciéhoz hasonl6 szisztémas expozicids szinteknek. Mivel magasabb expozicids szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegenddek ahhoz, hogy teljes
mértekben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potenciljat.
Patkanyokon végzett vizsgélatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kbnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
mikrokristalyos cellul6z

hidroxi-propil-celluléz

hidroxi-propil-celluléz (kismértékben szubsztitualt)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

kroszpovidon (gyogyszerkdnyvi mindségii poliplazdon XL-10)
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat
polivinil-alkohol
polietilén-glikol 3350
talkum

titdn-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idotartam

5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése
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14, 56 és 168 filmtablettat tartalmazd csomagok PVC/PVDC buborékcsomagolasban, aluminium
félidval lezérva.

56 x 1 tablettat tartalmaz6 csomag adagonként perforalt PVC/PVDC buborékcsomagolasban,
aluminium féliaval lezarva.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek killonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/004-006

EU/1/08/470/021

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. augusztus 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2013. julius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacié az Eurdpai Gydgyszeriugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg lakozamid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Lazacszinii, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,150” jeloléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vimpat monoterapiaként és adjuvans terapiaként javasolt epilepsziaban szenvedd, felnétt és serdiilé
(16-18 éves) betegek — masodlagos generalizacidval jar6 vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak
kezelésére.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolés
A lakozamidot naponta kétszer kell bevenni (&ltaldban egyszer reggel és egyszer este).

A lakozamid étellel vagy anélkiil is beveheto.

Monoterapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer 100 mg-0s
kezd6 terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os kezd6 adaggal is elindithatd, az orvosnak a
gorcsrohamok csokkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok dsszehasonlitasaval
végzett mérlegelése alapjan.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a fenntartd dozis minden héten tovabb emelhetd naponta
kétszer 50 mg-mal (100 mg/nap), a naponta kétszer 300 mg maximalis ajanlott adag (600 mg/nap)
eléréséig.

Azoknal a betegeknél, akik elérték a napi 400 mg-nal magasabb dézist, és tovabbi antiepileptikum
adasa sziikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkozé adagolasi ajanléast kell kdvetni.

Adjuvans terapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel késobb naponta kétszer 100 mg-0s

kezdo terapias dozisra kell emelni.

A vélaszreakciotol és a toleranciatol fliggden a fenntartd dozis hetenként naponta kétszer 50 mg-mal
(100 mg/nap) tovabb emelhetd, a napi 400 mg-os maximalis ajanlott adag (naponta kétszer 200 mg)

eléréséig. A lakozamid bevehet6 étkezés kozben vagy attdl fliggetleniil.

A lakozamid-kezelés kezdése telité dozissal

A lakozamid-kezelés elkezdhet6 egyetlen 200 mg-os telit6 dozissal is, amelyet koriilbeliil 12 éraval
késébb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntart6d adagolas kdvet. A vélaszreakciotol és a
toleranciatol fliggden a dozis tovabb emelheto a fent leirtak szerint. A telité dozis alkalmazasa olyan
koriilmények kozott 1évo betegeknél kezdheto el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentracidjanak és terapias hatdsanak gyors elérése
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garantalt. Ezt orvosi felligyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a kdzponti idegrendszeri
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 4.8 pont). A telit6 dozis
alkalmazasat nem vizsgaltak akut koriilmények kozott, példaul status epilepticusban.

A kezelés megszakitasa
Osszhangban a jelenlegi klinikai gyakorlattal, amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani,
ajanlatos ezt fokozatosan végezni (pl. a napi dozist hetente 200 mg-mal csokkenteni).

Specialis populaciok

Iddsek (65 éves kor felett)

Idos betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dds betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jard vese-clearance cstkkenést és az AUC-szintek emelkedését (lasd a kovetkezd,
,»Vesekarosodas” cimii bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenvedd idds betegeknél,
kildéndsen napi 400 mg-ot meghalad6 dozisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (kreatinin-clearance

>30 ml/perc) nem szlikséges a ddzis modositasa. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedd betegeknél megfontolhatd a 200 mg-os telité ddzis alkalmazésa, de az adag tovabbi emelését
(>200 mg/nap) 6vatosan kell végezni.

Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) és végstadiumu vesebetegsegben
szenvedo betegeknél az ajanlott maximalis fenntartd dézis napi 250 mg. Ezeknél a betegeknél a dozis
emelését Gvatosan kell végezni. Amennyiben telité dozis javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az els6
héten naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni.

Olyan betegek esetében, akiknek hemodializisre van szlikséglik, a megosztott napi dézis legfeljebb
50%-anak megfeleld kiegészit6 adag alkalmazasa ajanlott, kozvetlenll a hemodializis befejezését
kovetden. A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek kezelését ovatosan kell végezni, mivel
kevés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakolégiai hatast) metabolit felhalmoz6dasaval
kapcsolatban.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi
300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél el6vigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejlileg
fennall6 vesekarosodast. Megfontolhatd a 200 mg-os telité dozis alkalmazésa, de az adag tovabbi
emelését (>200 mg/nap) Gvatosan kell végezni. A lakozamid farmakokinetikajat sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor
adhat6 sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek, ha a varhat6 terapias elény meghaladja a
lehetséges kockézatot. Dozismadositasra lehet sziikség, ami alatt a betegnél gondosan figyelni kell a
betegség aktivitasat és a lehetséges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok
A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazés modja
A lakozamid filmtablettakat szajon at kell bevenni. A lakozamid étellel vagy anélkiil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ismert mésod- vagy harmadfoku atrioventricularis- (AV) blokk.
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4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ongyilkosséagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas

Antiepilepszias gydgyszerekkel kiilonbozo indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és dngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszids gydgyszerek randomizalt, placebo-
kontrollos vizsgélatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas
kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert, és a
rendelkezésre allé adatok nem zérjak ki az emelkedett kockazat lehetdségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellendrizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és az ongyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek gondozoinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben dngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos
magatartas jelei 1épnének fel (l4sd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dozisfiiggé megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert
ingeriletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy
szivelégtelenség) szenvednek, idds betegeknél, illetve amikor a lakozamidot olyan készitményekkel
kombinaljak, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyuléssal. Ezeknél a betegeknél a
lakozamid ddzisanak napi 400 mg f61€é torténd emelése el6tt, és a lakozamid dinamikus egyensulyi
allapoténak elérése utdn megfontoland6 egy EKG-vizsgélat elvégzése.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan mésodfoku vagy sulyosabb AV blokkot jelentettek. Az
epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebo-kontrollos vizsgalatokban nem jelentettek
pitvarfibrillaciot illetve remegést; mindketté eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a
posztmarketing tapasztalatok soran (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a masodfoku vagy sulyosabb AV blokk tiineteirdl (pl. lassu vagy
szabalytalan pulzus, szédlés érzése, 4julas), valamint a pitvarfibrillacio illetve remegés tiineteir6l (pl.
szivdobogasérzés, gyors vagy szabalytalan pulzus, légszomj). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy
forduljanak orvoshoz, ha ezen tlinetek barmelyikét észlelik.

Szédiilés

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédiilést tapasztaltak, ami ndvelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések elofordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,
amig meg nem ismerik a gyégyszer potencialis hatasait (lasd 4.8 pont).

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A lakozamidot elovigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert médon kapcsolatba hozhaték a PR-megnyulassal (pl. karbamazepin,
lamotrigin, eszlikarbazepin, pregabalin), valamint I. osztalyba sorolt antiarrhythmias gyogyszerekkel
kezelt betegeknél. Az alcsoport elemzés azonban nem igazolta a PR-megnyulés fokozott mértékét
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak a klinikai
vizsgalatokban.

In vitro adatok

Az adatok altaldban arra utalnak, hogy a lakozamid kdélcsonhatési potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukéalja a CYP1Az2, 2B6 és 2C9, és nem gatolja a
CYP1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 és 2E1 enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt
plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem széllitja a
P-gliikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni
képes az O-dezmetil metabolit képzddését.

In vivo adatok

A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelentds mértékben a CYP2C19 és a -3A4
enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyéasolta a (CYP3A4 altal
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metabolizalt) midazolam AUC-jét, de a midazolam C.«-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP2C19 és -3A4 altal
metabolizélt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-géatlé omeprazol (40 mg-o0s napi egyszeri dozisban) nem okozott klinikailag jelent6s
valtozast a lakozamid-expozicioban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valosziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelentés mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2(9, illetve a CYP3A4 erés inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) torténé egyideji kezelés esetén elévigyazatossag javasolt, mert ez a
lakozamid szisztémas expoziciojanak ndvekedeséhez vezethet. Az ilyen kdlcsonhatasokat in vivo
kortlmények kozott nem bizonyitottdk, de az in vitro adatok alapjan valosziniinek tekinthet6k.

Er6s enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kozepes
mértekben csokkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciot. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal
torténd kezelést elovigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepiletikumok

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentdsen a karbamazepin és a valproinsav
plazmakoncentracioit. A lakozamid plazmakoncentracidit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Egy populaciés farmakokinetikai (PK)-analizis becslése szerint mas, ismert enzim-
induktor hatasu antiepileptikumokkal (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, kiilonb6z6 dézisokban)
val6 egylttes kezelés 25%-kal csdkkentette a teljes szisztémas lakozamid expoziciot.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelentds kolcsonhatas a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kdzott. A progeszteron koncentracioi nem
valtoztak, amikor a gyogyszereket egyidejlileg alkalmaztak.

Eqyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyasolta a digoxin farmakokinetikajat.
Nem volt klinikailag jelentds interakcid a lakozamid és a metformin kozott.

Lakozamid és warfarin egyiittes alkalmazasa nem eredményez klinikailag jelentds valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.

Annak ellenére, hogy a lakozamid és az alkohol kdlcsonhatasarél nem allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok, a farmakodinamias hatast nem lehet kizarni.

A lakozamid fehérjekotodése alacsony, kisebb 15%-nal. Valosziniitlennek tekinthetd tehat, hogy
fehérjekotési helyekért torténd versengés révén klinikailag jelentés kdlesonhatasok 1épnének fel mas
gyogyszerekkel.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Altalaban az epilepszaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

Valamennyi antiepilepszias szer esetében kimutattak, hogy kezelt epilepszias n6k utodaiban kétszer -
haromszor nagyobb a fejlédési rendellenességek prevalenciaja, mint az atlagos népességben
megfigyelt, korulbelll 3%-os arany. A kezelt populacidban a fejlédési rendellenességek novekedését
figyelték meg politerapia esetén, nem tisztazott azonban, hogy ebben milyen mértékben jatszik
szerepet a kezelés és/vagy a betegség.

Masfeldl, a hatasos antiepilepszias terapiat nem szabad megszakitani, mivel a betegség sulyosbodasa
mind az anyéra, mind a magzatra nézve karos.

A lakozamiddal kapcsolatos kockéazat

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus dézisok
esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkadnyokban és nyulakban (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencidlis veszély nem ismert.
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A lakozamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétlenil sziikséges (ha az
anyara gyakorolt el6ny egyértelmiien nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockazatnal). Ha a n6k
Ugy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazéasat gondosan Gjra kell értékelni.

Szoptatas )
Nem ismert, hogy a lakozamid kivalasztodik-e az emberi anyatejjel. Allatkisérletek kimutattak a

lakozamid kivalasztodasat az anyatejjel. Elovigyazatossagi intézkedésként a szoptatast abba kell
hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt.

Termékenyséqg
Nem észlelek mellékhatasokat him és néstény patkanyok termékenységére, illetve a reprodukcidjara

olyan dozisok alkalmazasakor, amelyek a maximalis ajanlott human d6zisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazéasakor embereknél mért plazma AUC korilbelll kétszeresének
megfelel6 plazma expozicids értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikseges képességeket. A lakozamid-kezelés soran szédulést, illetve homanyos latast észleltek.
Ennek megfeleléen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatésait az ilyen
tevékenységek végzéséhez szilkséges képességeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil dsszefoglalasa

Ezerharomszaznyolc, parcialis gércsrohamokban szenvedd betegen végzett, placebo-kontrollos,
adjuvans terépias klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek 6sszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizéaltak 35,2%-anal jelentettek legalabb 1
mellékhatést. A lakozamid-kezeléssel 6sszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%) a
szédiilés, a fejfajas, az émelygés és a kettOslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kdzepes
foku volt. Egy résziik dozisfiiggd volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
idegrendszeri és az emésztorendszeri mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és sulyossaga altalaban
csokkent az id6 fiiggvényében.

Az bsszes kontrollalt vizsgalatban egyuttesen, a kezelés mellékhatdsok miatt tortént megszakitasanak
aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebdt szedd betegeknél pedig 1,6%
volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatas a szédiilés volt.

A kodzponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés el6fordulasi gyakorisaga magasabb lehet a
telité dozis alkalmazasa utan.

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatdanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd
»hon-inferiority” tipusa klinikai vizsgalatbdl szarmazo adatok elemzése alapjan a
lakozamid-kezeléssel 6sszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%), a fejfajas és a
szédilés voltak. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél mellékhatasok miatt meg kellett szakitani a
kezelést, a lakozamiddal kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepinnel
kezelteknél 15,6% volt.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az alabbi tablazat azon mellékhatésok gyakorisagat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisigok meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100) és nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon belil a
mellékhatasok cs6kkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Vérképzoszervi és Agranulocytosist”
nyirokrendszeri
betegségek és
tlinetek
Immunrendszeri Gyogyszer- Eosinophiliaval
betegségek és tlérzékenység® | és szisztémas
tlinetek tlnetekkel jaro
gyogyszerreakcio
(DRESS) -2
Pszichiétriai Depresszi6 Agresszivitas®
kérképek Zavartsag Izgatottsag"®)
Almatlansag"® Euforias
hangulat®
Pszichotikus
zavar®
Ongyilkosségi
kisérlet®
Ongyilkossagi
gondolatok @
Hallucinécio™
Idegrendszeri Szédlés Egyensulyzavar Syncope @
betegségek és Fejfajas Koordinacios
tlnetek zavar
Meméoriazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek és | Kettdslatas Homalyos latés
szemészeti tiinetek
A fll és az Vertigo
egyensuly-érzékeld Tinnitus
szerv betegségei és
tlnetei
Szivbetegségek és Atrioventricularis
a szivvel blokk™?
kapcsolatos tiinetek Bradycardia® ?
l;)itvarfibrillécié‘l'
gitvari remegés™"
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
betegségek és Székrekedés
tlinetek Flatulentia
Dyspepsia
Szdjszarazsag
Hasmenés
Méj- és Koros
epebetegségek majfunkcios
illetve tlnetek vizsgalati
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
eredmények®
Emelkedett
méjenzim értékek
(a normalértéek
fels6 hataranak
tébb mint
2-szerese )™
A bdr és a bér alatti Pruritus Angioedema™ Stevens-Johnson
szovet betegségei Borkiiités™ Urticaria® szindréma®
és tlinetei Toxicus
epidermalis
necrolysis®
A csont- és Izomgorcsok
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tinetei
Altalanos tiinetek, Jaraszavar
az alkalmazéas Asthenia
helyén fellép6 Faradtsag
reakciok Ingerlékenység
Részegség érzése
Sériilés, mérgezés Elesés
és a beavatkozassal Bor laceratio
kapcsolatos ZUz6das
szovodmények

W posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok
@ asd ,,Egyes mellékhatasok lefrasa”

Egyes mellékhatasok leirasa

A lakozamid alkalmazésaval 6sszefligg a PR-intervallum dézisfiiggé névekedése. A PR- intervallum
menyulasaval kapcsolatban mellékhatasok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)
Iéphetnek fel.

Az adjuvans kezelésre vonatkozd klinikai vizsgalatok sorén epilepszias betegekben a bejelentett elsé
fokd AV-blokk el6fordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg,
400 mg és 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Masodfoku vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfokd AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité ,klinikai
vizsgalatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatokban a syncope eléfordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kiilonb6zott a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszias
betegek (0,1%) és a placebdval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité klinikai vizsgalatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kozil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatéanyagleadasu
karbamazepinnel kezelt 442 beteg kdzul 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.

Pitvarfibrillaciot illetve remegést nem jelentettek rovid tava klinikai vizsgalatokban; mindkettd
eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsglatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laboratoriumi eltéresek
Koros méajfunkcids vizsgalati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett kontrollos
vizsgalatokban olyan, parcialis gércsrohamokban szenvedd felndtt betegek esetében, akik egyidejlileg
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1-3 antiepilepszias gydgyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak 3-szorosara vagy
magasabbra torténé emelkedése a Vimpat-tal kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és a placeboval kezelt
betegek 0%-anal (0/356) fordult eld.

Tobb szervet érintd tulérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszias szerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érint6 talérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jard gyogyszerreakcié néven (DRESS) is ismert).
Ezeknek a reakcioknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kilitéssel jarnak, és
kiilonb6z6 szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érintd tilérzékenységi reakciod
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és stlyosséga a 16-18 éves kor kozotti serdiilék esetében
varhatéan ugyanolyan, mint feln6tteknél. A lakozamid biztonsagossagat nem vizsgaltak 16 éves kor
alatti gyermekeknél.Nincsenek rendelkezesre all6 adatok.

Id6sek

A lakozamid és a szabalyozott hat6anyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal 6sszefliggd mellékhatasok tipusa az id6s betegeknél (> 65 év) hasonld
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kiilonbséggel (>5%) jelentették idés betegeknél, mint fiatalabb felnétteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érintd mellékhatas, az els6é foku AV blokk el6fordulasi aranyaban
volt az id6sek és fiatalok kozott. Ezt az idosek 4,8% anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felnotteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitok ardnya 21,0% (13/62) volt az id6seknél, mig a fiatalabb felnétteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt.

Ezek az id6sek és fiatalok kozott megfigyelt kiilonbségek hasonldak voltak az aktiv komparator
csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek
A lakozamid véletlen vagy szandékos tdladagolasat kovetden elsésorban kdzponti idegrendszeri és
emésztorendszeri tiineteket figyeltek meg.
e A 400 mg és 800 mg kozotti dozisokkal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok tipusai
klinikailag nem kiilonboztek a lakozamid javasolt adagjaival kezelt betegeknél megfigyeltektol.
e 800 mg ot meghalado dozist kovetden szédiilést, émelygést, hanyast, gorcsrohamokat
(generalizalt tdnusos-clonusos goresok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingeriletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. VVégzetes kimenetelr6l egyszeri adagban torténd
tobb grammos akut lakozamid tiladagolast kovetden szamoltak be.

Kezelés

A lakozamiddal tortént tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A lakozamid tdladagolas
kezelésekor el kell végezni az altalanos szupportiv beavatkozasokat, és sor kerlilhet hemodializisre is,
amennyiben sziikséges (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepiletikumok, ATC kod: NO3AX18

Hatasmechanizmus

A hatdanyag, a lakozamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-propionamid) egy funkcionalizalt
aminosav.

Még nem teljesen tisztazott a pontos mechanizmusa annak, ahogyan a lakozamid kifejti antiepileszias
hatasat emberben.

In vitro elektrofiziologiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid szelektiven fokozza a
fesziiltségfiiggd natriumcsatornak lassu inaktivaciojat, ami a hiperexcitabilis idegsejtmembranok
stabilizaciojat eredményezi.

Farmakodinamiés hatasok

A lakozamid parcialis és elsédleges generalizalt gorcsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyaban
védelmet biztositott a gércsrohamokkal szemben, és késleltette az (n “kindling” kialakul&séat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetdmmal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproattal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinélva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Monoteréapia

A lakozamid hatdsossdgéat monoterapaban, egy kettés vak, parhuzamos csoportu, szabalyozott
hatéanyagleadasu karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipusd klinikai vizsgalatban igazoltak.
A vizsgalatba 886, olyan 16 éves vagy id6sebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat Gjonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kortorténetében masodlagos generalizacidval jar6 vagy
anélkiil fellép6, nem provokalt parcialis gércshamokban szerepeltek. A betegek a szabalyozott
hat6anyagleadasl karbamazepint vagy lakozamidot kaptak tabletta formajaban, és 1:1 aranyban
randomizaltak 6ket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottdk meg, és a
szabalyozott hatéanyagleadast karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén
200-600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fliggben legalabb 121 hétig tartott.

A Kaplan-Meier féle talélési analizissel végzett becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham, 89,8% volt a lakozamiddal, és 91,1% volt a
karbamazepinnel kezelt betegeknél. A két kezelés kdzotti korrigalt abszolut kilonbség -1,3% (95%-0s
Cl: -5,5, 2,8) volt. A Kaplan-Meier féle becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya, akiknél

12 hdnapig nem lépett fel gércsroham, 77,8% volt a lakozamiddal, és 82,7% volt a karbamazepinnel
kezelt betegeknél.

Azon betegek aranya, akiknél hat hdnapig nem lépett fel gércsroham a 65 éves és annal id6sebb
betegek kozott, hasonlé volt a két csoportban, 62 beteg a lakozamiddal és 57 beteg a karbamazepinnel
kezelt betegek koziil. Az idésebb betegeknél a fenntartd dézis lakozamid esetén 55 betegnél (88,7%)
200 mg/nap, 6 betegnél (9,7%) 400 mg/nap volt, és a dézist 1 betegnél (1,6%) emelték 400 mg/nap
folé.

Attérés monoteréapiara

A lakozamid hatasossagat €s biztonsagossagat monoterapidra torténd valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kettés vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba 425,
olyan 16 és 70 év kozotti beteget vontak be, akik kortorténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsronamok szerepeltek, és 1 vagy 2, alland6 ddzisu, forgalomban 1évé antiepileptikumot szedtek. A
betegeket randomizalt modon allitottak at lakozamid monoteréapiara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dozist kaptak 3:1 ardnyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoteréapia a betegek 71,5%-anal, illetve
70,7%-anal 57-105 napig (kzépérték 71 nap), a célként kitiizétt, 70 napos megfigyelési idétartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans terapia

Az ajénlott dézisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos, 12 hetes fenntarté periédusd klinikai
vizsgalatban allapitottadk meg. A lakozamid 600 mg/nap ddzisban is hatdsosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonld volt a napi 400 mg-os déziséhoz, és a
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betegek kevésbé jol toleraltak ezt az adagot kézponti idegrendszeri és emésztérendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap dézis nem ajanlott. A maximalis ajanlott d6zis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kdrtdrténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcidlis gércsrohamok — (gy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyidejii
alkalmazésa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizicioval jaré vagy anélkiil fellépd parcialis gorcsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az iv. lakozamid egyetlen telit6é dézisanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
nyilt vizsgalatban tanulmanyoztak, melynek célja a gyors inditast lakozamid alkalmazas
biztonsadgossaganak és toleralhatésdganak megallapitasa volt, egyetlen iv. telité dézis alkalmazasaval
(beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kdvet (az iv. dozissal azonos
adagban), adjuvans kezelésként, 16-60 éves, parcialis gorcsrohamokban szenvedd felndtt vizsgalati
alanyoknal.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at térténd alkalmazast koveten a lakozamid gyorsan és teljesen felszivodik. A lakozamid
tabletta oralis biohasznosulasa kdzel 100%. Szajon at torténd alkalmazast kovetden a valtozatlan
forméju lakozamid plazmakoncentracioja gyorsan novekszik, és a Cnqy értékét az adagolast kovetden
korilbeldl 0,5-4 6ra malva éri el. A Vimpat tabletta és a belséleges szirup egymassal bioekvivalensek.
A téplalék nem befolyasolja a felszivodas sebességét és mértékét.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat korilbelll 0,6 1/kg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a kotédik
plazmafehérjékhez.

Biotranszforméacid

A dozis 95%-a Urll a vizelettel, gyogyszer és metabolitok formajaban. A lakozamid metabolizmusa
még nem teljesen ismert.

A vizelettel kivélasztott legfontosabb vegyiletek a valtozatlan lakozamid (korilbelil a dozis 40%-a)
és az O-dezmetil metabolitja, 30%-nal kisebb aranyban.

A vizeletben kortlbelll 20%-ot tesz ki egy poléris frakcié — valoszintileg egy szerin-szarmazék —,
amely azonban csak Kis mennyiségben (0-2%) volt kimutathaté a human plazmaban, egyes vizsgalati
alanyoknal. Tovabbi metabolitokat kis mennyiségben (0,5-2%) talaltak a vizeletben.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O -
dezmetil metabolit képz6dését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszé izoenzimet nem
azonositottak.

Nem talaltak klinikai szempontbol jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicidban, amikor
Osszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizalok (akiknél megtalalhat6 a funkcionalis
CYP2C19) és lassu metabolizalok kdzott (akiknél hianyzik a funkcionalis CYP2C19). Tovabba, egy
omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcids vizsgalat nem mutatott ki klinikailag l1ényeges
valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracioiban, ami arra utal, hogy ezen mechanizmus jelent6sége
csekely.

Az O-dezmetil-lakozamid plazmakoncentracioja kortlbelll 15%-a a lakozamid

crer

Kivalasztas

A lakozamid elsésorban a vesén keresztiil €s biotranszformacio6 révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kdvetden a
beadott radioaktivitas korllbelul 95%-a volt visszanyerhet6 a vizeletbdl, és kevesebb, mint 0,5%-a a
székletbdl. A valtozatlan formaji gyogyszer eliminacios felezési ideje koriilbeliil 13 6ra. A
farmakokinetika a do6zissal ardnyos ¢és az id6 fiiggvényében allando, alacsony, egyéneken beliili és
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egyének kozotti variabilitassal. Naponta kétszeri adagolast kovetden az egyenstlyi allapot (steady-
state) plazmakoncentracioi 3 napos iddszak utan érhetdk el. A plazmakoncentracio koriilbeliil 2-es
akkumulacios faktorral novekszik.

Egyetlen 200 mg-os telité dozissal a megkozelitéleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapotu
koncentraciok érhet6k el, mint a naponta kétszer 100 mg-os per os ddzis alkalmazésa utan.

Farmakokinetika specialis betegcsoportokban

Nem
Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag lényeges hatésa a lakozamid
plazmakoncentracioira.

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke kortlbelll 30%-kal emelkedett enyhe vagy kdzepesen sulyos és 60%-kal
sulyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Crax €rtéke azonban nem véltozott.

A lakozamid hatasosan eltavolithatd a plazmabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetden a lakozamid AUC-értéke kortlbelll 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok kiegészitése
hemodializist kovetden (lasd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tobbszordsére ndtt
kozepesen sulyos és stilyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hidnyaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 dras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicié okozhat-e mellékhatasokat,
farmakologiai aktivitast azonban nem talaltak a metabolit esetében.

Méjkérosodéas

Kdzepesen sulyos majkéarosodasban (Child-Pugh B) szenvedd egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracidi (koérulbeliil 50%-kal magasabb AUC,,m). A magasabb expozicio
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithatd. A vizsgélatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csdkkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
novekedését eredményezte. A lakozamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban
szenved6knél (I&sd 4.2 pont).

1ddsek (65 éves kor felettiek)

Egy id6s férfiakon és n6kon végzett vizsgalatban — amelybe 4, 75 éves kor feletti beteget vontak be —,
az AUC-érték 30, illetve 50%-kal volt magasabb fiatal emberek értékeihez képest. Ez részben az
alacsonyabb teststlynak tulajdonithatd. A teststllyal korrigalt kiildnbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicid tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az idds egyéneknél.

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt (lasd 4.2
pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban kapott lakozamid plazmakoncentraciok hasonléak vagy csak alig voltak
magasabbak a betegek esetében megfigyelt értékeknél, ami a human expozicio csekély vagy nem
létez6 mozgasterére utal.

Egy intravénas lakozamid alkalmazésaval, altatott kutyakon végzett biztonsagossagi farmakoldgiali
vizsgalatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum id6tartamanak atmeneti novekedését és a
vérnyomas csokkenését figyelték meg, valoszintileg cardiodepressans hatas kovetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezdédtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartomany. Altatott kutyadkban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-os
intravénds dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csokkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciot figyeltek meg.
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Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkdnyok majaban a
klinikai expozicié kortlbelll 3-szorosatol kezdédéen. Ezek k6zé a valtozasok kozé tartozik a szerv
stlyanak ndvekedése, a majsejtek hypertrophidja, a majenzimek szérumkoncentracidinak emelkedése,
valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophidjan kiviil méas
korszovettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcids és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili id6szakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az €16 alomlétszam és a kolykok teststilyanak enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dozisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expozicidhoz hasonl6 szisztémas expozicios szinteknek. Mivel magasabb expozicids szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegenddek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencidljat.
Patkanyokon végzett vizsgélatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kbnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
mikrokristalyos cellul6z

hidroxi-propil-cellul6z

hidroxi-propil-cellul6z (kismértékben szubsztitualt)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

kroszpovidon (gyogyszerkonyvi mindségt poliplazdon XL-10)
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

polivinil-alkohol

polietilén-glikol 3350

talkum

titdn-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 és 56 filmtablettat tartalmazd csomagok PVC/PVDC buborékcsomagoldsban, aluminium féliaval
lezarva.

168 filmtablettat tartalmaz6 gytjtéecsomagolas (3 db, 56 tablettat tartalmazo csomag) PVC/PVDC
buborékcsomagolasban, aluminium féliaval lezarva.56 x 1 tablettat tartalmaz6 csomag, adagonként

perforalt PVC/PVDC buborékcsomagolasban, aluminium féliaval lezarva.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kilénleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/007-009

EU/1/08/470/022

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2008. augusztus 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. julius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg lakozamid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Kék, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, méasik oldalan ,,200” jeldléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vimpat monoterapiaként és adjuvans terapiaként javasolt epilepsziaban szenvedd, felnétt és serdiild
(16-18 éves) betegek — masodlagos generalizacidval jar6 vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak
kezelésére.

4.2 Adagolés és alkalmazéas

Adagolés
A lakozamidot naponta kétszer kell bevenni (&ltaldban egyszer reggel és egyszer este).

A lakozamid étellel vagy anélkiil is beveheto.

Monoterapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer 100 mg-0s
kezd6 terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os kezd6 adaggal is elindithatd, az orvosnak a
gorcsrohamok csokkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok dsszehasonlitasaval
végzett mérlegelése alapjan.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fliggden a fenntartd dozis minden héten tovabb emelhetd naponta
kétszer 50 mg-mal (100 mg/nap), a naponta kétszer 300 mg maximalis ajanlott adag (600 mg/nap)
eléréséig.

Azoknal a betegeknél, akik elérték a napi 400 mg-nal magasabb dézist, és tovabbi antiepileptikum
adasa sziikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkozé adagolasi ajanlast kell kdvetni.

Adjuvans terapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel késobb naponta kétszer 100 mg-0s
kezdo terapias dozisra kell emelni.

A vélaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a fenntartd dozis hetenként naponta kétszer 50 mg-mal
(100 mg/nap) tovabb emelheté a napi 400 mg-os maximalis ajanlott adag (haponta kétszer 200 mg)
eléréséig. A lakozamid bevehetd étkezés kozben vagy attél fiiggetlendil.

A lakozamid-kezelés kezdése felit6 dozissal

A lakozamid-kezelés elkezdhet6 egyetlen 200 mg-os telit6 dozissal is, amelyet koriilbeliil 12 6raval
kés6bb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntart6 adagolas kdévet. A valaszreakcidtol és a
toleranciatol fiiggben a ddzis tovabb emelheté a fent leirtak szerint. A telité dozis alkalmazasa olyan
koriilmények kozott 1évo betegeknél kezdhet6 el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentracidjanak és terapias hatdsanak gyors elérése
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garantalt. Ezt orvosi felligyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a kdzponti idegrendszeri
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 4.8 pont). A telit6 dozis
alkalmazasat nem vizsgaltak akut kdriilmények kozott, példaul status epilepticusban.

A kezelés megszakitasa
Osszhangban a jelenlegi klinikai gyakorlattal, amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani,
ajanlatos ezt fokozatosan végezni (pl. a napi dozist hetente 200 mg-mal csokkenteni).

Specialis populaciok

Idések (65 éves kor felett)

Idos betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dds betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jard vese-clearance cstkkenést és az AUC-szintek emelkedését (lasd a kovetkezd,
»Vesekarosodas” cimii bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenvedd idds betegeknél,
kildéndsen napi 400 mg-ot meghalad6 dozisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (kreatinin-clearance

>30 ml/perc) nem sziikséges a dézis modositasa. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedd betegeknél megfontolhatd a 200 mg-os telité ddzis alkalmazésa, de az adag tovabbi emelését
(>200 mg/nap) 6vatosan kell végezni.

Sulyos vesekarosodashan (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) és végstadiumu vesebetegsegben
szenvedo betegeknél az ajanlott maximalis fenntarté dézis napi 250 mg. Ezeknél a betegeknél a dozis
emelését Gvatosan kell végezni. Amennyiben telité dozis javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az els6
héten naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni.

Olyan betegek esetében, akiknek hemodializisre van szlikséglik, a megosztott napi dézis legfeljebb
50%-anak megfeleld kiegészit6 adag alkalmazasa ajanlott, kozvetlenil a hemodializis befejezését
kovetden. A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek kezelését dvatosan kell végezni, mivel
kevés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakolégiai hatast) metabolit felhalmoz6dasaval
kapcsolatban.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi
300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél el6vigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejlileg
fennéll6 vesekarosodast. Megfontolhatd a 200 mg-os telité dozis alkalmazésa, de az adag tovabbi
emelését (>200 mg/nap) 6vatosan kell végezni. A lakozamid farmakokinetikajat sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor
adhat6 sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek, ha a varhat6 terapias elény meghaladja a
lehetséges kockézatot. Dozismadositasra lehet sziikség, ami alatt a betegnél gondosan figyelni kell a
betegség aktivitasat és a lehetséges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok
A lakozamid biztonsagossagat és hatadsossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazés modja
A lakozamid filmtablettakat szajon at kell bevenni. A lakozamid étellel vagy anélkiil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

Ismert méasod- vagy harmadfoku atrioventricularis- (AV) blokk.
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4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas

Antiepilepszids gyodgyszerekkel kiilonbozo indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és dngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszias gydgyszerek randomizalt, placebo-
kontrollos vizsgélatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas
kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert, és a
rendelkezésre allé adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehetdségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellenérizni kell az ongyilkossagi gondolatok és az 6ngyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek gondozoinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben dngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos
magatartas jelei 1épnének fel (I4sd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dozisfiiggé megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert
ingeriletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy
szivelégtelenség) szenvednek, idds betegeknél, illetve amikor a lakozamidot olyan készitményekkel
kombinaljak, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyuléssal. Ezeknél a betegeknél a
lakozamid dézisanak napi 400 mg f61€é torténd emelése el6tt, és a lakozamid dinamikus egyensulyi
allapoténak elérése utdn megfontoland6 egy EKG-vizsgélat elvégzése.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan mésodfokl vagy sulyosabb AV blokkot jelentettek. Az
epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebo-kontrollos vizsgalatokban nem jelentettek
pitvarfibrillaciot illetve remegést; mindketté eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a
posztmarketing tapasztalatok soran (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a masodfoku vagy sulyosabb AV blokk tiineteirdl (pl. lassu vagy
szabalytalan pulzus, szédulés érzése, 4julas), valamint a pitvarfibrillacio illetve remegés tlineteirdl (pl.
szivdobogasérzés, gyors vagy szabalytalan pulzus, légszomj). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy
forduljanak orvoshoz, ha ezen tlinetek barmelyikét észlelik.

Szédiilés

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédiilést tapasztaltak, ami ndvelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések elofordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,
amig meg nem ismerik a gyégyszer potencialis hatasait (lasd 4.8 pont).

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A lakozamidot elovigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert médon kapcsolatba hozhaték a PR-megnyulassal (pl. karbamazepin,
lamotrigin, eszlikarbazepin,pregabalin), valamint I. osztalyba sorolt antiarrhythmias gyogyszerekkel
kezelt betegeknél. Az alcsoport elemzés azonban nem igazolta a PR-megnyulés fokozott mértékét
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak a klinikai
vizsgalatokban.

In vitro adatok

Az adatok altaldban arra utalnak, hogy a lakozamid kdélcsonhatési potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukéalja a CYP1Az2, 2B6 és 2C9, és nem gatolja a
CYP1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 és 2E1 enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt
plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem széllitja a
P-glikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni
képes az O-dezmetil metabolit képzddését.

In vivo adatok

A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelentds mértékben a CYP2C19 és a -3A4
enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyéasolta a (CYP3A4 altal
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metabolizalt) midazolam AUC-jét, de a midazolam C.«-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP2C19 és -3A4 altal
metabolizélt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-géatlé omeprazol (40 mg-os napi egyszeri dozisban) nem okozott klinikailag jelentds
valtozast a lakozamid-expozicioban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valosziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelentés mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2(C9, illetve a CYP3A4 erés inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) torténé egyideji kezelés esetén eldvigyazatossag javasolt, mert ez a
lakozamid szisztémas expoziciojanak ndvekedeséhez vezethet. Az ilyen kdlcsonhatasokat in vivo
kortlmények kozott nem bizonyitottdk, de az in vitro adatok alapjan valdsziniinek tekinthet6k.

Er6s enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kozepes
mértékben csokkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciot. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal
torténd kezelést elovigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepiletikumok

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentdsen a karbamazepin és a valproinsav
plazmakoncentracioit. A lakozamid plazmakoncentracidit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Egy populaciés farmakokinetikai (PK)-analizis becslése szerint mas, ismert enzim-
induktor hatasu antiepileptikumokkal (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, kiilonb6z6 dozisokban)
val6 egylttes kezelés 25%-kal csdkkentette a teljes szisztémas lakozamid expoziciot.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelentds kolcsonhatas a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kdzott. A progeszteron koncentracioi nem
valtoztak, amikor a gydgyszereket egyidejiileg alkalmaztak.

Eqyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyasolta a digoxin farmakokinetikajat.
Nem volt klinikailag jelentds interakcio a lakozamid és a metformin kozott.

Lakozamid és warfarin egyiittes alkalmazasa nem eredményez klinikailag jelentds valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.

Annak ellenére, hogy a lakozamid és az alkohol kdlcsonhatasarél nem allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok, a farmakodinamias hatast nem lehet kizarni.

A lakozamid fehérjekdtodése alacsony, kisebb 15%-nal. Valosziniitlennek tekinthet tehat, hogy
fehérjekotési helyekért torténd versengés révén klinikailag jelentés kdlesonhatasok 1épnének fel mas
gyogyszerekkel.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Altalaban az epilepszaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

Valamennyi antiepilepszias szer esetében kimutattak, hogy kezelt epilepszias n6k utodaiban kétszer -
haromszor nagyobb a fejlédési rendellenességek prevalencigja, mint az atlagos népességben
megfigyelt, korulbelll 3%-os arany. A kezelt populacidban a fejlédési rendellenességek novekedését
figyelték meg politerapia esetén, nem tisztazott azonban, hogy ebben milyen mértékben jatszik
szerepet a kezelés és/vagy a betegség.

Masfeldl, a hatasos antiepilepszias terapiat nem szabad megszakitani, mivel a betegség sulyosbodasa
mind az anyéra, mind a magzatra nézve karos.

A lakozamiddal kapcsolatos kockéazat

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus dézisok
esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkanyokban és nyulakban (lasd 5.3 pont). Emberben a
potenciélis veszély nem ismert.
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A lakozamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétlenil sziikséges (ha az
anyara gyakorolt el6ny egyértelmiien nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockazatnal). Ha a n6k
Ugy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazésat gondosan Gjra kell értékelni.

Szoptatas )
Nem ismert, hogy a lakozamid kivalasztodik-e az emberi anyatejjel. Allatkisérletek kimutattak a

lakozamid kivalasztodasat az anyatejjel. E16vigyazatossagi intézkedésként a szoptatast abba kell
hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt.

Termékenyséqg
Nem észlelek mellékhatasokat him és néstény patkanyok termékenységére, illetve a reprodukcidjara

olyan dozisok alkalmazasakor, amelyek a maximalis ajanlott human d6zisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazéasakor embereknél mért plazma AUC korilbelll kétszeresének
megfelel6 plazma expozicids értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikseges képességeket. A lakozamid-kezelés soran szédulést, illetve homanyos latast észleltek.
Ennek megfeleléen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatésait az ilyen
tevékenységek végzéséhez szilkséges képességeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil dsszefoglalasa

Ezerhdromszaznyolc, parcialis gorcsrohamokban szenvedd betegen végzett, placebo-kontrollos,
adjuvans terépis klinikai vizsgéalatok osszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek 6sszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizaltak 35,2%-anal jelentettek legalabb 1
mellékhatést. A lakozamid-kezeléssel Osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%) a
szédiilés, a fejfajas, az émelygés és a kettOslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kdzepes
foku volt. Egy részik dozisfiiggd volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
idegrendszeri és az emésztorendszeri mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és sulyossaga altalaban
csokkent az id6 fiiggvényében.

Az dsszes kontrollalt vizsgalatban egyttesen, a kezelés mellékhatadsok miatt tortént megszakitasanak
aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebdt szedd betegeknél pedig 1,6%
volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatas a szédiilés volt.

A kozponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés el6fordulasi gyakorisaga magasabb lehet a
telité dozis alkalmazasa utan.

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat sszehasonlito
»hon-inferiority” tipust klinikai vizsgalatbdl szarmazo adatok elemzése alapjan a
lakozamid-kezeléssel 6sszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%), a fejfajas és a
szédilés voltak. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél mellékhatasok miatt meg kellett szakitani a
kezelést, a lakozamiddal kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepinnel
kezelteknél 15,6% volt.

A mellékhatdsok tablazatba foglalt felsoroldsa

Az aldbbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisdgat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgélatok soran és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisaigok meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100) és nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Vérképzoszervi és Agranulocytosist”
nyirokrendszeri
betegségek és
tlinetek
Immunrendszeri Gyogyszer- Eosinophiliaval
betegségek és tlérzékenység® | és szisztémas
tlinetek tlnetekkel jaro
gyogyszerreakcio
(DRESS) -2
Pszichiétriai Depresszi6 Agresszivitas®
kérképek Zavartsag Izgatottsag"®)
Almatlansag"® Euforias
hangulat®
Pszichotikus
zavar®
Ongyilkosségi
kisérlet®
Ongyilkossagi
gondolatok @
Hallucinécio™
Idegrendszeri Szédlés Egyensulyzavar Syncope @
betegségek és Fejfajas Koordinacios
tlnetek zavar
Meméoriazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek és | Kettdslatas Homalyos latés
szemészeti tiinetek
A fll és az Vertigo
egyensuly-érzékeld Tinnitus
szerv betegségei és
tlnetei
Szivbetegségek és Atrioventricularis
a szivvel blokk™?
kapcsolatos tiinetek Bradycardia® ?
l;)itvarfibrillécié‘l'
gitvari remegés™"
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
betegségek és Székrekedés
tlinetek Flatulentia
Dyspepsia
Szdjszarazsag
Hasmenés
Méj- és Koros
epebetegségek majfunkcios
illetve tlnetek vizsgalati
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
eredmények®
Emelkedett
méjenzim értékek
(a normalértek
fels6 hataranak
tébb mint
2-szerese )™
A bdr és a bér alatti Pruritus Angioedema™ Stevens-Johnson
szovet betegségei Borkiiités™ Urticaria® szindréma®
és tlinetei Toxicus
epidermalis
necrolysis®
A csont- és Izomgorcsok
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tinetei
Altalanos tiinetek, Jaraszavar
az alkalmazéas Asthenia
helyén fellép6 Faradtsag
reakciok Ingerlékenység
Részegség érzése
Sériilés, mérgezés Elesés
és a beavatkozassal Bor laceratio
kapcsolatos ZUz6das
szovodmények

W posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok
@ asd ,,Egyes mellékhatasok lefrasa”

Egyes mellékhatasok leirasa

A lakozamid alkalmazésaval 6sszefligg a PR-intervallum dézisfiiggé névekedése. A PR- intervallum
menyulasaval kapcsolatban mellékhatasok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)
Iéphetnek fel.

Az adjuvéns kezelésre vonatkozd Kklinikai vizsgalatok sorén epilepszias betegekben a bejelentett elsé
fokd AV-blokk el6fordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg,
400 mg és 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Masodfoku vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfokd AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité ,klinikai
vizsgalatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatokban a syncope eléfordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kiilonb6zo6tt a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszias
betegek (0,1%) és a placebdval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kozil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatéanyagleadasu
karbamazepinnel kezelt 442 beteg kdzul 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.

Pitvarfibrillaciét illetve remegést nem jelentettek révid tava klinikai vizsgalatokban; mindkettd
el6fordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laborat6riumi eltérések
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Koros majfunkcios vizsgélati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett kontrollos
vizsgalatokban olyan, parcialis gércsrohamokban szenvedd felnott betegek esetében, akik egyidejiileg
1-3 antiepilepszias gyogyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak 3-szorosara vagy
magasabbra térténé emelkedése a Vimpat-tal kezelt betegek 0,7%-anél (7/935) és a placebdval kezelt
betegek 0%-anal (0/356) fordult el6.

Tobb szervet érintd talérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszias szerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érint6 tilérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophiliaval és szisztémas tlinetekkel jard gyogyszerreakcid néven (DRESS) is ismert).
Ezeknek a reakcioknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kilitéssel jarnak, és
kiilonb6z6 szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érint6 tulérzékenységi reakcio
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga a 16-18 éves kor kozotti serdiilok esetében
varhatoan ugyanolyan, mint felnétteknél. A lakozamid biztonsagossagat nem vizsgaltak 16 éves kor
alatti gyermekeknél.Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Id6sek

A lakozamid és a szabalyozott hat6anyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité klinikai
vizsgéalatban a lakozamiddal 6sszefliggd mellékhatasok tipusa az id6s betegeknél (> 65 év) hasonld
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kiildnbséggel (>5%) jelentették idés betegeknél, mint fiatalabb felndtteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érinté mellékhatas, az els6 foku AV-blokk eléfordulési aranyaban
volt az idések és fiatalok kozott. Ezt az idések 4,8%-anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felnotteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitok aranya 21,0% (13/62) volt az iddseknél, mig a fiatalabb felndtteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt.

Ezek az id6sek és fiatalok kozott megfigyelt kiilonbségek hasonldak voltak az aktiv komparator
csoportban.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek
A lakozamid véletlen vagy szandékos tuladagolésat kovetéen elsésorban kdzponti idegrendszeri és
emésztorendszeri tiineteket figyeltek meg.
e A 400 mg és 800 mg kozotti dozisokkal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok tipusai
klinikailag nem kiilonboztek a lakozamid javasolt adagjaival kezelt betegeknél megfigyeltektol.
e 800 mg ot meghalad6 dozist kdvetden szédiilést, émelygést, hanyast, gércsrohamokat
(generalizalt tonusos-clonusos gorcsok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingeruletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. Végzetes kimenetelrdl egyszeri adagban torténd
tobb grammos akut lakozamid taladagolast kovetden szamoltak be.

Kezelés

A lakozamiddal tortént tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A lakozamid tdladagolas
kezelésekor el kell végezni az ltalanos szupportiv beavatkozéasokat, és sor keriilhet hemodializisre is,
amennyiben szlikséges (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
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5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepiletikumok, ATC kod: NO3AX18

Hatasmechanizmus

A hat6anyag, a lakozamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-propionamid) egy funkcionalizalt
aminosav.

Még nem teljesen tisztazott a pontos mechanizmusa annak, ahogyan a lakozamid kifejti antiepileszias
hatasat emberben. In vitro elektrofizioldgiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid szelektiven
fokozza a fesziiltségfliggd natriumcsatornak lasst inaktivacidjat, ami a hiperexcitabilis
idegsejtmembranok stabilizaciojat eredményezi.

Farmakodinamiés hatasok

A lakozamid parcialis és els6dleges generalizalt gércsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyéaban
védelmet biztositott a gércsrohamokkal szemben, és késleltette az Gn “kindling” kialakulasat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetAmmal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproattal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinélva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatdsokat mutatott.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Monoteréapia

A lakozamid hatasossagat monoterapaban, egy kettés vak, pArhuzamos csoportd, szabalyozott
hat6anyagleadas karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipusu klinikai vizsgalatban igazoltak.
A vizsgalatba 886, olyan 16 éves vagy id6sebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat tjonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kdrtorténetében masodlagos generalizacidval jard vagy
anélkiil fellépd, nem provokalt parcialis gorcshamokban szerepeltek. A betegek a szabéalyozott
hat6anyagleadas karbamazepint vagy lakozamidot kaptak tabletta formajaban, és 1:1 aranyban
randomizaltak éket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottak meg, és a
szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén
200-600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fliggben legalabb 121 hétig tartott.

A Kaplan-Meier féle talélési analizissel végzett becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham, 89,8% volt a lakozamiddal, és 91,1% volt a
karbamazepinnel kezelt betegeknél. A két kezelés kdzotti korrigalt abszolut kiilonbség -1,3% (95%-0s
Cl: -5,5, 2,8) volt. A Kaplan-Meier féle becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya, akiknél

12 hénapig nem lépett fel géresroham, 77,8% volt a lakozamiddal, és 82,7% volt a karbamazepinnel
kezelt betegeknél.

Azon betegek aranya, akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham a 65 éves és annal idésebb
betegek kozott, hasonld volt a két csoportban, 62 beteg a lakozamiddal és 57 beteg a karbamazepinnel
kezelt betegek koziil. Az idésebb betegeknél a fenntartd dézis lakozamid esetén 55 betegnél (88,7%)
200 mg/nap, 6 betegnél (9,7%) 400 mg/nap volt, és a dézist 1 betegnél (1,6%) emelték 400 mg/nap
folé.

Attérés monoterapiara

A lakozamid hatdsossagat és biztonsdgossagat monoterapiara torténd valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kettés vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba 425,
olyan 16 és 70 év kdzotti beteget vontak be, akik kortorténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsrohamok szerepeltek, és 1 vagy 2, alland6 dozisu, forgalomban 1év6 antiepileptikumot szedtek. A
betegeket randomizalt modon allitottak at lakozamid monoterapiara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dozist kaptak 3:1 ardnyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoterapia a betegek 71,5%-anal, illetve
70,7%-&nal 57-105 napig (kdzépértek 71 nap), a célként kittizott, 70 napos megfigyelési idétartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans terapia

Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid t
hatdsossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos, 12 hetes fenntart6 periédusu klinikai
vizsgéalatban allapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap ddzisban is hatdsoshak bizonyult kontrollalt
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adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonld volt a napi 400 mg-os déziséhoz, és a
betegek kevésbé jol toleraltak ezt az adagot kdzponti idegrendszeri és emésztérendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap dézis nem ajanlott. A maximalis ajanlott d6zis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kartorténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcidlis goércsrohamok — gy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyidejii
alkalmazasa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
maéasodlagos generalizacidval jaro vagy anélkiil fellép6 parcialis géresrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az iv. lakozamid egyetlen telit dézisanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
nyilt vizsgalatban tanulmanyoztak, melynek célja a gyors inditast lakozamid alkalmazas
biztonsadgossaganak és toleralhatésdganak megallapitasa volt, egyetlen iv. telité dozis alkalmazéasaval
(beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kdvet (az iv. dozissal azonos
adagban), adjuvans kezelésként, 16-60 éves, parcialis gorcsrohamokban szenved6 felndtt vizsgalati
alanyoknal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at térténd alkalmazast kdvetden a lakozamid gyorsan és teljesen felszivodik. A lakozamid
tabletta oralis biohasznosulasa kozel 100%. Szajon at torténd alkalmazast kovetden a valtozatlan
forméaju lakozamid plazmakoncentraciéja gyorsan ndvekszik, és a Cpay értékét az adagolast kovetden
kordlbelll 0,5-4 6ra malva éri el. A Vimpat tabletta és a belséleges szirup egymassal bioekvivalensek.
A taplalék nem befolyasolja a felszivodas sebességét és mértékét.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat korilbelil 0,6 I/kg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a kotédik
plazmafehérjékhez.

Biotranszforméacio

A dobzis 95%-a Urdl a vizelettel, gyogyszer és metabolitok formajaban. A lakozamid metabolizmusa
még nem teljesen ismert.

A vizelettel kivalasztott legfontosabb vegyiiletek a valtozatlan lakozamid (kérilbelil a d6zis 40%-a)
és az O-dezmetil metabolitja, 30%-nal kisebb aranyban.

A vizeletben kortlbelll 20%-ot tesz ki egy poléris frakcié — valoszintileg egy szerin-szarmazék —,
amely azonban csak kis mennyiségben (0-2%) volt kimutathaté a human plazmaban, egyes vizsgalati
alanyoknal. Tovabbi metabolitokat kis mennyiségben (0,5-2%) talaltak a vizeletben.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O -
dezmetil metabolit képz6dését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszd izoenzimet nem
azonositottak.

Nem talaltak klinikai szempontbol jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicidban, amikor
0sszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizalok (akiknél megtalalhato a funkciondlis
CYP2C19) és lassu metabolizaldk kdzott (akiknél hianyzik a funkcionalis CYP2C19). Tovabba, egy
omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcids vizsgalat nem mutatott ki klinikailag 1ényeges
véltozasokat a lakozamid plazmakoncentracidiban, ami arra utal, hogy ezen mechanizmus jelent6sége
csekély.

Az O-dezmetil-lakozamid plazmakoncentracioja kortlbelll 15%-a a lakozamid

crcr

Kivélasztas

A lakozamid elsésorban a vesén keresztiil és biotranszformacio révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kovetoen a
beadott radioaktivitas korllbelul 95%-a volt visszanyerhet6 a vizeletbdl, és kevesebb, mint 0,5%-a a
sz€kletbdl. A valtozatlan formaji gyogyszer eliminacios felezési ideje koriilbeliil 13 o6ra. A
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farmakokinetika a d6zissal aranyos €s az id6 fliggvényében allando, alacsony, egyéneken beliili és
egyének kozotti variabilitassal. Naponta kétszeri adagolast kovet6en az egyensulyi allapot (steady-
state) plazmakoncentracioi 3 napos idoszak utan érhetdk el. A plazmakoncentracio koriilbeliil 2-es
akkumulacios faktorral novekszik.

Egyetlen 200 mg-os telité dozissal a megkozelitéleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapotu
koncentraciok érhet6k el, mint a naponta kétszer 100 mg-os per os ddzis alkalmazésa utan.

Farmakokinetika specialis betegcsoportokban

Nem
Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag 1ényeges hatésa a lakozamid
plazmakoncentracidira.

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke korilbelll 30%-kal emelkedett enyhe vagy kozepesen sulyos és 60%-kal
sulyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Crax €rtéke azonban nem véltozott.

A lakozamid hatasosan eltavolithatd a plazmabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetden a lakozamid AUC-értéke korlbelll 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok kiegészitése
hemodializist kdvetéen (lasd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tobbszorosére nott
kdzepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hidnyaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 dras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicio okozhat-e mellékhatésokat,
farmakoldgiai aktivitast azonban nem talaltak a metabolit esetében.

Majkarosodas

Ko6zepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6 egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracidi (korulbeliil 50%-kal magasabb AUC,.m). A magasabb expozici6
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithatd. A vizsgalatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csdkkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
ndvekedését eredményezte. A lakozamid farmakokinetikdjat nem vizsgaltak stlyos majkéarosodasban
szenved6knél (lasd 4.2 pont).

Idosek (65 éves kor felettiek)

Egy id6s férfiakon és n6kon végzett vizsgalatban — amelybe 4, 75 éves kor feletti beteget vontak be —,
az AUC-érték 30, illetve 50%-kal volt magasabb fiatal emberek értékeihez képest. Ez részben az
alacsonyabb testsulynak tulajdonithatd. A testsullyal korrigalt kiilonbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicio tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az idds egyéneknél.

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt (lasd 4.2
pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban kapott lakozamid plazmakoncentraciok hasonléak vagy csak alig voltak
magasabbak a betegek esetében megfigyelt értékeknél, ami a huméan expozici6 csekély vagy nem
1étez6 mozgasterére utal.

Egy intravénas lakozamid alkalmazasaval, altatott kutyakon végzett biztonsagossagi farmakolégiali
vizsgalatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum id6étartamanak atmeneti névekedését és a
vérnyomas csokkenését figyelték meg, valosziniileg cardiodepressans hatas kovetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezd6dtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartomany. Altatott kutyadkban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-os
intravénas dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csokkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciot figyeltek meg.
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Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkdnyok majaban a
klinikai expozicié kortlbelll 3-szorosatol kezdédéen. Ezek k6zé a valtozasok kozé tartozik a szerv
stlyanak ndvekedése, a majsejtek hypertrophidja, a majenzimek szérumkoncentracidinak emelkedése,
valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophidjan kiviil méas
korszovettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcids és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili id6szakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az €16 alomlétszam és a kolykok teststilyanak enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dozisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expozicidhoz hasonl6 szisztémas expozicios szinteknek. Mivel magasabb expozicids szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegenddek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencidljat.
Patkanyokon végzett vizsgélatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kbnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
mikrokristalyos cellul6z

hidroxi-propil-cellul6z

hidroxi-propil-cellul6z (kismértékben szubsztitualt)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

kroszpovidon (gyogyszerkonyvi mindségt poliplazdon XL-10)
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

polivinil-alkohol

polietilén-glikol 3350

talkum

titdn-dioxid (E171)

indigékarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 és 56 filmtablettat tartalmazé csomagok PVC/PVDC buborékcsomagoléasban, aluminium féliaval
|1(éGZ§ r1"\illar;'1tablettélt tartalmazé gytjt6csomagolas (3 db, 56 tablettat tartalmazé csomag) PVC/PVDC
buborékcsomagolasban, aluminium foliaval lezarva.

56 x 1 tablettat tartalmaz6 csomag adagonkeént perforalt PVC/PVDC buborékcsomagolésban,

aluminium folidval lezérva.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/010-012

EU/1/08/470/023

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. augusztus 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2013. julius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informécid az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Kezdé terapias csomag
Vimpat 50 mg filmtabletta
Vimpat 100 mg filmtabletta
Vimpat 150 mg filmtabletta
Vimpat 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg lakozamid filmtablettanként.
100 mg lakozmid filmtablettanként.
150 mg lakozamid filmtablettanként.
200 mg lakozamid filmtablettankeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

50 mg:

Rézsaszinti, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,50” jeloléssel.
100 mg:

Sotétsarga, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,100” jelléssel.
150 mg:

Lazacszinti, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,150” jeloléssel.
200 mg:

Kék, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,200” jel6léssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Vimpat monoterapiaként és adjuvans terapiaként javasolt epilepsziaban szenvedd, felnétt és serdiilé
(16-18 éves) betegek — masodlagos generalizacidval jar6 vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak
kezelésére.

4.2 Adagolés és alkalmazéas

Adagolés
A lakozamidot naponta kétszer kell bevenni (&ltalaban egyszer reggel és egyszer este).

A lakozamid étellel vagy anélkiil is beveheto.

Monoterapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer 100 mg-0s
kezdd terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os kezd6 adaggal is elindithato, az orvosnak a
gorcsrohamok csokkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok dsszehasonlitasaval
végzett mérlegelése alapjan.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fliggden a fenntarté dozis minden héten tovabb emelhet6 naponta
kétszer 50 mg-mal (100 mg/nap), a naponta kétszer 300 mg maximalis ajanlott adag (600 mg/nap)
eléréséig.

Azoknal a betegeknél, akik elérték a napi 400 mg-nal magasabb dozist és tovabbi antiepileptikum
adasa sziikséges az alabbi adjuvans terdpiara vonatkozo6 adagolési ajanlast kell kdvetni.
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Adjuvans terapia

A javasolt kezdd adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel késdbb naponta kétszer 100 mg-0s
kezd6 terapias dozisra kell emelni.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a fenntartd dozis hetként naponta kétszer 50 mg-mal
(100 mg/nap) tovabb emelhetd, a napi 400 mg-os maximalis ajanlott adag (naponta kétszer 200 mg)
eléréséig.

A Vimpat kezd6 terapias csomag 4 kiilonb6z6 csomagot tartalmaz (minden egyes hataserdsségii
tablettabdl egyet), melyek mindegyike 14 — a terapia els6 2-4 hetében a beteg valaszreakcidjatol és

A csomagok ,,1. (2., 3. illetve 4.) hét” jelzéssel vannak ellatva.

A kezelés els6 napjan a beteg a Vimpat 50 mg tablettakat kezdi szedni naponta kétszer. A masodik hét
folyaman a beteg a Vimpat 100 mg tablettakat szedi naponta kétszer.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a harmadik héten a Vimpat 150 mg tablettak szedhet6k
naponta kétszer, a negyedik hét folyaméan pedig a Vimpat 200 mg tablettak, naponta kétszer.

A kezelés megszakitasa
Osszhangban a jelenlegi klinikai gyakorlattal, amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani,
ajanlatos ezt fokozatosan végezni (pl. a napi dozist hetente 200 mg-mal csdkkenteni).

Specialis populaciok

Idések (65 éves kor felett)

1d6s betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dos betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jard vese-clearance cstkkenést és az AUC-szintek emelkedését (lasd a kovetkezo,
,»Vesekarosodas” cimi bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenvedd idés betegeknél,
kiléndsen napi 400 mg ot meghalad6 ddzisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél

(kreatinin-clearance >30 ml/perc) nem sziikséges a dézis modositasa. Sulyos vesekéarosodashan
(kreatinin-clearance <30 ml/perc) és végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél az ajanlott
maximalis ddzis napi 250 mg. Olyan betegek esetében, akiknek hemodializisre van sziiksegik, a
megosztott napi ddzis legfeljebb 50%-anak megfelel6 kiegészité adag alkalmazasa ajanlott,
kozvetleniil a hemodializis befejezését kdvetéen. A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek
kezelését ovatosan kell végezni, mivel kevés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakologiai
hatasu) metabolit felhalmozddasaval kapcsolatban.

A dozisemelést minden vesekarosodasban szenvedo betegnél elovigyazatosan kell végezni (lasd 5.2
pont).

Méjkérosodéas

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi
300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél elévigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejlileg
fennalld vesekarosodast. A lakozamid farmakokinetikajat sulyos majkarosodasban szenvedd betegek
esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor adhat6 sulyos méajkarosodasban
szenvedod betegeknek, ha a varhato terapias elony meghaladja a lehetséges kockazatot.
Do6zismodositasra lehet szlikség, ami alatt a betegnél gondosan figyelni kell a betegség aktivitasat és a
lehetséges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok
A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas mddija

55



A lakozamid filmtablettakat szjon at kell bevenni. A lakozamid étellel vagy anélkdil is bevehetd.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

Ismert masod- vagy harmadfoku atrioventricularis- (AV) blokk.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok és ngyilkos magatartas

Antiepilepszias gyogyszerekkel kiilonboz6 indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és dngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszias gydgyszerek randomizalt, placebo-
kontrollos vizsgalatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas
kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert, és a
rendelkezésre allo adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehetdségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellendrizni kell az dngyilkossagi gondolatok és az éngyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfelel6 kezelést. A betegek (és a betegek gondozdinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben éngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos
magatartas jelei [épnének fel (lasd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriletvezetés

Klinikai vizsgélatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dézisfiiggé megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert
ingerlletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy
szivelégtelenség) szenvednek, idds betegeknél, illetve amikor a lakozamidot olyan készitményekkel
kombinaljak, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhaték a PR-megnyuléassal. Ezeknél a betegeknél a
lakozamid dozis napi 400 mg fo1é torténd emelése elétt, €s a lakozamid dinamikus egyensulyi
allapotanak elérése utan megfontolando6 egy EKG-vizsgalat elvégzése.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan masodfokd vagy sulyosabb AV blokkot jelentettek. Az
epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebo-kontrollos vizsgalatokban nem jelentettek
pitvarfibrillaciot illetve remegést; mindkett6 eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a
posztmarketing tapasztalatok soran (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a masodfoku vagy stlyosabb AV blokk tiineteirdl (pl. lasst vagy
szabalytalan pulzus, szédiilés érzése, ajulas), valamint a pitvarfibrillacio illetve remegés tiineteirdl (pl.
szivdobogaserzés, gyors vagy szabalytalan pulzus, 1égszomj). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy
forduljanak orvoshoz, ha ezen tunetek barmelyikét észlelik.

Szédiiles

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédulést tapasztaltak, ami novelheti az esetleges sérilés, illetve
az elesések eléfordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek dvatosak mindaddig,
amig meg nem ismerik a gyogyszer potencialis hatasait (lasd 4.8 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok

A lakozamidot eldvigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhaték a PR-megnyuléssal (pl. karbamazepin,
lamotrigin, eszlikarbazepin,pregabalin), valamint I. osztalyba sorolt antiarrhythmias gydgyszerekkel
kezelt betegeknél. Az alcsoport elemzés azonban nem igazolta a PR-megnyulas fokozott mértékét
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak a klinikai
vizsgalatokban.

In vitro adatok
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Az adatok altaldban arra utalnak, hogy a lakozamid kdélcsonhatasi potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukélja a CYP1A2, 2B6 és 2C9, és nem gétolja a
CYP1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 és 2E1 enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt
plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem széllitja a
P-glikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni
képes az O-dezmetil metabolit képzddését.

In vivo adatok

A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelentds mértékben a CYP2C19 és a -3A4
enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP3A4 altal
metabolizalt) midazolam AUC-jét, de a midazolam C.«-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP2C19 és -3A4 ltal
metabolizélt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-gatl6 omeprazol (40 mg-os napi egyszeri dozisban) nem okozott klinikailag jelentds
valtozast a lakozamid-expozicioban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valdsziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelentés mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2(C9, illetve a CYP3A4 erés inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) torténé egyidejti kezelés esetén elévigyazatossag javasolt, mert ez a
lakozamid szisztémas expoziciojanak novekedeséhez vezethet. Az ilyen kdlcsnhatasokat in vivo
kortlmények kozott nem bizonyitottdk, de az in vitro adatok alapjan valdsziniinek tekinthet6k.

Er6s enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kdzepes
mértékben csokkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciot. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal
torténd kezelést elovigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepiletikumok

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentdsen a karbamazepin és a valproinsav
plazmakoncentracioit. A lakozamid plazmakoncentracidit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Egy populaciés farmakokinetikai (PK)-analizis becslése szerint mas, ismert enzim-
induktor hatasu antiepileptikumokkal (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, kiillonb6z6 doézisokban)
val6 egylttes kezelés 25%-kal csdkkentette a teljes szisztémas lakozamid expoziciot.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelentds kolcsonhatas a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kdzott. A progeszteron koncentracioi nem
valtoztak, amikor a gyogyszereket egyidejiileg alkalmaztak.

Eqyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyasolta a digoxin farmakokinetikajat.
Nem volt klinikailag jelentds interakcio a lakozamid és a metformin kozott.

Lakozamid és warfarin egyuttes alkalmazasa nem eredményez klinikailag jelentds valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.

Annak ellenére, hogy a lakozamid és az alkohol kdlcsonhatasarél nem allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok, a farmakodinamias hatast nem lehet kizarni.

A lakozamid fehérjekdtddése alacsony, kisebb 15%-nal. Valosziniitlennek tekinthetd tehat, hogy
fehérjekotési helyekért torténd versengés révén klinikailag jelentés kdlesonhatasok 1épnének fel mas
gyogyszerekkel.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Altalaban az epilepszaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

Valamennyi antiepilepszias szer esetében kimutattak, hogy kezelt epilepszias n6k utodaiban kétszer -
haromszor nagyobb a fejlédési rendellenességek prevalencigja, mint az atlagos népességben
megfigyelt, korilbelll 3%-os arany. A kezelt populacioban a fejlodési rendellenességek novekedését
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figyelték meg politerapia esetén, nem tisztazott azonban, hogy ebben milyen mértékben jatszik
szerepet a kezelés és/vagy a betegség.

Masfeldl, a hatasos antiepilepszids terapiat nem szabad megszakitani, mivel a betegség sulyosbodésa
mind az anyéra, mind a magzatra nézve karos.

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus dézisok
esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkanyokban és nyulakban (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencidlis veszély nem ismert.

A lakozamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétlenul sziikséges (ha az
anyara gyakorolt elény egyértelmiien nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockazatnal). Ha a n6k
Ugy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazésat gondosan Gjra kell értékelni.

Szoptatas )
Nem ismert, hogy a lakozamid kivalasztodik-e az emberi anyatejjel. Allatkisérletek kimutattak a

lakozamid kivalasztddasat az anyatejjel. Elovigyazatossagi intézkedésként a szoptatast abba kell
hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt.

Termékenység
Nem észlelek mellékhatasokat him és néstény patkanyok termékenységére, illetve a reprodukcidjara

olyan dozisok alkalmazasakor, amelyek a maximalis ajanlott human dozisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazésakor embereknél mért plazma AUC korllbelll kétszeresének
megfelel6 plazma expozicios értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A lakozamid-kezelés soran szédiilést, illetve homanyos latast észleltek.
Ennek megfelelGen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatésait az ilyen
tevékenységek végzéséhez szlikséges képességeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Ezerharomszaznyolc, parciélis gorcsrohamokban szenvedd betegen végzett, placebo-kontrollos,
adjuvans terapias klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek 6sszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizéltak 35,2%-anal jelentettek legalabb 1
mellékhatast. A lakozamid-kezeléssel dsszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok(>10%) a
szédiilés, a fejfajas, az émelygés és a kettoslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kdzepes
foku volt. Egy résziik dozisfliggd volt és a dozis csokkentésével enyhitheto volt. A kézponti
idegrendszeri és az emésztérendszeri mellékhatasok eléfordulési gyakorisaga és sulyossaga altalaban
csokkent az id6 fiiggvényében.

Az 0sszes kontrollalt vizsgalatban egyuttesen, a kezelés mellékhatasok miatt tortént megszakitasanak
aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebot szedd betegeknél pedig 1,6%
volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas a szédiilés volt.

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd
»hon-inferiority” tipusu klinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatok elemzése alapjan a
lakozamid-kezeléssel 6sszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%), a fejfajas és a
szédilés voltak. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél mellékhatasok miatt meg kellett szakitani a
kezelést, a lakozamiddal kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatdanyagleadasu karbamazepinnel
kezelteknél 15,6% volt.
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A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az alabbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisagat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisigok meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100) és nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sUlyossag szerint keriilnek megadésra.

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Vérképzészervi és Agranulocytosis®
nyirokrendszeri
betegségek és
tinetek
Immunrendszeri Gyobgyszer- Eosinophiliaval
betegségek és talérzékenység | és szisztéméas
tlinetek tlnetekkel jaro
gyégyszerreakcid
(DRESS) 2
Pszichiatriai Depresszié Agresszivitas™”
korképek Zavartsag Izgatottsag®
Almatlansag®™ Euférias
hangulat®
Pszichotikus
zavar®
Ongyilkossagi
kisérlet®
Ongyilkossagi
gondolatok @
Hallucinacio™
Idegrendszeri Szédiilés Egyenstlyzavar | Syncope
betegségek és Fejfajas Koordinacios
tlinetek zavar
Memériazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek és | Kettoslatas Homalyos latas
szemészeti tlinetek
A fil és az Vertigo
egyensuly-érzékel6 Tinnitus
szerv betegségei és
tinetei
Szivbetegségek és Atrioventricularis
a szivvel blokk™ ?
kapcsolatos tiinetek Bradycardia® ?
gitvarfibrillécié‘l'
2F;itvari remegés™™
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
betegségek és Székrekedés
tinetek Flatulentia
Dyspepsia
Szajszarazsag
Hasmenés
Maj- és Koros
epebetegségek majfunkcios
illetve tiinetek vizsgalati
eredmények™
Emelkedett
majenzim értékek
(a normalérték
fels6 hataranak
tébb mint
2-szerese)®
A bér és a bor alatti Pruritus Angioedema® Stevens-Johnson
szdvet betegségei Borkiiités™ Urticaria™ szindréma®
és tlinetei Toxicus
epidermalis
necrolysis®
A csont- és Izomgodresok
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tlinetei
Altalanos tiinetek, Jarészavar
az alkalmazés Asthenia
helyén fellép6 Féradtsag
reakciok Ingerlékenység
Részegség érzese
Sérilés, mérgezes Elesés
és a beavatkozassal Bor laceratio
kapcsolatos Zlzbdas
szovédmények

@ Posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok
@ asd , Egyes mellékhatasok lefrasa”

Egyes mellékhatasok leirdsa

A lakozamid alkalmazéséval 6sszefiigg a PR-intervallum dézisfiiggd novekedése. A PR- intervallum
menyUlasaval kapcsolatban mellékhatasok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)
Iéphetnek fel.

Az adjuvans kezelésre vonatkoz6 klinikai vizsgalatok soran epilepszias betegekben a bejelentett elsé
fokd AV-blokk el6fordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg,
400 mg és 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Masodfokl vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfoku AV-blokkot észleltek. . A
lakozamid és a szabalyozott hatdanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd ,klinikai
vizsgélatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgéalatokban a syncope el6fordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kiilonb6zo6tt a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszias
betegek (0,1%) és a placeboval kezelt (n = 364)epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatban a
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lakozamiddal kezelt 444 beteg kdzil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatéanyagleadasu
karbamazepinnel kezelt 442 beteg kdzil 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.
Pitvarfibrillaciot illetve remegést nem jelentettek rovid tava Klinikai vizsgalatokban; mindkett6
eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laborat6riumi eltérések

Koros majfunkcios vizsgalati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett kontrollos
vizsgalatokban olyan, parcialis gorcsrohamokban szenvedé felnétt betegek esetében, akik egyidejiileg
1-3 antiepilepszias gyogyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak 3-szorosara vagy
magasabbra torténé emelkedése a Vimpat-tal kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és a placeboval kezelt
betegek 0%-anal (0/356) fordult el6.

Tobb szervet érintd talérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszias szerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érint6 tilérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophiliaval és szisztémas tlinetekkel jard gyogyszerreakcid néven (DRESS) is ismert).
Ezeknek a reakcidknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kilitéssel jarnak, és
kiilonboz6 szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érintd tulérzékenységi reakciod
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga a 16-18 éves kor kozotti serdiilok esetében
varhatéan ugyanolyan, mint feln6tteknél. A lakozamid biztonsagossagat nem vizsgaltak 16 éves kor
alatti gyermekeknél.Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok.

Id6sek

A lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlit6 klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal 6sszefliggé mellékhatasok tipusa az idés betegeknél (> 65 év) hasonlo
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kilonbséggel (>5%) jelentették id6s betegeknél, mint fiatalabb felnétteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érinté mellékhatas, az elsé foka AV-blokk eléfordulasi aranyaban
volt az idések és fiatalok kozott. Ezt az idések 4,8%-anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felnbtteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitok aranya 21,0% (13/62) volt az id6seknél, mig a fiatalabb felnétteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt.

Ezek az id6sek és fiatalok kozott megfigyelt kiilonbségek hasonldak voltak az aktiv komparator
csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hat6séag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolés

Tunetek
A lakozanid véletlen vagy szandékos tuladagolésat kovetéen elsGsorban kdzponti idegrendszeri és
emésztorendszeri tiineteket figyeltek meg.

e A 400 mg és 800 mg kozotti dozisokkal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok tipusai
klinikailag nem kilénbdztek a lakozamid javasolt adagjaival kezelt betegeknél
megfigyeltektol.

e 800 mg ot meghalado dozist kovetden szédiilést, émelygést, hanyast, gércsrohamokat
(generalizalt tonusos-clonusos gorcsok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingerlletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. Végzetes kimenetelrél egyszeri adagban
torténd tobb grammos akut lakozamid tuladagolast kvetéen szamoltak be.

Kezelés
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A lakozamiddal tortént tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A lakozamid tdladagolas
kezelésekor el kell végezni az altalanos szupportiv beavatkozasokat, és sor keriilhet hemodializisre is,
amennyiben szlikséges (lasd 5.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepiletikumok, ATC kod: NO3AX18

Hatdsmechanizmus

A hat6anyag, a lakozamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-propionamid) egy funkcionalizalt
aminosav.

Még nem teljesen tisztazott a pontos mechanizmusa annak, ahogyan a lakozamid kifejti antiepileszias
hatasat emberben. In vitro elektrofizioldgiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid szelektiven
fokozza a feszliltségfiiggd natriumcsatornak lassu inaktivaciojat, ami a hiperexcitabilis
idegsejtmembranok stabilizaciojat eredményezi.

Farmakodinamiés hatasok

A lakozamid parcialis és elsddleges generalizalt gércsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyéaban
védelmet biztositott a gércsrohamokkal szemben, és késleltette az (n “kindling” kialakul&séat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetAmmal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproattal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinalva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Monoteréapia

A lakozamid hatdsossdgéat monoterapaban, egy kettés vak, parhuzamos csoportu, szabalyozott
hat6anyagleadas karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipusu klinikai vizsgalatban igazoltak.
A vizsgalatba 886, olyan 16 éves vagy id6sebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat Gjonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kortorténetében masodlagos generalizacidval jar6 vagy
anélkiil fellép6, nem provokalt parcialis gércshamokban szerepeltek. A betegek a szabalyozott
hatéanyagleadasl karbamazepint vagy lakozamidot kaptak tabletta formajaban, és 1:1 aranyban
randomizaltak 6ket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottak meg, és a
szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén
200-600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fliggben legalabb 121 hétig tartott.

A Kaplan-Meier féle talélési analizissel végzett becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham, 89,8% volt a lakozamiddal, és 91,1% volt a
karbamazepinnel kezelt betegeknél. A két kezelés kdzotti korrigalt abszolut kilonbség -1,3% (95%-0s
Cl: -5,5, 2,8) volt. A Kaplan-Meier féle becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya, akiknél

12 hénapig nem lépett fel gércsroham, 77,8% volt a lakozamiddal, és 82,7% volt a karbamazepinnel
kezelt betegeknél.

Azon betegek ardnya, akiknél hat hdnapig nem Iépett fel gércsroham a 65 éves és annal idésebb
betegek kozott, hasonld volt a két csoportban, 62 beteg a lakozamiddal és 57 beteg a karbamazepinnel
kezelt betegek koziil. Az idésebb betegeknél a fenntartd dézis lakozamid esetén 55 betegnél (88,7%)
200 mg/nap, 6 betegnél (9,7%) 400 mg/nap volt, és a dézist 1 betegnél (1,6%) emelték 400 mg/nap
folé.

Attérés monoterapiara

A lakozamid hatasossagat €s biztonsdgossagat monoterapidra torténd valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kettés vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba 425,
olyan 16 és 70 év kozotti beteget vontak be, akik kortorténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsronamok szerepeltek, és 1 vagy 2, allandé dozisu forgalomban 1évé antiepileptikumotszedtek. A
betegeket randomizalt modon allitottak at lakozamid monoteréapiara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dozist kaptak 3:1 ardnyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoterapia a betegek 71,5%-anal, illetve
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70,7%-anal 57-105 napig (kdzépérték 71 nap), a célként kitiiz6tt, 70 napos megfigyelési idétartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans terapia

Az ajanlott dézisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos, 12 hetes fenntart6 periodusu klinikai
vizsgalatban allapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap ddzisban is hatdsosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonlé volt a napi 400 mg-os déziséhoz, és a
betegek kevésbé jol toleraltak ezt az adagot kozponti idegrendszeri és emésztérendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap ddzis nem ajanlott. A maximalis ajanlott dozis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kortérténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcidlis gércsrohamok — gy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyidejii
alkalmazéasa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd parcialis gorcsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at térténd alkalmazast kdvetden a lakozamid gyorsan és teljesen felszivodik. A lakozamid
tabletta oralis biohasznosulasa kozel 100%. Szajon at torténd alkalmazast kovetden a valtozatlan
forméaju lakozamid plazmakoncentracidja gyorsan ndvekszik, és a Cray értékét az adagolast kovetden
kordlbelll 0,5-4 6ra malva éri el. A Vimpat tabletta és a belséleges szirup egymassal bioekvivalensek.
A taplalék nem befolyésolja a felszivodas sebességét és mértéket.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat korllbelil 0,6 1/kg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a kotodik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformécid

A dobzis 95%-a Urdl a vizelettel, gyogyszer és metabolitok formajaban. A lakozamid metabolizmusa
még nem teljesen ismert.

A vizelettel kivalasztott legfontosabb vegyiletek a valtozatlan lakozamid (kérilbell a d6zis 40%-a)
és az O-dezmetil metabolitja, 30%-nal kisebb aranyban.

A vizeletben korulbelll 20%-ot tesz ki egy polaris frakcid — valosziniileg egy szerin-szarmazék —,
amely azonban csak kis mennyiségben (0-2%) volt kimutathaté a human plazméaban, egyes vizsgalati
alanyoknal. Tovabbi metabolitokat kis mennyiségben (0,5-2%) talaltak a vizeletben.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O -
dezmetil metabolit képzédését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszd izoenzimet nem
azonositottak.

Nem talaltak klinikai szempontbol jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicidoban, amikor
dsszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizalok (akiknél megtalalhat6 a funkcionalis
CYP2C19) és lassu metabolizaldk kdzott (akiknél hianyzik a funkcionalis CYP2C19). Tovabba, egy
omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcios vizsgalat nem mutatott ki klinikailag 1ényeges
valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracidiban, ami arra utal, hogy ezen mechanizmus jelentdsége
csekély.

Az O-dezmetil-lakozamid plazmakoncentracidja korllbelul 15%-a a lakozamid

srcr

Kivalasztéas

A lakozamid elsésorban a vesén keresztiil és biotranszformacio révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kovetoen a
beadott radioaktivitas korilbelll 95%-a volt visszanyerheté a vizeletbdl, és kevesebb, mint 0,5%-a a
sz€kletbdl. A valtozatlan formaji gyogyszer eliminacios felezési ideje koriilbeliil 13 o6ra. A
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farmakokinetika a d6zissal aranyos €s az id6 fliggvényében allando, alacsony, egyéneken beliili és
egyének kozotti variabilitassal. Naponta kétszeri adagolast kovet6en az egyensulyi allapot (steady-
state) plazmakoncentracioi 3 napos idoszak utan érhetdk el. A plazmakoncentracio koriilbeliil 2-es
akkumulacios faktorral novekszik.

Farmakokinetika specidlis betegcsoportokban

Nem
Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag 1ényeges hatéasa a lakozamid
plazmakoncentrécidira.

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke korllbelll 30%-kal emelkedett enyhe vagy kozepesen sulyos és 60%-kal
sulyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Crax €rtéke azonban nem valtozott.

A lakozamid hatasosan eltavolithaté a plazmabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetden a lakozamid AUC-értéke kortlbelll 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok Kiegészitése
hemodializist kdvet6en (lasd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tobbszordsére nétt
kozepesen stilyos és stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hianyaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 6ras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicié okozhat-e mellékhatésokat,
farmakologiai aktivitast azonban nem talaltak a metabolit esetében.

Majkéarosodas

Kdzepesen sulyos majkéarosodasban (Child-Pugh B) szenvedd egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracidi (kérulbeliil 50%-kal magasabb AUC,.m). A magasabb expozici6
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithat6. A vizsgélatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csdkkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
novekedését eredmeényezte. A lakozamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban
szenvedoknél (lasd 4.2 pont).

1ddsek (65 éves kor felettiek)

Egy 1dds férfiakon és nékon végzett vizsgalatban — amelybe 4, 75 éves kor feletti beteget vontak be —,
az AUC-érték 30, illetve 50%-kal volt magasabb fiatal emberek értékeihez képest. Ez részben az
alacsonyabb testsulynak tulajdonithatd. A testsullyal korrigalt killénbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicio tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az idds egyéneknél.

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt (lasd 4.2
pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban kapott lakozamid plazmakoncentraciok hasonldak vagy csak alig voltak
magasabbak a betegek esetében megfigyelt értékeknél, ami a human expozicio csekély vagy nem
1étez6 mozgasterére utal.

Egy intravénas lakozamid alkalmazéasaval, altatott kutydkon végzett biztonsagossagi farmakoldgiai
vizsgélatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum id6tartamanak atmeneti novekedését és a
vérnyomas csokkenését figyelték meg, valosziniileg cardiodepressans hatas kdvetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezdédtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartoméany. Altatott kutydkban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-os
intravénas dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csokkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciét figyeltek meg.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkdnyok majaban a
klinikai expozicio korulbelil 3-szorosatol kezd6dden. Ezek kozé a valtozasok kozé tartozik a szerv
sulyanak ndvekedése, a majsejtek hypertrophiaja, a majenzimek szérumkoncentracioinak emelkedése,
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valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophiajan kivil mas
korszovettani eltérést nem figyeltek meg.

Réagcsalokon és nyulakon végzett reprodukcios és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili id6szakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az é16 alomlétszam és a kolykok teststilyanak enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dézisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expoziciéhoz hasonl6 szisztémas expozicids szinteknek. Mivel magasabb expozicids szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegendéek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencialjat.
Patkanyokon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kdnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
mikrokristalyos cellul6z

hidroxi-propil-cellul6z

hidroxi-propil-cellul6z (kismértékben szubsztitualt)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

kroszpovidon (gyogyszerkonyvi mindségt poliplazdon XL-10)
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat
polivinil-alkohol
polietilén-glikol 3350
talkum

titdn-dioxid (E171)

50 mg tabletta: vords vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), indigbkarmin aluminium lakk (E132)
100 mg tabletta: sarga vas-oxid (E172)

150 mg tabletta: sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172)
200 mg tabletta: indigokarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC buborékfolia, aluminium félidval lezarva.

A kezd6 terapias csomag 4 dobozt tartalmaz, minden egyes doboz 14 db 50 mg-os, 100 mg-os,
150 mg-os és 200 mg-os tablettabdl all.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/013

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. augusztus 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2013. julius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 10 mg/ml szirup

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg lakozamid 1 ml szirupban.
2000 mg lakozamid egy 200 ml-es palackban.
4650 mg lakozamid egy 465 ml-es palackban.

Ismert hatasu segédanyagok:
A Vimpat szirup 187 mg szorbitot (E420), 2,60 mg natrium-metil-parahidroxibenzoatot (E219),
0,032 mg aszpartdmot (E951) és 1,42 mg natriumot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Szirup.
Enyhén viszkozus, tiszta, szintelen vagy sargasbarna szinii folyadék.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Vimpat monoterapiaként és adjuvans terapiaként javasolt epilepszidban szenvedd, feln6tt és serdiild
(16-18 éves) betegek — masodlagos generalizacidval jaro vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak
kezelésére.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolés
A lakozamidot naponta kétszer kell bevenni (&ltalaban egyszer reggel és egyszer este).

A lakozamid étellel vagy anélkiil is beveheto.

Monoterépia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer 100 mg-0s
kezd6 terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os kezd6 adaggal is elindithato, az orvosnak a
gorcsrohamok csokkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok dsszehasonlitasaval
végzett mérlegelése alapjan.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fliggden a fenntartd dozis minden héten tovabb emelhetd naponta
kétszer 50 mg-mal (100 mg/nap), a naponta kétszer 300 mg maximalis ajanlott adag (600 mg/nap)
eléréséig.

Azoknél a betegeknél, akik elérték a napi 400 mg-nal magasabb dézist, és tovabbi antiepileptikum
adasa sziikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkozé adagolasi ajanlast kell kdvetni.

Adjuvans terapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel késobb naponta kétszer 100 mg-0s
kezdo terapias dozisra kell emelni.

A vélaszreakciotdl és a toleranciatol fliggben a fenntartd dozis hetenként naponta kétszer 50 mg-mal
(100 mg/nap) tovabb emelhetd, a napi 400 mg-os maximalis ajanlott adag (naponta kétszer 200 mg)
eléréséig.
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A lakozamid-kezelés kezdése telité dozissal

A lakozamid-kezelés elkezdhet6 egyetlen 200 mg-os telit6 dozissal is, amelyet koriilbeliil 12 draval
kés6bb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntarté adagolas kovet. A valaszreakci6tol és a
toleranciatol fiiggben a ddzis tovabb emelhetd a fent leirtak szerint. A telité dozis alkalmazasa olyan
kortilmények kozott 1évo betegeknél kezdhetd el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
garantélt. Ezt orvosi felligyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a kbzponti idegrendszeri
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 4.8 pont). A telit6 dozis
alkalmazasat nem vizsgaltak akut kdriilmények kozott, példaul status epilepticusban.

A kezelés megszakitasa
Osszhangban a jelenlegi klinikai gyakorlattal, amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani,
ajanlatos ezt fokozatosan végezni (pl. a napi dozist hetente 200 mg-mal csdkkenteni).

Specialis populacidk

Iddsek (65 éves kor felett)

Id6s betegeknél nincs sziikség a dozis csdkkentésére. 1dés betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jaro vese-clearance csokkenést és az AUC-szintek emelkedését (1asd a kovetkezd,
»Vesekarosodas” cimi bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepszidban szenvedd id6s betegeknél,
kilénosen napi 400 mg-ot meghalad6 dézisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance

>30 ml/perc) nem sziikséges a dozis médositasa. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban
szenved6 betegeknél megfontolhatd a 200 mg-os telité dozis alkalmazasa, de az adag tovabbi emelését
(>200 mg/nap) 6vatosan kell végezni.

Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) és végstadiumu vesebetegségben
szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis fenntartd dozis napi 250 mg. Ezeknél a betegeknél a dozis
emelését dvatosan kell végezni. Amennyiben telité dozis javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az els6
héten naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni.

Olyan betegek esetében, akiknek hemodializisre van sziikségiik, a megosztott napi dézis legfeljebb
50%-anak megfeleld kiegészitd adag alkalmazasa ajanlott, kozvetleniil a hemodializis befejezését
kdvetden. A végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegek kezelését dvatosan kell végezni, mivel
kevés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakol6giai hatast) metabolit felhalmoz6déasaval
kapcsolatban.

Majkéarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi
300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél elévigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejlleg
fennalld vesekarosodast. Megfontolhat6é a 200 mg-os telité dézis alkalmazéasa, de az adag tovabbi
emelését (>200 mg/nap) dvatosan kell végezni. A lakozamid farmakokinetikajat stlyos
majkarosodasban szenvedé betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor
adhat6 sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek, ha a varhaté terapias elény meghaladja a
lehetseéges kockazatot. Dozismodositasra lehet sziikség, ami alatt a betegnél gondosan figyelni kell a
betegség aktivitasat és a lehetséges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilék
A lakozamid biztonsagossagat és hatadsossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas médja
A lakozamid szirupot szajon at kell bevenni.

A Vimpat szirupot tartalmazo palackot hasznalat eldtt jol fel kell razni.
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A Vimpat 10 mg/ml szirup adagolasahoz csak a csomagolasban talalhaté adagoldpohar hasznalhato.
Az adagol6pohar minden egyes beosztasi jele (5 ml) 50 mg lakozamidnak felel meg. A lakozamid
étellel vagy anélkiil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Ismert masod- vagy harmadfoku atrioventricularis- (AV) blokk.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkos magatartas

Antiepilepszias gyogyszerekkel kiilonboz6 indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és 6ngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszias gyogyszerek randomizélt, placebo-
kontrollos vizsgalatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és éngyilkos magatartas
kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert, és a
rendelkezésre allo adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehet6ségét lakozamid esetében.
Ezeért a betegeknél ellenérizni kell az ongyilkossagi gondolatok és az ongyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (€s a betegek gondozoinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben dngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos
magatartas jelei épnének fel (lasd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dézisfiiggé megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot eldvigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert
ingeruletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy
szivelégtelenség) szenvednek, idés betegeknél, illetve amikor a lakozamidot olyan készitményekkel
kombinaljak, amelyek ismert médon kapcsolatba hozhatok a PR-megnylassal. Ezeknél a betegeknél a
lakozamid ddzis napi 400 mg folé torténd emelése el6tt, és a lakozamid dinamikus egyensulyi
allapotanak elérése utan megfontolando egy EKG-vizsgalat elvégzése.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan masodfok( vagy sulyosabb AV blokkot jelentettek. Az
epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebo-kontrollos vizsgalatokban nem jelentettek
pitvarfibrillaciot illetve remegést; mindketté eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a
posztmarketing tapasztalatok soran (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a masodfoku vagy stulyosabb AV blokk tiineteirdl (pl. lassu vagy
szabalytalan pulzus, szédilés érzése, 4julas), valamint a pitvarfibrillacio illetve remegés tiineteirdl (pl.
szivdobogasérzés, gyors vagy szabalytalan pulzus, 1égszomj). A betegeknek azt kell tanécsolni, hogy
forduljanak orvoshoz, ha ezen tiinetek barmelyikét észlelik.

Szédilés

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédiilést tapasztaltak, ami ndvelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések eléfordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,
amig meg nem ismerik a gyogyszer potencialis hatasait (lasd 4.8 pont).

A Vimpat szirup natrium-metil-hidroxibenzoatot (E219) tartalmaz, amely (esetleg késleltetett)
allergias reakcidkat okozhat. Szorbitot (E420) tartalmaz.. Ritka, 6rokletes fruktdz-intoleranciaban
szenvedé betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert. A szirup aszpartamot (E951), egy fenil-alanin
forrast tartalmaz, ami artalmas lehet a phenylketonuridban szenvedd egyénekre. Natriumot tartalmaz.
Ezt figyelembe kell venniiik az ellendrzott natrium diétan 1évo betegeknek.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
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A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert mddon kapcsolatba hozhatdk a PR-megnyuléssal (pl. karbamazepin,
lamotrigin, eszlikarbazepin, pregabalin), valamint I. osztalyba sorolt antiarrhythmias gydgyszerekkel
kezelt betegeknél. Az alcsoport elemzés azonban nem igazolta a PR-megnyulas fokozott mértékét
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak a klinikai
vizsgalatokban.

In vitro adatok

Az adatok altalaban arra utalnak, hogy a lakozamid kdlcsonhatasi potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukalja a CYP1A2, 2B6 és 2C9, és nem gétolja a
CYP1AL, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 és 2E1 enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt
plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem szallitja a
P-glikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni
képes az O-dezmetil metabolit képzodését.

In vivo adatok

A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelentds mértékben a CYP2C19 és a -3A4
enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP3A4 éltal
metabolizalt) midazolam AUC-jét, de a midazolam C«-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP2C19 és -3A4 altal
metabolizalt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-gatlo omeprazol (40 mg-os napi egyszeri dozisban) nem okozott klinikailag jelentds
véltozast a lakozamid-expozicioban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valosziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelentds mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2(C9, illetve a CYP3 A4 er6s inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) torténd egyideji kezelés esetén elévigyazatossag javasolt, mert ez a
lakozamid szisztémas expozicidjanak novekedéséhez vezethet. Az ilyen kdlcsonhatasokat in vivo
korilmények kdzott nem bizonyitottak, de az in vitro adatok alapjan valoszintinek tekinthetok.

Erds enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kozepes
mértékben csdkkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciot. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal
torténd kezelést elévigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepiletikumok

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyésolta jelentésen a karbamazepin €s a valproinsav
plazmakoncentrécidit. A lakozamid plazmakoncentracioit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Egy populacios farmakokinetikai (PK)-analizis becslése szerint mas, ismert enzim-
induktor hatasu antiepileptikumokkal (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, kiillonb6z6 dozisokban)
valo egylttes kezelés 25%-kal csdkkentette a teljes szisztémas lakozamid expoziciot.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelentds kolcsonhatas a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kzott. A progeszteron koncentracioi nem
valtoztak, amikor a gyogyszereket egyidejtileg alkalmaztak.

Eqyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyasolta a digoxin farmakokinetikéajat.
Nem volt klinikailag jelent6s interakci6 a lakozamid és a metformin kdzott.

Lakozamid és warfarin egyuttes alkalmazésa nem eredményez klinikailag jelentds valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.

Annak ellenére, hogy a lakozamid és az alkohol kdlcsonhatasarol nem éllnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok, a farmakodindmias hatast nem lehet kizarni.A lakozamid fehérjek6t6dése
alacsony, kisebb 15%-nal. Valosziniitlennek tekinthet6 tehat, hogy fehérjekotési helyekért torténd
versengés révén klinikailag jelent6s kolcsonhatasok 1épnének fel mas gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
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Terhesség
Altalaban az epilepszaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

Valamennyi antiepilepszias szer esetében kimutattak, hogy kezelt epilepszias nok utdédaiban kétszer -
haromszor nagyobb a fejlédési rendellenességek prevalenciaja, mint az atlagos népességben
megfigyelt, korilbelll 3%-os arany. A kezelt populacioban a fejlodési rendellenességek novekedését
figyelték meg politerapia esetén, nem tisztazott azonban, hogy ebben milyen mértékben jatszik
szerepet a kezelés és/vagy a betegség.

Mésfeldl, a hatasos antiepilepszias terapiat nem szabad megszakitani, mivel a betegség
stlyosbodasamind az anyara, mind a magzatra nézve karos.

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a lakozamid tekintetében. Az llatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus dézisok
esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkanyokban és nyulakban (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert.

A lakozamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétleniil szilkséges (ha az
anyara gyakorolt elény egyértelmiien nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockazatnal). Ha a n6k
Ugy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazéasat gondosan Ujra kell értekelni.

Szoptatas )
Nem ismert, hogy a lakozamid kivéalasztodik-e az emberi anyatejjel. Allatkisérletek kimutattak a

lakozamid kivalasztddasat az anyatejjel. Elovigyazatossagi intézkedésként a szoptatast abba kell
hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt.

Termékenység
Nem észlelek mellékhatasokat him és ndstény patkanyok termékenységére, illetve reprodukciojara

olyan dozisok alkalmazasakor, amelyek a maximalis ajanlott human dozisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazasakor embereknél mért plazma AUC korulbelll kétszeresének
megfeleld plazma expozicios értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A lakozamid-kezelés soran szédilést, illetve homanyos latast észleltek.
Ennek megfelelden a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatésait az ilyen
tevékenységek végzésehez sziikséges képessegeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Ezerhdromszaznyolc, parcidlis gorcsrohamokban szenvedé betegen végzett placebo-kontrollos,
adjuvans terapias klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek 6sszesen 61,9%-anél és a placebo-csoportba randomizéltak 35,2%-anal jelentettek legalabb 1
mellékhatést. A lakozamid-kezeléssel Gsszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%) a
szédiilés, a fejfajas, az émelygés és a kettdslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kdzepes
foku volt. Egy résziik dozisfiiggd volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
idegrendszeri és az emésztorendszeri mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és sulyossaga altalaban
csokkent az id6 fliggvényében.

Az 0sszes kontrollalt vizsgalatban egyuttesen, a kezelés mellékhatasok miatt tortént megszakitasanak
aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebot szedd betegeknél pedig 1,6%
volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatas a szédiilés volt.

A kdzponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés el6fordulési gyakorisdga magasabb lehet a
telité dozis alkalmazésa utan.
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Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd
Lhon-inferiority” tipusu klinikai vizsgalatb6l szarmaz6 adatok elemzése alapjan a
lakozamid-kezeléssel 6sszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%), a fejfajas és a
szédulés voltak. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél mellékhatdsok miatt meg kellett szakitani a
kezelést, a lakozamiddal kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatoanyagleadasu karbamazepinnel
kezelteknél 15,6% volt.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az alébbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisdgat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100) és nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon bell a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadésra.

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Vérképzészervi és Agranulocytosis®
nyirokrendszeri

betegségek és

tinetek

Immunrendszeri Gyobgyszer- Eosinophiliaval
betegségek és talérzékenység | és szisztémés
tinetek tinetekkel jaro

gyégyszerreakcid
(DRESS) 2

Pszichiétriai Depresszi6 Agresszivitas®
korképek Zavartsag Izgatottsag®
Almatlansag®™ Euféris

hangulat®
Pszichotikus
zavar®
Ongyilkossagi
kisérlet™
Ongyilkossagi
gondolatok ™
Hallucinacio®

Idegrendszeri Szédiilés Egyenstlyzavar | Syncope @
betegségek és Fejfajas Koordinacios
tlinetek zavar

Memoriazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia

Szembetegségek és | Kettéslatas Homalyos latas
szemeészeti tiinetek

A fil és az Vertigo
egyensuly-érzékeld Tinnitus
szerv betegségei és
tinetei

Szivbetegsegek és Atrioventricularis
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
a szivvel blokk™?
kapcsolatos tiinetek Bradycardia® ?
l;)itvarfibrillécié @,
gitvari remegés &
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
betegségek és Székrekedés
tlinetek Flatulentia
Dyspepsia
Szajszéarazsag
Hasmenés
M4j- és Koros
epebetegségek majfunkcios
illetve tlnetek vizsgalati
eredmények®
Emelkedett
majenzim értékek
(@ normalérték
fels6 hataranak
tébb mint
2-szerese)®
A bor és a bor alatti Pruritus Angioedema™ Stevens-Johnson
szovet betegségei Borkitités™® Urticaria® szindréma®
és tlinetei Toxicus
epidermalis
necrolysis®
A csont- és Izomgoresok
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tlnetei
Altalanos tiinetek, Jaraszavar
az alkalmazés Asthenia
helyén fellépd Faradtsag
reakciok Ingerlékenység
Részegség érzése
Sériilés, mérgezés Elesés
és a beavatkozassal Bor laceratio
kapcsolatos Zuz6das
szovédmények

@ Posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok
@ Lasd ,,Egyes mellékhatasok lefrasa”

Egyes mellékhatasok leirdsa

A lakozamid alkalmazésaval §sszefugg a PR-intervallum dozisfiiggé novekedése. A PR-intervallum
menyulasaval kapcsolatban mellékhatasok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)
Iéphetnek fel.

Az adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatok soran epilepszias betegekben a bejelentett elsé
fokd AV-blokk el6fordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg, 400
mg, 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Masodfokul vagy stlyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
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jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfoki AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité ,,klinikai
vizsgalatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Gsszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatokban a syncope eléfordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kiilénb6z6tt a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszias
betegek (0,1%) és a placebdval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kozil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatéanyagleadasi
karbamazepinnel kezelt 442 beteg kozul 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.

Pitvarfibrillaciot illetve remegést nem jelentettek rovid tava klinikai vizsgalatokban; mindkettd
eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laboratoriumi eltérések

Koros méajfunkcios vizsgalati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett kontrollos
vizsgalatokban olyan, parcialis gércsrohamokban szenvedd felndtt betegek esetében, akik egyidejlileg
1-3 antiepilepszias gydgyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak 3-szorosara vagy
magasabbra torténd emelkedése a Vimpat-tal kezelt betegek 0,7%-&ndl (7/935) és a placebdval kezelt
betegek 0%-anal (0/356) fordult eld.

Tobb szervet érintd tulérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszias szerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érint6 talérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakcié néven (DRESS) is ismert).
Ezeknek a reakcioknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és Kititéssel jarnak, és
kiillonboz6 szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érint6 tilérzékenységi reakcid
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga a 16-18 éves kor kozotti serdiilok esetében
varhatoan ugyanolyan, mint feln6tteknél. A lakozamid biztonsadgossagat nem vizsgaltdk 16 éves kor
alatti gyermekeknél.Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Id6ések

A lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal 6sszefiiggé mellékhatasok tipusa az id6s betegeknél (> 65 év) hasonlo
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kilonbséggel (>5%) jelentették idds betegeknél, mint fiatalabb felndtteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érint6é mellékhatas, az elsé foka AV-blokk el6fordulasi aranyaban
volt az id6sek és fiatalok kozott. Ezt az id6sek 4,8%-anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felnétteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitok aranya 21,0% (13/62) volt az id6seknél, mig a fiatalabb feln6tteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt.

Ezek az id6sek és fiatalok kozott megfigyelt kiilonbségek hasonloak voltak az aktiv komparator
csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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Tunetek
A lakozamid véletlen vagy szandékos tdladagolasat kovetéen elsésorban kdzponti idegrendszeri és
emésztOrendszeri tiineteket figyeltek meg.

e A 400 mg és 800 mg kozotti dozisokkal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok tipusai
klinikailag nem killénbdztek a lakozamid javasolt adagjaival kezelt betegeknél
megfigyeltektol.

e 800 mg-ot meghaladé6 dozist kovetben szédiilést, émelygést, hanyast, gércsrohamokat
(generalizalt tonusos-clonusos gorcsok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingeriletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. VVégzetes kimenetelr6l egyszeri adagban
tOrténd tobb grammos akut lakozamid tiladagolast kdvetéen szamoltak be.

Kezelés

A lakozamiddal tortént tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A lakozamid tdladagolas
kezelésekor el kell végezni az ltalanos szupportiv beavatkozéasokat, és sor keriilhet hemodializisre is,
amennyiben szlikséges (lasd 5.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepiletikumok, ATC kod: NO3AX18

Hatasmechanizmus

A hat6anyag, a lakozamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-propionamid) egy funkcionalizalt
aminosav.

Még nem teljesen tisztazott a pontos mechanizmusa annak, ahogyan a lakozamid kifejti antiepileszias
hatasat emberben. In vitro elektrofizioldgiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid szelektiven
fokozza a fesziiltségfliggd natriumcsatornak lasst inaktivaciojat, ami a hiperexcitabilis
idegsejtmembranok stabilizaciojat eredményezi.

Farmakodinamiés hatasok

A lakozamid parciélis és elsddleges generalizalt gércsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyaban
védelmet biztositott a gércsrohamokkal szemben, és késleltette az (n “kindling” kialakul&séat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetdmmal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproattal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinalva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Monoteréapia

A lakozamid hatdsossagat monoterapaban, egy kett6s vak, parhuzamos csoportu, szabalyozott
hat6anyagleadas karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipusu Klinikai vizsgalatban igazoltak.
A vizsgalatba 886, olyan 16 éves vagy id6sebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat tjonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kdrtorténetében masodlagos generalizacidval jard vagy
anélkiil fellép6, nem provokalt parcialis gércshamokban szerepeltek. A betegek a szabalyozott
hat6anyagleadast karbamazepint vagy lakozamidot kaptak tabletta formajaban, és 1:1 aranyban
randomizaltak 6ket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottak meg, és a
szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén
200-600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fiiggben legaldbb 121 hétig tartott.

A Kaplan-Meier féle talélési analizissel végzett becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham, 89,8% volt a lakozamiddal, és 91,1% volt a
karbamazepinnel kezelt betegeknél. A két kezelés kdzotti korrigalt abszolut kiilénbség -1,3% (95-%-
os Cl: -5,5, 2,8) volt. A Kaplan-Meier féle becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya, akiknél
12 hénapig nem lépett fel gércsroham, 77,8% volt a lakozamiddal, és 82,7% volt a karbamazepinnel
kezelt betegeknél.

Azon betegek ardnya, akiknél hat hénapig nem Iépett fel gércsroham a 65 éves és annal idésebb
betegek kozott, hasonld volt a két csoportban, 62 beteg a lakozamiddal és 57 beteg a karbamazepinnel
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kezelt betegek koziil. Az id6sebb betegeknél a fenntartd dézis lakozamid esetén 55 betegnél (88,7%)
200 mg/nap, 6 betegnél (9,7%) 400 mg/nap volt, és a dozist 1 betegnél (1,6%) emelték 400 mg/nap
fole.

Attérés monoterapiara

A lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat monoterapiara torténd valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kettds vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba 425,
olyan 16 és 70 év kozotti beteget vontak be, akik kortdrténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsrohamok szerepeltek, és 1 vagy 2, allandé dozisu forgalomban 1évé antiepileptikumot szedtek. A
betegeket randomizalt médon allitottak at lakozamid monoterapiara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dozist kaptak 3:1 aranyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoterapia a betegek 71,5%-anal, illetve
70,7%-anal 57-105 napig (k6zépérték 71 nap) a célként kitlizott, 70 napos megfigyelési id6tartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans terapia

Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos, 12 hetes fenntart6é periédusu klinikai
vizsgalatban allapitottak meg. A lakozamid 600 mg/nap dozisban is hatdsosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonl6 volt a napi 400 mg-os déziséhoz, és a
betegek kevésbé jol toleraltak ezt az adagot kozponti idegrendszeri és emésztorendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap ddzis nem ajanlott. A maximalis ajanlott dozis naponta 400 mg. Ezeket -
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kdrtdrténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcialis gorcsrohamok - Ggy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gydgyszer egyidejii
alkalmazésa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd parcialis gorcsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az iv. lakozamid egyetlen telité dézisdnak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
nyilt vizsgalatban tanulmanyoztak, melynek célja a gyors inditasu lakozamid alkalmazés
biztonsagossaganak és tolerdlhatésdganak megallapitasa volt, egyetlen iv. telité dézis alkalmazasaval
(beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kovet (az iv. dozissal azonos
adagban), adjuvans kezelésként, 16-60 éves, parcialis gércsrohamokban szenvedd felnétt vizsgalati
alanyoknal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at térténd alkalmazast koveten a lakozamid gyorsan és teljesen felszivadik. A lakozamid
tabletta oralis biohasznosulasa kézel 100%. Szajon at térténd alkalmazast kdvetden a valtozatlan
forméaju lakozamid plazmakoncentracidja gyorsan ndvekszik, és a Cray értékét az adagolast kovetden
korilbelll 0,5-4 6ra malva éri el. A Vimpat tabletta és a belséleges szirup egymassal bioekvivalensek.
A taplalék nem befolyésolja a felszivodas sebességét és mértéket.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat korllbelil 0,6 1/kg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a kotddik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformécid

A dbzis 95%-a Uril a vizelettel, gyogyszer és metabolitok formajaban. A lakozamid metabolizmusa
még nem teljesen ismert.

A vizelettel kivalasztott legfontosabb vegyiletek a valtozatlan lakozamid (kérilbell a dézis 40%-a)
és az O-dezmetil metabolitja, 30%-ndl kisebb aranyban.
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A vizeletben korllbelll 20%-ot tesz Ki egy polaris frakcio — valdsziniileg egy szerin-szarmazék —,
amely azonban csak kis mennyiségben (0-2%) volt kimutathaté a human plazmaban, egyes vizsgalati
alanyoknal. Tovabbi metabolitokat kis mennyiségben (0,5-2%) talaltak a vizeletben.

In vitro adatok azt mutatjék, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O -
dezmetil metabolit képz6dését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszd izoenzimet nem
azonositottak.

Nem talaltak klinikai szempontbdl jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicidban, amikor
0sszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizalok (akiknél megtalalhat6 a funkcionalis
CYP2C19) és lassu metabolizaldk kdzott (akiknél hianyzik a funkcionalis CYP2C19). Tovabba, egy
omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcios vizsgalat nem mutatott ki klinikailag Iényeges
valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracioiban, ami arra utal, hogy ezen mechanizmus jelentdsége
csekeély.

Az O-dezmetil-lakozamid plazmakoncentracidja korllbelul 15%-a a lakozamid

crer

Kivalasztas

A lakozamid elsésorban a vesén keresztiil és biotranszformacio révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbdl. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazésat kovetden a
beadott radioaktivitas korilbelll 95%-a volt visszanyerhet6 a vizeletbdl, és kevesebb, mint 0,5%-a a
székletbdl. A valtozatlan formaju gyogyszer eliminacios felezési ideje korilbelul 13 éra. A
farmakokinetika a dozissal aranyos és az id6 fiiggvényében allando, alacsony egyéneken beliili és
egyének kozotti variabilitassal. Naponta kétszeri adagolast kovetéen az egyensulyi allapot (steady-
state) plazmakoncentracioi 3 napos idszak utan érhetdk el. A plazmakoncentracio koriilbeliil 2-es
akkumulacios faktorral ndvekszik.

Egyetlen 200 mg-os telité dozissal a megkozelitéleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapotu
koncentraciok érhet6k el, mint a naponta kétszer 100 mg-os per os dozis alkalmazésa utan.

Farmakokinetika specialis betegcsoportokban

Nem
Klinikai vizsgélatok azt mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag 1ényeges hatésa a lakozamid
plazmakoncentracioira.

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke kortlbelll 30%-kal emelkedett enyhe vagy kdzepesen sulyos és 60%-kal
sulyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Crax €rtéke azonban nem véltozott.

A lakozamid hatasosan eltavolithatd a plazmabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetden a lakozamid AUC-értéke korlbelll 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok kiegészitése
hemodializist kovetéen (lasd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tdbbszorosére nétt
kdzepesen sulyos és stilyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hianyaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 dras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicié okozhat-e mellékhatasokat,
farmakolOgiai aktivitast azonban nem talaltak a metabolit esetében.

Majkarosodas

Ko6zepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6 egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracidi (koérulbelil 50%-kal magasabb AUC,m). A magasabb expozici6
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithatd. A vizsgalatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csdkkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
ndvekedését eredményezte. A lakozamid farmakokinetikdjat nem vizsgaltak stlyos majkéarosodasban
szenvedoknél (lasd 4.2 pont).

Idébsek (65 éves kor felettiek)
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Egy id6s férfiakon és n6kon végzett vizsgalatban — amelybe 4, 75 éves kor feletti beteget vontak be -,
az AUC-érték 30, illetve 50%-kal volt magasabb fiatal emberek értékeihez képest. Ez részben az
alacsonyabb teststlynak tulajdonithatd. A teststllyal korrigalt kiildnbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicié tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az idds egyéneknél.

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt (lasd 4.2
pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban kapott lakozamid plazmakoncentraciok hasonléak vagy csak alig voltak
magasabbak a betegek esetében megfigyelt értékeknél, ami a human expozicio csekély vagy nem
1étez6 mozgasterére utal.

Egy intravénés lakozamid alkalmazésaval, altatott kutydkon végzett biztonsagossagi farmakoldgiai
vizsgélatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum idétartamanak atmeneti névekedését és a
vérnyomas csOkkenését figyelték meg, valoszintileg cardiodepressans hatas kdvetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezdédtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartomany. Altatott kutyadkban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-os
intravénas dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csokkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciot figyeltek meg.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkanyok majaban a
klinikai expozicié korulbelll 3-szorosatol kezdédbéen. Ezek k6zé a valtozasok kozé tartozik a szerv
stlyanak ndvekedése, a majsejtek hypertrophiaja, a majenzimek szérumkoncentracidinak emelkedése,
valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophiajan kivil mas
korszdvettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcids és fejlédési toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili id6szakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az ¢16 alomlétszam és a kolykok teststilyanak enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dozisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expoziciéhoz hasonl6 szisztémas expozicids szinteknek. Mivel magasabb expozicids szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegenddek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencidljat.
Patkanyokon végzett vizsgélatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kbnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Glicerin (E422)

Karmell6z-natrium

Folyékony szorbit (kristdlyosodd) (E420)
Polietilén-glikol 4000

Natrium-klorid

Citromsav, vizmentes

Aceszulfam-kalium (E950)
Natrium-metil-parahidroxibenzoat (E219)

Eper izanyag (propilén-glikolt, maltolt tartalmaz)
Elfed6 izanyag (propilén-glikolt, aszpartamot (E951), aceszulfam-kaliumot (E950), maltolt, ionmentes
vizet tartalmaz)

Tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd

78



6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

Felbontas utan: 4 hét

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben nem tarolhatd!

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

200 ml-es és 465 ml-es barna Uveg palack, fehér polipropilén csavaros kupakkal és adagoldpoharral.
Az adagol6pohar minden egyes beosztasi jele (5 ml) 50 mg-nak felel meg (példaul 2 beosztasi jel 100
mg-nak felel meg).

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozdanincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/018-019

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2008. augusztus 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2013. julius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 10 mg/ml oldatos infuzi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg lakozamid 1 ml oldatos infGziéban.
200 mg lakozamid egy 20 ml-es oldatos injekcids lvegben.

Ismert hatasu segédanyag:
Az oldatos inf0zi6 2,99 mg natriumot tartalmaz milliliterenként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzié.
Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vimpat monoterapiaként és adjuvans terapiaként javasolt epilepszidban szenvedd, felnétt és serdiild
(16-18 éves) betegek — masodlagos generalizacidval jar6 vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak
kezelésére.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
A lakozamid terapia elkezdheté mind szajon at térténd, mind intravénas alkalmazassal. Az oldatos

infazio alternativ készitmény olyan betegek szamara, akiknél a szajon at torténé alkalmazas
atmenetileg nem lehetséges. Az i.v. lakozamid kezelés teljes idtartamat a kezeléorvos hatarozza meg,
klinikai vizsgalatok soran 5 napon &t, naponta kétszer alkalmazott lakozamid inflzidval szereztek
tapasztalatot. Szorosan monitorozni kell azokat a betegeket, akiknek ismert ingeriletvezetési zavarai
vannak, egyidejiileg olyan gyogyszereket kapnak, amelyek PR-megnyulast okoznak vagy sulyos
szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy szivelégtelenség) szenvednek, ha a lakozamid
napi dézisa meghaladja a 400 mg-ot. (lasd alabb az Alkalmazas modja és 4.4 pont)

A lakozamidot naponta kétszer kell alkalmazni (&ltalaban egyszer reggel és egyszer este).

Monoterapia

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer 100 mg-0s
kezdo terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os kezd6 adaggal is elindithatd, az orvosnak a
gorcsrohamok csokkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok dsszehasonlitasaval
végzett mérlegelése alapjan.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fliggden a fenntartd dozis minden héten tovabb emelhetd naponta
kétszer 50 mg-mal (100 mg/nap), a naponta kétszer 300 mg maximalis ajanlott adag (600 mg/nap)
eléréséig.

Azokndl a betegeknél, akik elérték a napi 400 mg-nal magasabb dézist, és tovabbi antiepileptikum
adésa szlikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkozd adagoléasi ajanlast kell kdvetni.

Adjuvans terapia
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A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg, amelyet egy héttel késébb naponta kétszer 100 mg-0S
kezdd terapias dozisra kell emelni.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggben a fenntartd dozis hetenkéntnaponta kétszer 50 mg-mal
(100 mg/nap) tovabb emelhetd, a napi 400 mg-os maximalis ajanlott adag (naponta kétszer 200 mg)
eléréseig.

A lakozamid-kezelés kezdése telité dozissal

A lakozamid-kezelés elkezdhet6 egyetlen 200 mg-os telité dozissal is, amelyet koriilbeliil 12 6raval
kés6bb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntart6 adagolas kévet. A valaszreakcidtol és a
toleranciatol fiiggden a do6zis tovabb emelhet6 a fent leirtak szerint. A telité do6zis alkalmazasa olyan
koriilmények kozott 1évo betegeknél kezdhetd el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentréacidjanak és terapiés hatasanak gyors elérése
garantalt. Ezt orvosi felligyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a kdzponti idegrendszeri
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (Iasd 4.8 pont). A telit6é dozis
alkalmazéasat nem vizsgaltak akut koriilmények kozott, példaul status epilepticusban.

A kezelés megszakitasa
Osszhangban a jelenlegi klinikai gyakorlattal, amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani,
ajanlatos ezt fokozatosan végezni (pl. a napi dozist hetente 200 mg-mal csdkkenteni).

Az oralis alkalmazasrodl az intravénasra torténd attérés, vagy forditva, kdzvetleniil, titralas nélkiil
végezhetd. A napi 6sszdozist és a naponta kétszeri adagolast fenn kell tartani.

Specialis populaciok

Idések (65 év es kor felett)

1d6s betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dos betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jard vese-clearance cstkkenést és az AUC-szintek emelkedését (lasd a kovetkezd,
,»Vesekarosodas” cimi bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenved6 id6és betegeknél,
kiléndsen napi 400 mg-ot meghalad6 dézisnél a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance

>30 ml/perc) nem szlikséges a dézis modositasa. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedd betegeknél megfontolhat6 a 200 mg-os telité dozis alkalmazasa, de az adag tovabbi emelését
(>200 mg/nap) 6vatosan kell végezni.

Sulyos vesekarosodashan (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) és végstadiumu vesebetegsegben
szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis fenntartd dozis napi 250 mg. Ezeknél a betegeknél a dézis
emelését dvatosan kell végezni. Amennyiben telité dozis javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az els6
héten naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni.

Olyan betegek esetében, akiknek hemodializisre van sziikségiik, a megosztott napi ddzis legfeljebb
50%-anak megfeleld kiegészitd adag alkalmazasa ajanlott, kozvetleniil a hemodializis befejezését
kovetden. A végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegek kezelését 6vatosan kell végezni, mivel
kevés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakolégiai hatast) metabolit felhalmoz6dasaval
kapcsolatban.

Majkéarosodas

Enyhe vagy kézepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi
300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél eldvigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejiileg
fennéll6 vesekarosodast. Megfontolhatd a 200 mg-os telité dozis alkalmazésa, de az adag tovabbi
emelését (>200 mg/nap) 6vatosan kell végezni. A lakozamid farmakokinetikajat sulyos
majkarosodasban szenvedé betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor
adhato sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknek, ha a varhatd terapias elény meghaladja a
lehetséges kockézatot. Dozismadositasra lehet sziikség, ami alatt a betegnél gondosan figyelni kell a
betegség aktivitasat és a lehetséges mellékhatasokat.
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Gyermekek és serdiilok
A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazés modja

Az elszinez0dott vagy részecskét tartalmazo készitményt nem szabad felhasznalni.

Az oldatos infuziot naponta kétszer, 15-60 perc alatt kell beadni. Az infazié beadas idtartamara
legalabb 30 perc ajanlott, amikor az adag infuzionként >200 mg (példaul >400 mg/nap.

A Vimpat oldatos inflzié tovabbi higitas nélkil alkalmazhat6 intravénasan, vagy higithaté 9 mg/ml
(0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekciéval, 50 mg/ml (5%-0s) gliikéz oldatos injekcidval vagy
Ringer-laktat oldatos injekcioval.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ismert mésod- vagy harmadfoku atrioventricularis- (AV) blokk.
4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok és éngyilkos magatartas

Antiepilepszias gydgyszerekkel kiilonbozo indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és éngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszias gyogyszerek randomizalt, placebo-
kontrollos vizsgalatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és éngyilkos magatartas
kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert, és a
rendelkezésre allo adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehet6ségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellenérizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és az 6ngyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek gondozoinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben dngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos
magatartas jelei Iépnének fel (lasd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dozisfiiggé megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot eldvigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert
ingeriletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy
szivelégtelenség) szenvednek, id6s betegeknél, illetve amikor a lakozamidot olyan készitményekkel
kombinaljak, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyuléssal. Ezeknél a betegeknél a
lakozamid ddzisanak napi 400 mg f61é torténd emelése el6tt, és a lakozamid dinamikus egyensulyi
allapotanak elérése utan megfontolando egy EKG-vizsgalat elvégzése.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan masodfok( vagy sulyosabb AV blokkot jelentettek. Az
epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebo-kontrollos vizsgalatokban nem jelentettek
pitvarfibrillaciot illetve remegést; mindketté eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a
posztmarketing tapasztalatok soran (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a masodfoki vagy stlyosabb AV blokk tiineteirdl (pl. lasst vagy
szabalytalan pulzus, szédiilés érzése, ajulas), valamint a pitvarfibrillacio illetve remegés tiineteirdl (pl.
szivdobogasérzés, gyors vagy szabalytalan pulzus, 1égszomj). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy
forduljanak orvoshoz, ha ezen tiinetek barmelyikét észlelik.

Szédulés

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédilést tapasztaltak, ami ndvelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések eléfordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,
amig meg nem ismerik a gyégyszer potenciélis hatasait (I4sd 4.8 pont).
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Ez a gydgyszer 2,6 mmol (azaz 59,8 mg) natriumot tartalmaz injekcids Uvegenként. Ezt figyelembe
kell venni ellenérzott natrium diétan 1€vo betegek esetében.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A lakozamidot el6vigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyégyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert médon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyulassal (pl. karbamazepin,
lamotrigin, , eszlikarbazepin, pregabalin), valamint I. osztalyba sorolt antiarrhythmias gyogyszerekkel
kezelt betegeknél. Az alcsoport elemzés azonban nem igazolta a PR-megnyulas fokozott mértékét
azoknal a betegeknél, akik egyidejliileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak a klinikai
vizsgalatokban.

In vitro adatok

Az adatok altalaban arra utalnak, hogy a lakozamid kdlcsonhatasi potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukélja a CYP1A2, 2B6 és 2C9, és nem gatolja a
CYP1Al, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 és 2E1 enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt
plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem széllitja a
P-glikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni
képes az O-dezmetil metabolit képzodését.

In vivo adatok

A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelentds mértékben a CYP2C19 és a -3A4
enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP3A4 altal
metabolizalt) midazolam AUC-jét, de a midazolam C.«-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyésolta a (CYP2C19 és -3A4 ltal
metabolizalt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-géatlé omeprazol (40 mg-os napi egyszeri dozisban) nem okozott klinikailag jelent6s
valtozast a lakozamid-expozicioban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valdsziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelentés mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2(C9, illetve a CYP3A4 er6s inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, Klaritromicin) torténé egyidejii kezelés esetén elévigyazatossag javasolt, mert ez a
lakozamid szisztémas expozicidjanak ndvekedéséhez vezethet. Az ilyen kdlcsdnhatasokat in vivo
kortulmények kozott nem bizonyitottdk, de az in vitro adatok alapjan valosziniinek tekinthet6k.

Er6s enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kdzepes
mértékben csdkkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciot. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal
torténd kezelést elévigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepiletikumok

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentdsen a karbamazepin és a valproinsav
plazmakoncentrécidit. A lakozamid plazmakoncentracioit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Egy populaciés farmakokinetikai (PK)-analizis becslése szerint mas, ismert enzim-
induktor hatasu antiepileptikumokkal (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, kiilonb6z6 dozisokban)
val6 egylttes kezelés 25%-kal csdkkentette a teljes szisztémas lakozamid expoziciot.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelentds kolcsonhatés a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kdzott. A progeszteron koncentracidi nem
valtoztak, amikor a gyogyszereket egyidejlileg alkalmaztak.

Eqyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyasolta a digoxin farmakokinetikajat.
Nem volt klinikailag jelentds interakcio a lakozamid és a metformin kozott.

Lakozamid és warfarin egyuttes alkalmazésa nem eredményez klinikailag jelentds valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.
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Annak ellenére, hogy a lakozamid és az alkohol kdlcsonhatasarél nem allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok, a farmakodinamias hatast nem lehet kizarni.

A lakozamid fehérjekdt6dése alacsony, kisebb 15%-nal. Valoszintitlennek tekinthet6 tehat, hogy
fehérjekotési helyekért torténd versengés révén klinikailag jelentds kdlcsonhatasok 1épnének fel mas
gyogyszerekkel.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Altaléban az epilepszaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

Valamennyi antiepilepszias szer esetében kimutattak, hogy kezelt epilepszias nok utddaiban kétszer -
haromszor nagyobb a fejlodési rendellenességek prevalenciaja, mint az atlagos népességben
megfigyelt, kortlbelll 3%-os arany. A kezelt populacidban a fejlédési rendellenességek novekedését
figyelték meg politerapia esetén, nem tisztazott azonban, hogy ebben milyen mértékben jatszik
szerepet a kezelés és/vagy a betegség.

Masfeldl, a hatasos antiepilepszias terapiat nem szabad megszakitani, mivel a betegség sulyosbodésa
mind az anyara, mind a magzatra nézve karos.

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus d6zisok
esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkanyokban és nyulakban (l&sd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert.

A lakozamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétlentil sziikséges (ha az
anyara gyakorolt elény egyértelmiien nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockéazatnal). Ha a nék
Ugy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazésat gondosan Gjra kell értékelni.

Szoptatas )
Nem ismert, hogy a lakozamid kivalasztodik-e az emberi anyatejjel. Allatkisérletek kimutattak a

lakozamid kivalasztodasat az anyatejjel. Elovigyazatossagi intézkedésként a szoptatast abba kell
hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt.

Termékenyseg

Nem észlelek mellékhatdsokat him €s ndstény patkanyok termékenységére, illetve a reprodukciojara
olyan dozisok alkalmazasakor, amelyek a maximalis ajanlott huméan dézisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazésakor embereknél mért plazma AUC kérulbelil kétszeresének
megfelel6 plazma expozicids értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A lakozamid-kezelés soran széduilést, illetve homényos latast észleltek.
Ennek megfeleléen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek,, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatésait az ilyen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képessegeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Ezerhadromszaznyolc, parcialis gércsrohamokban szenvedé betegen végzett placebo-kontrollos,
adjuvans teréapias klinikai vizsgalatok 0sszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek 6sszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizaltak 35,2%-anal jelentettek legalabb 1
mellékhatést. A lakozamid-kezeléssel Osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%) a
szédiilés, a fejfajas, az émelygés és a kettdslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kozepes
foku volt. Egy résziik do6zisfiiggd volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
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idegrendszeri és az emésztorendszeri mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és sulyossaga altalaban
csokkent az id6 fiiggvényében.
Az bsszes kontrollalt vizsgalatban egydittesen, a kezelés mellékhatasok miatt tortént megszakitdsanak
aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebdt szedd betegeknél pedig 1,6%
volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatas a szédiilés volt.

A kodzponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés el6fordulasi gyakorisaga magasabb lehet a
telité dozis alkalmazésa utan.

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd ,,non
inferiority” tipusu klinikai vizsgalatbol szarmazo6 adatok elemzése alapjan a lakozamid-kezeléssel
Osszefiiggl, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%), a fejfajas és a szédiilés voltak. Azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél mellékhatasok miatt meg kellett szakitani a kezelést, a lakozamiddal
kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatdanyagleadasi karbamazepinnel kezelteknél 15,6% volt.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az alabbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisagat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100) és nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon belil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadéasra.

Memoriazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Vérképzoszervi és Agranulocytosist”
nyirokrendszeri
betegségek és
tlinetek
Immunrendszeri Gyogyszer- Eosinophiliaval
betegségek és tulérzékenység | és szisztémés
tlnetek tlinetekkel jar6
gyogyszerreakcio
(DRESS) -2
Pszichiétriai Depresszi6 Agresszivitas®
korképek Zavartsag Izgatottsag®
Almatlansag"® Euforias

hangulat®™

Pszichotikus

zavar®

Ongyilkossagi

kisérlet™

Ongyilkossagi

gondolatok ™

Hallucinacio®
Idegrendszeri Szédilés Egyensulyzavar Syncope @
betegségek és Fejfajas Koordinacios
tnetek zavar
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Szembetegségek és | Kett6slatas Homalyos latas
szemészeti tlinetek
A fil és az Vertigo
egyenslly-érzékeld Tinnitus®
szerv betegségei és
tinetei
Szivbetegségek és Atrioventricularis
a szivvel blokk™ ?
kapcsolatos tiinetek Bradycardia® ?
gitvarfibrillécié“'
2F;itvari remegés™
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
betegségek és Székrekedés
tlinetek Flatulentia
Dyspepsia
Széjszarazsag
Hasmenés
Maj- és Koros
epebetegségek majfunkcios
illetve tlinetek vizsgalati
eredmények?®
Emelkedett
méjenzim értékek
(a normalértek
fels6 hataranak
tébb mint
2-szerese)™
A bdr és a bér alatti Pruritus Angioedema™ Stevens-Johnson
szovet betegségei Borkiiités™ Urticaria® szindréma®
és tlinetei Toxicus
epidermalis
necrolysis®
A csont- és Izomgorcsok
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tinetei
Altalanos tiinetek, Jaraszavar Erythema®
az alkalmazés Asthenia
helyén fellép6 Faradtsag
reakciok Ingerlékenység

Részegség érzése
Fajdalom vagy
kellemetlen érzés
az injekcio
beadasanak
helyén @
Irritacio®

Sériilés, mérgezés
és a beavatkozassal
kapcsolatos

Elesés
Bor laceratio
ZUzo6das
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert

szovodmények

@ Posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok
@ |_asd , Egyes mellékhatasok lefrasa”
®) Az intravénés alkalmazéssal kapcsolatos, lokalis nemkivanatos események

Egyes mellékhatasok leirdsa

A lakozamid alkalmazésaval 6sszefligg a PR-intervallum dézisfiiggé novekedése. A PR-intervallum
menyulaséaval kapcsolatban mellékhatdsok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)
Iéphetnek fel.

Az adjuvans kezelésre vonatkoz6 klinikai vizsgélatok soran epilepszias betegekben a bejelentett elsé
foku AV-blokk eléfordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg, 400
mg, 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Masodfoku vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgélatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfoku AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatdanyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité ,klinikai
vizsgalatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgélatokban a syncope eléfordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kilénboz6tt a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszias
betegek (0,1%) és a placebodval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité klinikai vizsgalatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kdzil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatéanyagleadasu
karbamazepinnel kezelt 442 beteg kozil 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.

Pitvarfibrillaciot illetve remegést nem jelentettek rovid tava klinikai vizsgalatokban; mindkettd
eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laborat6riumi eltérések

Koros majfunkcios vizsgalati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett kontrollos
vizsgalatokban olyan, parcialis gércsrohamokban szenved6 felnétt betegek esetében, akik egyidejiileg
1-3 antiepilepszias gyogyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak 3-szorosara vagy
magasabbra torténé emelkedése a Vimpat-tal kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és a placeboval kezelt
betegek 0%-anal (0/356) fordult el6.

Tobb szervet érintd tulérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszias szerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érintd tulérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio néven (DRESS) is ismert).
Ezeknek a reakcioknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kiutéssel jarnak, és
kiilonbo6zo szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érint6 tulérzékenységi reakciod
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga a 16-18 éves kor k6zotti serdiilok esetében
varhatéan ugyanolyan, mint feln6tteknél. A lakozamid biztonsagossagat nem vizsgaltak 16 éves kor
alatti gyermekeknél.Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok.

Id6sek

A lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal 6sszefliggé mellékhatasok tipusa az idés betegeknél (> 65 év) hasonlo
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kilonbséggel (>5%) jelentették id6s betegeknél, mint fiatalabb felnétteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érinté mellékhatas, az elsé foka AV-blokk el6fordulasi aranyaban
volt az idések és fiatalok kozott. Ezt az idések 4,8%-anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felnbtteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
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megszakitok aranya 21,0% (13/62) volt az id6seknél, mig a fiatalabb felnétteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt.

Ezek az idosek és fiatalok kozott megfigyelt kiilonbségek hasonloéak voltak az aktiv komparator
csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tinetek
A lakozamid véletlen vagy szdndékos tuladagolsat kovetden elsdsorban kdzponti idegrendszeri és
emésztorendszeri tiineteket figyeltek meg.

e A 400 mg és 800 mg kozotti dozisokkal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok tipusai
klinikailag nem kiilonbdztek a lakozamid javasolt adagjaival kezelt betegeknél
megfigyeltektol.

e 800 mg-ot meghalad6 dozist kovetden szédiilést, émelygést, hanyast, gércsrohamokat
(generalizalt tonusos-clonusos goresok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingeriiletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. Végzetes kimenetelrél egyszeri adagban
torténd, tobb grammos akut lakozamid tuladagolast kdvetden szamoltak be.

Kezelés

A lakozamiddal tortént tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A lakozamid tdladagolas
kezelésekor el kell végezni az altalanos szupportiv beavatkozasokat, és sor keriilhet hemodializisre is,
amennyiben sziikséges (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepiletikumok, ATC kdd: NO3AX18

Hatasmechanizmus

A hatdanyag, a lakozamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-propionamid) egy funkcionalizalt
aminosav.

Még nem teljesen tisztazott a pontos mechanizmusa annak, ahogyan a lakozamid kifejti antiepileszias
hatasat emberben.

In vitro elektrofizioldgiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid szelektiven fokozza a
fesziiltségfiiggd natriumcsatornak lasst inaktivacidjat, ami a hiperexcitabilis idegsejtmembranok
stabiliz&ciojat eredményezi.

Farmakodinamiés hatasok

A lakozamid parcialis és elsddleges generalizalt gorcsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyéban
védelmet biztositott a gorcsrohamokkal szemben, és késleltette az un “kindling” kialakulasat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetammal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproattal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinalva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Monoterapia
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A lakozamid hatasossadgat monoterapaban, egy kettds vak, parhuzamos csoportd, szabalyozott
hat6anyagleadasu karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipusu klinikai vizsgéalatban igazoltak.
A vizsgélatba 886, olyan 16 éves vagy id6sebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat Ujonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kortorténetében masodlagos generalizacidval jar6 vagy
anélkiil fellép6, nem provokalt parcialis gércshamokban szerepeltek. A betegek a szabalyozott
hat6anyagleadasu karbamazepint vagy lakozamidot kapték tabletta forméajaban, és 1:1 ardnyban
randomizaltak 6ket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottdk meg, és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén
200-600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fliggben legalabb 121 hétig tartott.

A Kaplan-Meier féle talélési analizissel végzett becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham, 89,8% volt a lakozamiddal, és 91,1% volt a
karbamazepinnel kezelt betegeknél. A két kezelés kdzotti korrigalt abszolut kilonbség -1,3% (95%-0s
Cl: -5,5, 2,8) volt. A Kaplan-Meier féle becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya, akiknél

12 hdnapig nem lépett fel gércsroham, 77,8% volt a lakozamiddal, és 82,7% volt a karbamazepinnel
kezelt betegeknél.

Azon betegek arénya, akiknél hat hénapig nem lépett fel gércsroham a 65 éves és annal iddsebb
betegek kozott, hasonlé volt a két csoportban, 62 beteg a lakozamiddal és 57 beteg a karbamazepinnel
kezelt betegek koziil. Az id6sebb betegeknél a fenntartd dozis lakozamid esetén 55 betegnél (88,7%)
200 mg/nap, 6 betegnél (9,7%) 400 mg/nap volt, és a dézist 1 betegnél (1,6%) emelték 400 mg/nap
folé.

Attérés monoterapiara

A lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat monoterapiara torténd valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kettés vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba 425,
olyan 16 és 70 év kozotti beteget vontak be, akik kortorténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsrohamok szerepeltek, és 1 vagy 2, alland6 dozisu forgalomban 1évé antiepileptikumot szedtek. A
betegeket randomizalt mddon allitottak at lakozamid monoterapiara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dézist kaptak 3:1 aranyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoterapia a betegek 71,5%-anal, illetve
70,7%-anal 57-105 napig (k6zépérték 71 nap), a célként kitiizott, 70 napos megfigyelési idétartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans terapia

Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos, 12 hetes fenntarté periédusd klinikai
vizsgalatban allapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap dézisban is hatdsosnak bizonyult kontrollalt
adjuvéns terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonld volt a napi 400 mg-os déziséhoz, és a
betegek kevésbé jol toleraltak ezt az adagot kdzponti idegrendszeri és emésztérendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap ddzis nem ajanlott. A maximalis ajanlott d6zis naponta 400 mg. Ezeket -
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kértérténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcialis gorcsrohamok - Ggy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyidejii
alkalmazésa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellép6 parcialis gorcsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-os csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az iv. lakozamid egyetlen telit dézisanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
nyilt vizsgalatban tanulmanyoztak, melynek célja a gyors inditasu lakozamid alkalmazés
biztonsagossaganak és toleralhatésdganak megallapitasa volt, egyetlen iv. telité dozis alkalmazasaval
(beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kdvet (az iv. dozissal azonos
adagban), adjuvans kezelésként, 16-60 éves, parciélis goércsrohamokban szenved6 felndtt vizsgalati
alanyoknal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivédas

89



Iv. alkalmazas utan a Cax az infGzio végére érhetd el. A plazmakoncentracié a dozissal aranyosan nd
oralis (100-800 mg) és iv. (50-300 mg) alkalmazas utan.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat korilbelil 0,6 I/kg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a kotédik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

A dozis 95%-a Urll a vizelettel, gyogyszer és metabolitok formajaban. A lakozamid metabolizmusa
még nem teljesen ismert.

A vizelettel kivalasztott legfontosabb vegyiiletek a valtozatlan lakozamid (kérilbelil a d6zis 40%-a)
és az O-dezmetil metabolitja, 30%-nal kisebb aranyban.

A vizeletben kortlbelll 20%-ot tesz ki egy poléris frakcié — valoszintileg egy szerin-szarmazék —,
amely azonban csak kis mennyiségben (0-2%) volt kimutathaté a human plazmaban, egyes vizsgalati
alanyoknal. Tovabbi metabolitokat kis mennyiségben (0,5-2%) talaltak a vizeletben.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O -
dezmetil metabolit képz6dését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszé izoenzimet nem
azonositottak. Nem talaltak klinikai szempontbol jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicidban,
amikor dsszehasonlitottik a farmakokinetikajat gyors metabolizalok (akiknel megtalalhato a
funkcionalis CYP2C19) és lassu metabolizalok kdzott (akiknél hianyzik a funkcionalis CYP2C19).
Tovabbé, egy omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcios vizsgalat nem mutatott ki
klinikailag lényeges valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracidiban, ami arra utal, hogy ezen
mechanizmus jelentésége csekély.

Az O-dezmetil-lakozamid plazmakoncentracidja korilbelul 15%-a a lakozamid

crcr

Kivalasztas

A lakozamid elsésorban a vesén keresztiil és biotranszformacio révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kovetoen a
beadott radioaktivitas korilbelll 95%-a volt visszanyerheté a vizeletbdl, és kevesebb, mint 0,5%-a a
székletbol. A valtozatlan formaji gyogyszer eliminacios felezési ideje koriilbeliil 13 6ra. A
farmakokinetika a d6zissal aranyos €s az id6 fliggvényében allando, alacsony egyéneken beliili és
egyének kozotti variabilitassal. Naponta kétszeri adagolast kovet6en az egyensulyi allapot (steady-
state) plazmakoncentracioi 3 napos iddszak utan érhetdk el. A plazmakoncentracio kortilbeliil 2-es
akkumul&cios faktorral ndvekszik.

Egyetlen 200 mg-os telité ddzissal a megkdzelitéleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapotd
koncentraciok érhet6k el, mint a naponta kétszer 100 mg-os per os ddzis alkalmazésa utan.

Farmakokinetika specialis betegcsoportokban

Nem
Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag lényeges hatasa a lakozamid
plazmakoncentracidira.

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke korllbeliil 30%-kal emelkedett enyhe vagy kdzepesen stlyos és 60%-kal
sulyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szorulo, végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Cyax értéke azonban nem véltozott.

A lakozamid hatasosan eltavolithatd a plazmabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetéen a lakozamid AUC-értéke korilbelll 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok kiegészitése
hemodializist kovetden (1asd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tobbszordsére nott
kdzepesen stlyos €s stilyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hidnyaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 6ras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiumu
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vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicié okozhat-e mellékhatasokat,
farmakolGgiai aktivitast azonban nem talaltak a metabolit esetében.

Majkarosodas

Ko6zepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6 egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracioi (kérulbelul 50%-kal magasabb AUC,m). A magasabb expozici6
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithatd. A vizsgélatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csdkkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
novekedését eredményezte. A lakozamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban
szenvedoknél (lasd 4.2 pont).

1ddsek (65 éves kor felettiek)

Egy id6s férfiakon és n6kon végzett vizsgalatban — amelybe 4, 75 éves kor feletti beteget vontak be -,
az AUC-érték 30, illetve 50%-kal volt magasabb fiatal emberek értékeihez képest. Ez részben az
alacsonyabb teststlynak tulajdonithatd. A testsullyal korrigalt kiildnbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicid tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az idds egyéneknél.

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt (lasd 4.2
pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban kapott lakozamid plazmakoncentraciok hasonléak vagy csak alig voltak
magasabbak a betegek esetében megfigyelt értékeknél, ami a human expozicio csekély vagy nem
1étez6 mozgasterére utal.

Egy intravénés lakozamid alkalmazésaval, altatott kutydkon végzett biztonsagossagi farmakoldgiai
vizsgélatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum idétartamanak atmeneti névekedését és a
vérnyomas csokkenését figyelték meg, valosziniileg cardiodepressans hatas kdvetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezd6dtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartomany. Altatott kutyadkban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-os
intravénas dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csokkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciot figyeltek meg.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkanyok majaban a
klinikai expozicié korulbelll 3-szorosatol kezdédbéen. Ezek k6zé a valtozasok kozé tartozik a szerv
stlyanak ndvekedése, a majsejtek hypertrophidja, a majenzimek szérumkoncentracidinak emelkedése,
valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophiajan kivil mas
korszdvettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcios és fejlodési toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili idészakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az €16 alomlétszam és a kolykok testsulyanak enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dozisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expoziciéhoz hasonl6 szisztémas expozicids szinteknek. Mivel magasabb expozicids szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegenddek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencidljat.
Patkanyokon végzett vizsgélatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kbnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
injekciéhoz val6 viz

natrium-klorid
sosav (a pH bedllitasara)
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6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd..
6.3  Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

A készitmény — a 6.6 pontban emlitett higit6 folyadékokkal valo elegyitést kovetden — 24 Gras
id6tartamra, 25°C alatti hémérsékleten igazoltak a hasznélat alatti stabilitast, mind Givegben, mind
PVC tasakokban.

Mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznéljak fel
azonnal, az alkalmazast megel6zden a hasznalat alatti tarolasi idétartamok és koriilmények a
felhasznalo feleldsségét képezik, és ez nem lehet hosszabb 24 6ranal 2-8°C homérsékleten, kivéve, ha
a higitast ellen6rzott és validalt aszeptikus koriilmények kdzott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eldirdsokat lasd a 6.3 pontban..

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Szintelen, I-es tipusu injekcids lveg, fluoropolimerrel bevont klérbutil gumidugéval lezarva. 1x20 ml-
es és 5x20 ml-es csomagolasok.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer csak egyszeri felhasznalasra alkalmazhato, minden fel nem hasznalt oldatot meg kell
semmisiteni.

A Vimpat oldatos inflzi6t fizikailag kompatibilisnek és kémiailag stabilnak talaltak, amikor az alabbi
higitd folyadékokkal dsszekeverve legalabb 24 6ran at taroltak liveg vagy PVC tasakokban, legfeljebb
25°C hémérsékleten.

Higité folyadékok:

9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcio

50 mg/ml (5%) gliikdz oldatos injekcid

Ringer-laktat oldatos injekcid.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/470/016-017

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA
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A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. augusztus 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. julius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan:
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Filmtabletta és oldatos infuzid

Aesica Pharmaceuticals GmbH vagy UCB Pharma SA
Alfred-Nobel Strasse 10 Chemin du Foriest
D-40789 Monheim am Rhein B-1420 Braine- I’Alleud
Németorszag Belgium

Szirup

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
D-40789 Monheim am Rhein
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkeének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
véltozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilancia tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benydjtandé a kovetkez6 esetekben:

» ha az Eurdpai Gyogyszeriligynokség ezt inditvanyozza;

= ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghatarozé
eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 50 mg filmtabletta
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
14 filmtabletta
56 filmtabletta

168 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/001 14 filmtabletta

EU/1/08/470/002 56 filmtabletta

EU/1/08/470/003 168 filmtabletta

EU/1/08/470/020 56 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 50 mg
Braille-iras feltlintetése alol felmentve: 56 x 1 tabletta
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A BUB_()REKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
Buborékcsomagolas cimke

1. A GYOGYSZER NEVE
Vimpat 50 mg filmtabletta

lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB Pharma SA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 100 mg filmtabletta
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
14 filmtabletta
56 filmtabletta

168 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELM EZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
A gyogyszer gyermekekt6l elzérva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
YAGY AZ ILYEN TERMEKE’KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/004 14 filmtabletta

EU/1/08/470/005 56 filmtabletta

EU/1/08/470/006 168 filmtabletta

EU/1/08/470/021 56 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 100 mg
Braille-iras feltilintetése alol felmentve: 56 x 1 tabletta
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A BUB_()REKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
Buborékcsomagolas cimke

1. A GYOGYSZER NEVE
Vimpat 100 mg filmtabletta

lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB Pharma SA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 150 mg filmtabletta
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
56 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA (1)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
YAGY AZ ILYEN TERMEKE’KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/007 14 filmtabletta

EU/1/08/470/008 56 filmtabletta

EU/1/08/470/022 56 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 150 mg
Braille-iras feltlintetése alol felmentve: 56 x 1 tabletta
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK A TOBBSZOROS CSOMAGOLASRA VONATKOZIK

168 filmtablettat tartalmazé karton, amely 3, egyenkent 56 filmtablettat tartalmazo dobozbdl all
(Blue Box jelzéssel)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 150 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytljt6ecsomagolas: 168 (3 db, 56 tablettat tartalmaz6 doboz) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A TOBBSZOROS CSOMAGOLASRA VONATKOZIK
Kozbiilso karton

56 db - 150 mg- filmtablettat tartalmazé doboz (Blue Box jelzés nélkil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 150 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta. Gyijtdcsomagolas része, 6nmagéaban nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA (1)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 150 mg
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A BUB_()REKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
Buborékcsomagoléas cimke

1. A GYOGYSZER NEVE
Vimpat 150 mg filmtabletta

lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB Pharma SA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

110



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 200 mg filmtabletta
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
14 filmtabletta

56 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELM EZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
YAGY AZ ILYEN TERMEKE’KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/010 14 filmtabletta

EU/1/08/470/011 56 filmtabletta

EU/1/08/470/023 56 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 200 mg
Braille-iras feltlintetése alol felmentve: 56 x 1 tabletta
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK A TOBBSZOROS CSOMAGOLASRA VONATKOZIK

168 filmtablettat tartalmazé karton, amely 3, egyenkent 56 filmtablettat tartalmazo dobozbdl all
(Blue Box jelzéssel)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 200 mg filmtabletta
ILakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyijtécsomagolas: 168 (3 db, 56 tablettat tartalmazo doboz) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 200 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK A TOBBSZOROS CSOMAGOLASRA VONATKOZIK
Kozbiilso karton

56 db - 200 mg-os filmtablettat tartalmazo6 doboz (Blue Box jelzés nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 200 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta. Gyijtdcsomagolas része, Gnmagéaban nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA (1)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 200 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
Buborékcsomagoléas cimke

1. A GYOGYSZER NEVE
Vimpat 200 mg filmtabletta

lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB Pharma SA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK

Kiils6é karton — kezd6 terapias csomag 4 db, egyenként 14 filmtablettat tartalmazé dobozzal

1. AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 50 mg
Vimpat 100 mg
Vimpat 150 mg
Vimpat 200 mg
filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Vimpat 50 mg

50 mg lakozamid filmtablettanként.
Vimpat 100 mg

100 mg lakozamid filmtablettanként.
Vimpat 150 mg

150 mg lakozamid filmtablettanként.
Vimpat 200 mg

200 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kezdd terapias csomag

Minden egyes, 56 filmtablettat tartalmazd csomag 4 hetes kezelés céljara az aldbbiakbdl all:
14 Vimpat 50 mg filmtabletta

14 Vimpat 100 mg filmtabletta

14 Vimpat 150 mg filmtabletta

14 Vimpat 200 mg filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Vimpat 50 mg

Vimpat 100 mg
Vimpat 150 mg
Vimpat 200 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Kozbiilso karton

14 tablettat tartalmazo doboz — 1. hét

1.  AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 50 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
1. hét

MODJA (1)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES C’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYC')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Vimpat 50 mg
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A BUB_()REKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETEI\’IIDO AI?AT,OK

CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Buborékcsomagolas cimke — 1. hét

1. AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 50 mg filmtabletta

lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB Pharma SA

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

1. hét
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Kozbiilso karton

14 tablettat tartalmazo doboz — 2. hét

1.  AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 100 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
2. hét

MODJA (1)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Vimpat 100 mg
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A BUB_()REKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Buborékcsomagolas cimke — 2. hét

1. AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 100 mg filmtabletta

lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB Pharma SA

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

2. hét
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Kozbiilso karton

14 tablettat tartalmazo doboz — 3. hét

1.  AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 150 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
3. hét

MODJA (1)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!Szajon at torténé alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES C’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYC')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Vimpat 150 mg
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A BUB_()REKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETEI\’IIDO AI?AT,OK

CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Buborékcsomagolas cimke — 3. hét

1. AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 150 mg filmtabletta

lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB Pharma SA

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

3. hét
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Kozbiilso karton

14 tablettat tartalmazo doboz — 4. hét

1.  AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 200 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
4. hét

MODJA (1)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Vimpat 200 mg
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A BUB_()REKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETEI\,I,DO AI?AT,OK

CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Buborékcsomagolas cimke — 4. hét

1. AGYOGYSZER NEVE

Vimpat 200 mg filmtabletta

lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

UCB Pharma SA

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

4. het
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Kiils6 karton/iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 10 mg/ml szirup

lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg lakozamid 1 ml szirupban.

2000 mg lakozamid egy 200 ml-es palackban.

4650 mg lakozamid egy 465 ml-es palackban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot (E420), natrium-metil-parahidroxibenzoatot (E219), aszpartamot (E951) és natriumot

tartalmaz. Tovabbi informacidért lasd a betegtajékoztatot!.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

200 ml szirup adagolépoharral

465 ml szirup adagolopoharral

5. A;ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! (csak a kiilsé csomagoldson)Szajon at torténd

alkalmazésra.

Hasznalat el6tt jol razza fel!
Kizaroélag a dobozban 1év6 adagoldpoharat hasznalja!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartando!
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan a palack 4 hétig hasznalhatd.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben nem tarolhato!

10. KULONLEGES C’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/470/018

EU/1/08/470/019

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vimpat 10 mg/ml (csak a kiilsé csomagoldson)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 10 mg/ml oldatos infuzié
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg lakozamid 1 ml oldatos infGziéban.
200 mg lakozamid egy 20 ml-es injekcids lvegben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, s6sav, injekciéhoz valé viz.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
1x20 ml oldatos infuzié.

200 mg/20 ml
5x20 ml oldatos infuzid.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Intravénds alkalmazasra.
Csak egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELM EZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Minden fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/470/016

EU/1/08/470/017

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Injekcids Uveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Vimpat 10 mg/ml oldatos infuzié
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg lakozamid 1 ml oldatos infuzidban.
200 mg lakozamid egy 20 ml-es injekcids Uvegben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatrium-klorid, s6sav, injekciéhoz valé viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

200 mg/20 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (1)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
iv. alkalmazasra.
Csak egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.

10. KULONLEGES C’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAI\/IA(I)

EU/1/08/470/016

EU/1/08/470/017

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

137



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Vimpat 50 mg filmtabletta
Vimpat 100 mg filmtabletta
Vimpat 150 mg filmtabletta
Vimpat 200 mg filmtabletta

lakozamid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
szliksége lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

) Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeléorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vimpat és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Vimpat szedése elott

Hogyan kell szedni a Vimpat-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vimpat-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ok wnE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Vimpat és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?

A lakozamid (Vimpat) az epilepszia egy bizonyos formajanak kezelésére szolgal (lasd lejjebb),

16 éves vagy annal idésebb betegek esetében.

Az epilepszia olyan allapot, amelyben a betegeknek ismétl6dé rohamaik (gorcsrohamaik) vannak. A
Vimpat az epilepszia azon forméajanak kezelésére szolgal, amelyben a rohamok kezdetben az agynak
csak az egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét
oldalan (parcialis gércsrohamok méasodlagos generalizacioval vagy anélkdl).

A Vimpat-ot kezel6orvosa azért rendelte Onnek, hogy csokkenjen rohamainak szama.

A Vimpat 6nmagaban vagy mas, epilepszia elleni gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhatd.

2. Tudnivalék a Vimpat szedése elott

Ne szedje a Vimpat-ot

o ha allergiés a lakozamidra, vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevéjére. Ha nem
biztos benne, hogy allergias-e, kérjiik, beszélje meg kezeldorvosaval.

o ha egy bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfokd AV-blokk).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az epilepszia ellenes gydgyszerekkel,, példaul lakozamiddal kezelt egyéneknél kis szdmban
onkarosito vagy ongyilkossagi gondolatok fordultak eld. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai
jelentkeznének, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A Vimpat szedése elott beszéljen kezeldorvosaval

ha On a sziv csdkkent elektromos vezetképességével kapcsolatos rendellenességben (AV-blokk,
pitvarremegés és pitvarlebegés) vagy sulyos szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben vagy

139



szivrohamban szenved. Az AV-blokk tiinetei a lasst vagy szabalytalan pulzus, szédilés érzése és
ajulas. Pitvarremegés és pitvarlebegés esetén szivdobogas érzése, szapora vagy szabalytalan pulzus és
Iégszomj tapasztalhato.

A Vimpat szedulést okozhat, ami fokozhatja a baleseti sérilés, illetve az elesés kockazatat. Emiatt
elévigyazatosnak Kell lennie mindaddig, amig hozzaszokik a gyogyszer esetleges hatasaihoz.

Gyermekek és serdiilok
A Vimpat nem javasolt gyermekeknek és 16 éves kor alatti serdiildknek. Ebben a korcsoportban a
biztonsagossag és a hatdsosssag még nem ismert.

Egyeb gydgyszerek és a Vimpat
Feltétlenul tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirél. Ez kiilondsen fontos abban az esetben, ha On:

o szivproblémak kezelésére szolgal6é gyogyszereket vagy barmilyen olyan gydgyszert szed, amely
az EKG (elektrokardiogram) megnyult PR-tavolsagnak nevezett koros eltérését okozhatja,
beleértve a karbamazepint, lamotrigint, pregabalint (epilepszia kezelésére alkalmazott
gyogyszereket) és olyan gyégyszereket, amelyek a szivritmuszavar vagy a szivelégtelenség
bizonyos tipusainak kezelésére szolgalnak. Ha nem biztos abban, hogy az On éltal szedett
gyogyszereknek lehet-e ilyen hatdsuk, kérjik, beszélje ezt meg kezelorvosaval.

e olyan gydgyszerek, mint a flukonazol, itrakonazol, ketokonazol (gombas fert6zések kezelésére
alkalmazott gydgyszerek), ritonavir (HIV-fertézés kezelésére alkalmazott gyogyszer),
klaritromicin, rifampicin (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek) vagy az
orbancfli (mérsékelt szorongas kezelésére alkalmazott gydgyszer) befolyasolhatjak, hogyan
bontja le a m4j a lakozamidot.

A Vimpat egyidejii alkalmazasa alkohollal
Elovigyazatossagbol ne alkalmazza a Vimpat-ot alkohollal egyidejiileg.

Terhesség és szoptatas i
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Vimpat alkalmazasa terhesség ideje alatt nem ajanlott, mivel a Vimpat terhességre és a meg nem
szllletett magzatra gyakorolt hatdsai nem ismertek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha terhes
vagy tervezi a terhességet; 6 fog donteni arrol, hogy szedje-e a Vimpat-ot.

Vimpat kezelés alatt nem javasolt a szoptatas, mivel nem ismert, hogy a Vimpat bejut-e az anyatejbe.
Ha 0n szoptat, kérjiik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat; 6 fog donteni arrdl, hogy szedje-e a
Vimpat-ot.

A kutatasok a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat mutattak epilepszia elleni gydgyszereket
szedd nok gyermekei esetében. Masrészt azonban a hatasos epilepszia elleni kezelést nem szabad
megszakitani, mivel a betegség rosszabbodasa artalmas az anyéara és a meg nem sziiletett gyermekre
egyarant.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vimpat szédulést és homanyos latast okozhat. Ez befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve
barmely eszkoz vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Onnek mindaddig nem szabad
gépjarmiivet vezetnie, illetve gépeket kezelnie, amig ki nem deriil, vajon ez a gyogyszer befolyasolja-e
az ilyen tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit.

3. Hogyan kell szedni a Vimpat-ot?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.
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A telit6 adag alkalmazasat statusz epileptikuszban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak.

Adagolés
A Vimpat-ot naponta kétszer kell bevenni, egyszer reggel és egyszer este, mindennap koriilbeltl

ugyanabban az idében. A Vimpat alkalmazéasa hosszu tavu kezelést jelent.

Ha a Vimpat-ot 6nmagaban szedi:

A Vimpat szokasos kezd6 dozisa naponta 100 mg, két adagra elosztva, 50 mg-ot reggel és 50 mg-ot
este bevéve.

Kezelborvosa 200 mg-0s kezdd dozist is eldirhat, két adagra elosztva, 100 mg-ot reggel és 100 mg-ot
este bevéve.

Kezeldorvosa megemelheti az On napi adagjat hetente 100 mg-mal, amig On el nem éri a napi 200 mg
és 600 mg kozotti, dgynevezett fenntartd dozist, napi két adagra elosztva. On ezt a fenntart6 adagot
fogja alkalmazni a hosszu tavu kezelés alatt.

Ha a Vimpat-ot mas antiepilepszias gyogyszerrel egyutt szedi

A Vimpat szokasos kezd6 dozisa naponta 100 mg, két adagra elosztva, 50 mg-ot reggel és 50 mg-ot
este bevéve. Kezeldorvosa megemelheti az On napi adagjat hetente 100 mg-mal, amig On el nem éri a
napi 200 mg és 400 mg kozotti, Ggynevezett fenntartd dozist, két adagra elosztva. On ezt a fenntart6
adagot fogja alkalmazni a hossz( tavi kezelés soran.

Kezel6orvosa donthet ugy, hogy a Vimpat-kezelést egyetlen telité adaggal kezdi, amelyet korilbelul
12 éraval kés6bb fenntartd adagolas elinditasa kovet. A telité dozis alkalmazasat orvosi felligyelet
mellett kell végezni.

KezelGorvosa ettdl eltérd dozist is felirhat, amennyiben vese- vagy majproblémai vannak.
Hogyan kell a Vimpat tablettakat szedni

A Vimpat tablettat egy pohar vizzel nyelje le. A Vimpat-ot beveheti étkezés kdzben vagy attol
fliggetlendl.

A kezelés idGtartama )
A Vimpat alkalmazasa hosszu tavu kezelést jelent. Onnek mindaddig folytatnia kell a Vimpat
szedését, amig orvosa le nem allitja a kezelést.

Ha az el6irtnal tobb Vimpat-ot vett be

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az eldirtnal tobb Vimpat-ot vett be.

Szédulést, hanyingert, hanyast, gorcsrohamokat, szivpanaszokat, kdmat vagy szapora szivveréssel és
verejtékezéssel jard vérnyomasesést tapasztalhat.

Ne prébalkozzon gépjarmiivezetéssel.

Ha elfelejtette bevenni a Vimpat-ot

Ha néhany éraval mulasztja el egy adag alkalmazasat, vegye be, amint eszébe jut. Ha k6zel (6 éranal
rovidebb id6re) van a kdvetkez6é dozishoz, mar ne vegye be a kihagyott tablettat. A kdvetkez6 olyan
idépontban vegye be a Vimpat-ot, amikor egyébként is tenné. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott ddzis pétléasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Vimpat szedését

Ne hagyja abba a Vimpat szedését anélkiil, hogy azt kezeléorvosaval megbeszélné, mivel tiinetei ismét
visszatérhetnek vagy sulyosbodhatnak.

Ha orvosa gy dont, hogy leéllitja az On Vimpat kezelését, tajékoztatni fogja Ont arrél, hogyan
csokkentheti a dozist 1€pésrol 1épésre.

Ha barmilyen tovéabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédulés a telité ddzis alkalmazasa utan gyakrabban
fordulhatnak el6.

Nagyon gyakori: 10 kdzll tobb, mint 1 beteget érinthet
o Szédulés, fejfajas

. Emelygés (rosszullét)

. Kettdslatas (diplopia)

Gyakori: 10 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

o Egyensuly megtartasaval kapcsolatos problémak, a mozgasok dsszehangolasanak zavara,
memoriazavar, aluszékonysag, remegés (tremor), a gondolkodas vagy sz6talalas zavara, gyors
és nem kontrollalhaté szemmozgasok (nisztagmus), bizsergés (paresztézia)

Homalyos latas

"Forgas" érzése (vertigo)

Hanyas, székrekedés, tulzott gazképz6dés a gyomorban vagy a bélben, hasmenés

Viszketés

Eleses, horzsolas

Faradtség, jarasi nehézség, szokatlan faradtsag €s gyengeseg (aszténia), részegség érzése
Depresszio

Zavartsag

Csokkent tapintasérzés, illetve érzékenyseg, a szavak érthet6 kiejtesének zavara, figyelemzavar
Zaj észlelése a flilben, pl. z(gas, csengés vagy sipolas

Emeésztési zavar, szajszarazsag

Ingerlékenység

Izomgoresok

Borkiiités

Alvészavar

Nem gyakori: 100 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

Lassu szivverés

A sziv ingervezetési zavara

Tulzottan j6 kozérzet

A gyobgyszer szedésére kialakul6 allergiés reakcio

Kéros méjfunkcios vizsgalati eredmények, majkarosodas
Ongyilkossagi kisérlet

Ongyilkossagi vagy 6nsértéssel kapcsolatos gondolatok
Szivdobogéasérzés és/vagy gyors vagy szabalytalan pulzus
Agresszivitas

Izgatottsag

Koros gondolkodas és/vagy a valdsaggal vald kapcsolat elvesztése
Sulyos allergids reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a bokak vagy a labszérak
duzzanatét okozza

Csalankittés

o Hallucinaciok (nem létezé dolgok latasa és/vagy hallasa)

o Ajulas

Nem ismert: a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg a gyakorisag

o Bizonyos tipusu fehérvérsejtek szamanak stlyos csokkenése (agranulocitozis)

o Stlyos borreakcio, mely influenza-szer( tiinetekkel, az arcon jelentkezd borkititéssel, 1azas,
kiterjedt borkiutéssel, a majenzimek szintjének a vérvizsgalatok szerinti emelkedésével és
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bizonyos tipusu fehérvérsejtek szdmanak ndvekedésével (eozinofilia), valamint nyirokcsomé
megnagyobbodassal jarhat.

o Kiterjedt bérkiiités holyagokkal és hamlo bérrel, foként a sz4j, az orr, a szemek €és a nemi
szervek koril (Stevens-Johnson szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfelllet tébb mint
30%-an okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vimpat-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6
azadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gy6gyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vimpat?

A készitmény hatbanyaga a lakozamid.

Egy Vimpat 50 mg tabletta 50 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Vimpat 100mg tabletta 100 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Vimpat 150 mg tabletta 150 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Vimpat 200 mg tabletta 200 mg lakozamidot tartalmaz.

Egvéb Osszetevok:

Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, hidroxi-propil-celluléz, hidroxi-propil-celluléz (kismértékben
szubsztitualt), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon (gyogyszerkonyvi minéségii
poliplazdon XL-10), magnézium-sztearat.

Filmbevonat: polivinil-alkohol, polietilén-glikol, talkum, titdn-dioxid (E171), szinezéanyagok".
*SzinezBanyagok:

50 mg tabletta: vords vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), indigékarmin aluminium lakk (E132)
100 mg tabletta: sarga vas-oxid (E172)

150 mg tabletta: sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172)

200 mg tabletta: indigokarmin aluminium lakk (E132)

Milyen a Vimpat kiulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vimpat 50 mg rézsaszinil, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,50” jel6léssel.
A Vimpat 100 mg sotétsarga, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,100” jel6léssel.
A Vimpat 150 mg lazacszind, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, mésik oldalan ,,150” jel6léssel.
A Vimpat 200 mg kék, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,200” jel6léssel.

A Vimpat 14, 56 és 56 x 1 filmtablettat tartalmazo és gytijtécsomagolasban all rendelkezésre,
utobbinal 3 doboz mindegyikében 56 tablettaval. . Az 56 x 1 tablettat tatalmaz6 csomag adagonkent
perforalt, aluminium foliaval lezart PVC/PVDC buborékcsomagoléasban, az ésszes tébbi csomag
standard, aluminium foliaval lezart PVC/PVDC buborékcsomagolasban all rendelkezésre. Nem
feltétlentl mindegyik Kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
A forgalomba hozatali engedély jogosultja: UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070
Bruxelles, Belgium.

Gyarté
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgium

vagy
Aesica Pharmaceuticals GmbH, Alfred-Nobel Strasse 10, D-40789 Monheim am Rhein, Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Boarapus
10 CU B benrapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espana
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 / 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
Bial — Portela & C? S.A.
Tel: + 351 22 986 6100

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00
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island Slovenské republika

Vistor hf. UCB s.r.0., organizaéna zlozka
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija United Kingdom

UCB Pharma Oy Finland UCB Pharma Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel : + 44/ (0)1753 534 655

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://vww.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Vimpat 50 mg filmtabletta
Vimpat 100 mg filmtabletta
Vimpat 150 mg filmtabletta
Vimpat 200 mg filmtabletta

lakozamid

Mielétt elkezdené szedni ezt a gybgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
szliksége lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizar6lag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét- Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vimpat és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnival6k a Vimpat szedése elétt

Hogyan kell szedni a Vimpat-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vimpat-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ok wnE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Vimpat és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

A lakozamid (Vimpat) az epilepszia egy bizonyos formajanak kezelésére szolgal (lasd lejjebb), 16
éves vagy annal idésebb betegek esetében.

Az epilepszia olyan allapot, amelyben a betegeknek ismétl6dé rohamaik (gorcsrohamaik) vannak. A
Vimpat az epilepszia azon forméajanak kezelésére szolgél, amelyben a rohamok kezdetben az agynak
csak az egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét
oldalan (parcialis gércsrohamok méasodlagos generalizacioval vagy anélkdl).

A Vimpat-ot kezel6orvosa azért rendelte Onnek, hogy csokkenjen rohamainak szama.

A Vimpat 6nmagaban vagy mas, epilepszia elleni gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Vimpat szedése elott

Ne szedje a Vimpat-ot

o ha allergiés a lakozamidra, vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevéjére. Ha nem
biztos benne, hogy allergias-e, kérjiik, beszélje meg kezel6orvosaval.

o ha egy bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfokd AV-blokk).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az epilepszia ellenes gyodgyszerekkel, példaul lakozamiddal kezelt egyéneknél kis szamban 6nkarositd
vagy ongyilkossagi gondolatok fordultak elé. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai jelentkeznének,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A Vimpat szedése elott beszéljen kezeldorvosaval

ha On a sziv csokkent elektromos vezet8képességével kapcsolatos rendellenességben (AV-blokk,
pitvarremegés és pitvarlebegés) vagy sulyos szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben vagy
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szivrohamban szenved. Az AV-blokk tiinetei a lasst vagy szabalytalan pulzus, szédilés érzése és
ajulas. Pitvarremegés és pitvarlebegés esetén szivdobogas érzése , szapora vagy szabalytalan pulzus
és légszomj tapasztalhat6

A Vimpat szedulést okozhat, ami fokozhatja a baleseti sérlés, illetve az elesés kockazatat. Emiatt
elévigyazatosnak kell lennie mindaddig, amig hozzaszokik a gyogyszer esetleges hatasaihoz.

Gyermekek és serdiilok
A Vimpat nem javasolt gyermekeknek és 16 éves kor alatti serdiildknek. Ebben a korcsoportban a
biztonsagossag és a hatdsosssag még nem ismert.

Egyéb gydgyszerek és a Vimpat
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirél. Ez kiilondsen fontos abban az esetben, ha On:

o szivproblémak kezelésére szolgald gyogyszereket vagy barmely olyan gyégyszert szed, amely
az EKG (elektrokardiogram) megnyult PR-tavolsagnak nevezett koros eltérését okozhatja,
beleértve a karbamazepint, lamotrigint, pregabalint (epilepszia kezelésére alkalmazott
gyogyszereket) és olyan gydgyszereket, amelyek a szivritmuszavar vagy a szivelégtelenség
bizonyos tipusainak kezelésére szolgalnak. Ha nem biztos abban, hogy az On éltal szedett
gyogyszereknek lehet-e ilyen hatasuk, kérjiik, beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

e olyan gydgyszerek, mint a flukonazol, itrakonazol, ketokonazol (gombas fert6zések kezelésére
alkalmazott gydgyszerek) ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer), klaritromicin,
rifampicin (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek) vagy az orbancfii (mérsékelt
szorongés kezelésere alkalmazott gyogyszer) befolyasolhatjak, hogyan bontja le a méj a
lakozamidot.

A Vimpat egyidejii alkalmazésa alkohollal
Elévigyazatossagbol ne alkalmazza a Vimpat-ot alkohollal egyidejiileg.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennal Onnél a terhesség lehetGsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Vimpat alkalmazasa terhesség ideje alatt nem ajanlott, mivel a Vimpat terhessegre és a meg nem
szliletett magzatra gyakorolt hatasai nem ismertek. Azonnal mondja el kezelorvosanak, ha terhes
vagy tervezi a terhességet; 6 fog donteni arrol, hogy szedje-e a Vimpat-ot.

Vimpat kezelés alatt nem javasolt a szoptatas, mivel nem ismert, hogy a Vimpat bejut-e az anyatejbe.
Ha 6n szoptat, kérjiik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat; 6 fog donteni arrol, hogy szedje-e a
Vimpat-ot.

A kutatasok a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat mutattak epilepszia elleni gyogyszereket
szed6 n6k gyermekei esetében. Masrészt azonban a hatasos epilepszia elleni kezelést nem szabad
megszakitani, mivel a betegség rosszabbodasa artalmas az anyéara és a meg nem sziiletett gyermekre
egyarant.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A Vimpat szédiilést és homanyos latast okozhat. Ez befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve
barmely eszkoz vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Onnek mindaddig nem szabad
gépjarmilvet vezetnie, illetve gépeket kezelnie, amig ki nem derdl, vajon ez a gydgyszer befolyésolja-e
az ilyen tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit.

3. Hogyan kell szedni a Vimpat-ot?

A gyodgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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Adagolas
A Vimpat-ot naponta kétszer kell bevenni, egyszer reggel és egyszer este, mindennap kortlbeldl
ugyanabban az idében. A Vimpat alkalmazasa hosszl tavu kezelést jelent.

Ha a Vimpat-ot 6nmagéaban szedi:

A Vimpat szokasos kezd6 dozisa naponta 100 mg, két adagra elosztva, 50 mg-ot reggel és 50 mg-ot
este bevéve.

Kezel6orvosa 200 mg-0s kezd6 dozist is elbirhat, két adagra elosztva, 100 mg-ot reggel és 100 mg-ot
este bevéve.

Kezeldorvosa megemelheti az On napi adagjat hetente 100 mg-mal, amig On el nem éri a napi 200 mg
és 600 mg kozotti, Ggynevezett fenntartd dézist, napi két adagra elosztva. On ezt a fenntartd adagot
fogja alkalmazni a hosszu tavu kezelés alatt.

Ha a Vimpat-ot mas antiepilepszias gydgyszerrel egyutt szedi:

A kezelés kezdete (az els6 4 hét)

Ezt a csomagot (kezdd terapids csomag) akkor hasznéljak, amikor elkezd8dik az On kezelése Vimpat-
tal.

A csomag 4 kiilonboz6 csomagbol all, a kezelés els6 4 hetére, minden egyes hétre egy csomag.
Minden csomagban 14 tabletta van, ami napi 2 tablettanak felel meg 7 napon keresztill.

Minden egyes csomag kiilonboz6 hataserésségii Vimpat-ot tartalmaz, tehat On fokozatosan fogja
emelni az adagjat.

Kis ddzisu Vimpat-tal fogja kezdeni a kezelését, altalaban naponta kétszer 50 mg-mal, és ezt hetente
emelni fogja. Az alabbi tablazatban lathatok a naponta alkalmazhat6 szokasos dozisok a kezelés els6 4
hetének mindegyikére. Kezeldorvosa fogja megmondani Onnek, hogy sziikség van-e mind a 4
csomagra.

Tablazat: A kezelés kezdete (az elsd 4 hét)

Hét Alkalmazand6 Elsé adag (reggel) Masodik adag (este) TELJES
csomag napi dozis

1. hét "1. hét" jelzésii 50 mg 50 mg 100 mg
csomag (1 tabletta Vimpat 50 mg) (1 tabletta Vimpat 50 mg)

2. hét "2. hét" jelzésii 100 mg 100 mg 200 mg
csomag (1 tabletta Vimpat 100 mg) | (1 tabletta Vimpat 100 mg)

3. hét "3. hét" jelzésii 150 mg 150 mg 300 mg
csomag (1 tabletta Vimpat 150 mg) | (1 tabletta Vimpat 150 mg)

4. hét "4. hét" jelzést 200 mg 200 mg 400 mg
csomag (1 tabletta Vimpat 200 mg) | (1 tabletta Vimpat 200 mg)

Fenntart6 kezelés (az els6 4 hét utan)

A kezelés els6 4 hete utan kezeldorvosa megéllapithatja azt az adagot, amellyel On a hossza tavi
kezelést folytatni fogja. Ezt a ddzist fenntarto ddzisnak hivjak, és attdl fiigg, hogyan reagal On a
Vimpat-ra. A betegek tobbsége esetében a fenntarté ddzis naponta 200 mg és 400 mg koz6tt van.

Kezelborvosa ettdl eltéré dozist is felirhat Onnek, amennyiben vese- vagy majproblémai vannak.

Hogyan kell a Vimpat tablettikat szedni
A Vimpat tablettat egy pohar vizzel nyelje le. A Vimpat-ot beveheti étkezés kdzben vagy attél
fliggetlendl.

A kezelés idétartama )
A Vimpat alkalmazasa hossz( tavu kezelést jelent. Onnek mindaddig folytatnia kell a Vimpat
szedését, amig orvosa le nem allitja a kezelést.

Ha az el6irtnal tobb Vimpat-ot vett be
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Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az eléirtnal tobb Vimpat-ot vett be.

Szédlést, hanyingert, hanyast, gorcsrohamokat, szivpanaszokat, kdmat vagy szapora szivveréssel és
verejtékezessel jaro vérnyomasesést tapasztalhat.

Ne prébalkozzon gépjarmiivezetéssel.

Ha elfelejtette bevenni a Vimpat-ot

Ha néhany éraval mulasztja el egy adag alkalmazasat, vegye be, amint eszébe jut. Ha kozel (6 éranal
rovidebb idére) van a kovetkezd dozishoz, mar ne vegye be a kihagyott tablettat. A kdvetkezo olyan
idépontban vegye be a Vimpat-ot, amikor egyebként is tenné. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott ddzis potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Vimpat szedését

Ne hagyja abba a Vimpat szedését anélkil, hogy azt kezel6orvosaval megbeszéIné, mivel tiinetei ismét
visszatérhetnek vagy sulyosbodhatnak.

Ha orvosa (gy dont, hogy leéllitja az On Vimpat kezelését, tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogyan
csokkentheti a dozist 1épésrol 1épésre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori: 10 kozil tébb, mint 1 beteget érinthet
o Szédulés, fejfajas

. Emelygés (rosszullét)

. Kettoslatas (diplopia)

Gyakori: 10 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

o Egyensuly megtartasaval kapcsolatos problémak, a mozgasok 6sszehangolasanak zavara,
memoriazavar, aluszékonysag, remegés (tremor), a gondolkodas vagy szétalalas zavara, gyors
és nem kontrollalhat6 szemmozgasok (nisztagmus), bizsergés (paresztézia)

Homalyos latas

"Forgas" érzése (vertigo)

Hanyas, székrekedés, talzott gazképzddés a gyomorban vagy a bélben, hasmenés

Viszketés

Elesés, horzsolas

Faradtsag, jarasi nehézség, szokatlan faradtsag és gyengeség (aszténia), részegség érzése
Depresszio

Zavartsag

Csokkent tapintasérzés, illetve érzékenység, a szavak érthet6 kiejtésének zavara, figyelemzavar
Zaj észlelése a flilben, pl. z(gas, csengés vagy sipolas

Emésztési zavar, szajszarazsag

Ingerlékenység

Izomgorcsok

Borkitités

Alvészavar

Nem gyakori: 100 kozul legfeljebb 1 beteget érinthet
o Lassu szivverés

o A sziv ingervezetési zavara

o Tulzottan j6 kdzérzet

. A gyodgyszer szedésere kialakul6 allergias reakcio
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Koros majfunkcios vizsgalati eredmények, majkarosodas
Ongyilkosségi kisérlet

Ongyilkossagi vagy 6nsértéssel kapcsolatos gondolatok
Szivdobogasérzés és/vagy gyors vagy szabalytalan pulzus
Agresszivitas

Izgatottsag

Koros gondolkodas és/vagy a valésaggal vald kapcsolat elvesztése
Sulyos allergias reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a bokak vagy a labszarak
duzzanatat okozza

Csalankittés

o Hallucinaciok (nem 1étez6 dolgok latasa és/vagy hallasa)

. Ajulas

Nem ismert: a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg a gyakorisag

o Bizonyos tipust fehérvérsejtek szamanak sulyos csokkenése (agranulocitozis)

o Sulyos bérreakcio, mely influenza-szeri tiinetekkel, az arcon jelentkez6 borkiiitéssel, 14zas,
kiterjedt borkititéssel, a majenzimek szintjének a vérvizsgalatok szerinti emelkedésével és
bizonyos tipusu fehérvérsejtek szamanak névekedésével (eozinofilia), valamint nyirokcsomé
megnagyobbodassal jarhat.

o Kiterjedt borkitités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek €s a nemi
szervek korll (Stevens-Johnson szindréma) és egy sulyosabb forma, mely a testfelllet tobb mint
30%-an okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vimpat-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékfolian feltiintetett lejarati ido utan ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyeb informéciok

Mit tartalmaz a Vimpat?

A készitmény hatéanyaga a lakozamid.

Egy Vimpat 50 mg tabletta 50 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Vimpat 100mg tabletta 100 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Vimpat 150 mg tabletta 150 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Vimpat 200 mg tabletta 200 mg lakozamidot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, hidroxi-propil-celluldz, hidroxi-propil-celluldz (kismértékben
szubsztitualt), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon (gy6gyszerkonyvi mindségii
poliplazdon XL-10), magnézium-sztearét.
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Filmbevonat: polivinil-alkohol, polietilénglikol, talkum, titdn-dioxid (E171), szinezéanyagok".
*SzinezBanyagok:

50 mg tabletta: vords vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), indigdkarmin aluminium lakk (E132)
100 mg tabletta: sarga vas-oxid (E172)

150 mg tabletta: sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172)

200 mg tabletta: indigokarmin aluminium lakk (E132)

Milyen a Vimpat killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vimpat 50 mg rézsaszinii, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,50” jel6léssel.
A Vimpat 100 mg sotétsarga, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, masik oldalan ,,100” jel6léssel.
A Vimpat 150 mg lazacszinii, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, mésik oldalan ,,150” jeldléssel.
A Vimpat 200 mg kék, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,SP”, méasik oldalan ,,200” jel6léssel.

A kezdeti terdpids csomag 56 filmtablettat tartalmaz, 4 csomagban:
o Az'l. hét' jelzésii csomag 14 db 50 mg-os tablettat tartalmaz.
o A "2. hét' jelzésti csomag 14 db 100 mg-0s tablettat tartalmaz.
o A '3. hét' jelzésti csomag 14 db 150 mg-os tablettat tartalmaz.
o A '4. hét' jelzésti csomag 14 db 200 mg-0s tablettat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
A forgalomba hozatali engedély jogosultja: UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070
Bruxelles, Belgium.

Gyarto
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgium

vagy
Aesica Pharmaceuticals GmbH, Alfred-Nobel Strasse 10, D-40789 Monheim am Rhein, Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Buarapust Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU Bearapust EOO/1 UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

Eirada

Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 45 /32 46 24 00

Osterreich
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UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espafa
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvzpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Qy Finland

UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
Bial — Portela & C?&, S.A.
Tel: + 351 22 986 6100

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel : + 44/ (0)1753 534 655

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE/honap}.
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://vww.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara
Vimpat 10 mg/ml szirup
lakozamid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is
szilksége lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja &t a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy

gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusi gyogyszer a Vimpat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vimpat szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Vimpat-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vimpat-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL

1. Milyen tipusu gydgyszer a Vimpat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A lakozamid (Vimpat) az epilepszia egy bizonyos formajanak kezelésére szolgal (lasd lejjebb), 16
éves vagy annal idésebb betegek esetében.

Az epilepszia olyan allapot, amelyben a betegeknek ismétl6dé rohamaik (gorcsrohamaik) vannak. A
Vimpat az epilepszia azon forméajanak kezelésére szolgél, amelyben a rohamok kezdetben az agynak
csak az egyik oldalat érintik, késdbb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét
oldalén (parcialis gorcsrohamok mésodlagos generalizicidval vagy anélkul).

A Vimpat-ot kezeléorvosa azért rendelte Onnek, hogy csokkenjen rohamainak szama.

A Vimpat 6nmagaban vagy mas, epilepszia elleni gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Vimpat szedése elott

Ne szedje a Vimpat-ot

. ha allergias a lakozamidra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha nem
biztos benne, hogy allergias-e, kerjik, beszélje meg kezeldorvosaval.

. ha egy bizonyos tipust szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfokd AV-blokk).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az epilepszia ellenes gydgyszerekkel, példaul lakozamiddal kezelt egyéneknél kis szamban 6nkarositd
vagy dngyilkossagi gondolatok fordultak eld. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai jelentkeznének,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A Vimpat szedése el6tt beszéljen kezelorvosaval

ha On a sziv csdkkent elektromos vezetdképességével kapcsolatos rendellenességben (AV-blokk,
pitvarremegés és pitvarlebegés) vagy sulyos szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben vagy
szivrohamban szenved. Az AV-blokk tilinetei a lassu vagy szabalytalan pulzus, szédilés érzése és
ajulas. Pitvarremegés és pitvarlebegés esetén szivdobogas érzése , szapora vagy szabalytalan pulzus
és légszomj tapasztalhat6
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A Vimpat szédilést okozhat, ami fokozhatja a baleseti seriilés, illetve az elesés kockéazatat. Emiatt
eldvigyazatosnak kell lennie mindaddig, amig hozzészokik a gyogyszer esetleges hatasaihoz.

Gyermekek és serdiilok
A Vimpat nem javasolt gyermekeknek és 16 éves kor alatti serdiildknek. Ebben a korcsoportban a
biztonsagossag és a hatdsosssag még nem ismert.

Egyeéb gydgyszerek és a Vimpat
Feltétlenill tajekoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszereszét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez kiilondsen fontos abban az esetben, ha On:

e szivproblémak kezelésére szolgald gydgyszereket vagy barmely olyan gydgyszert szed, amely
az EKG (elektrokardiogram) megnyult PR-tavolsagnak nevezett koros eltérését okozhatja,
beleértve a karbamazepint, lamotrigint, pregabalint (epilepszia kezelésére alkalmazott
gyogyszereket) és olyan gydgyszereket, amelyek a szivritmuszavar vagy a szivelégtelenseég
bizonyos tipusainak kezelésére szolgalnak. Ha nem biztos abban, hogy az On altal szedett
gyogyszereknek lehet-e ilyen hatasuk, kérjiik, beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

e olyan gyogyszerek, mint a flukonazol, itrakonazol, ketokonazol (gombas fertdézések kezelésére
alkalmazott gyégyszerek) ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer), klaritromicin,
rifampicin (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gydgyszerek) vagy az orbancfii (mérsékelt
szorongas kezelésére alkalmazott gydgyszer) befolyasolhatjak, hogyan bontja le a méj a
lakozamidot.

A Vimpat egyidejii alkalmazasa alkohollal
Elovigyazatossagbol ne alkalmazza a Vimpat-ot alkohollal egyidejiileg.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennal Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A Vimpat alkalmazéasa terhesség ideje alatt nem ajanlott, mivel a Vimpat terhességre €s a meg nem
szllletett magzatra gyakorolt hatasai nem ismertek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha terhes
vagy tervezi a terhességet; 6 fog donteni arrol, hogy szedje-e a Vimpat-ot.

Vimpat-kezelés alatt nem javasolt a szoptatas, mivel nem ismert, hogy a Vimpat bejut-e az anyatejbe.
Ha 0n szoptat, kérjik, azonnal tajékoztassa kezeléorvosat; 6 fog donteni arrdl, hogy szedje-e a
Vimpat-ot.

A kutatasok a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat mutattak epilepszia elleni gyogyszereket
szedd nok gyermekei esetében. Masrészt azonban a hatasos epilepszia elleni kezelést nem szabad
megszakitani, mivel a betegség rosszabbodasa artalmas az anyara és a meg nem sziiletett gyermekre
egyarant.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vimpat szédulést és homanyos latast okozhat. Ez befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve
barmely eszkoz vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Onnek mindaddig nem szabad
gépjarmiivet vezetnie, illetve gépeket kezelnie, amig ki nem dertil, vajon ez a gydgyszer befolyasolja-e
az ilyen tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit.

A Vimpat szorbitot, natriumot, natrium metil-parahidroxibenzoatot és aszpartamot tartalmaz

A Vimpat szirup az alabbiakat tartalmazza:

J szorbit (egy cukorfajta). Ha kezel6orvosa kordbban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos
cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

o natrium. Egy beosztési jelnek megfelelé szirup 0,31 mmol (azaz 7,09 mg) natriumot tartalmaz.
Ha On t&bb, mint 3 beosztési jelnek megfeleld szirupot vesz be naponta, és ellenérzott natrium
diétan van, tekintetbe kell vennie a szirupban 1év6 natrium mennyiségét.
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o egy Osszetevo, a natrium metil-hidroxibenzoat-E219, mely (esetleg késletetett) allergias
reakciokat okozhat.

o aszpartam (E951), a fenil-alanin egyik forrasa. Ez az anyag artalmas lehet a fenilketonuriaban
(egy anyagcserebetegségben) szenvedd emberek szamara.

3. Hogyan kell szedni a Vimpat-ot?

A gyogyszert mindig a kezelorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.
A telit6 adag alkalmazéséat statusz epileptikuszban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

Adagolés
A Vimpat-ot naponta kétszer kell bevenni, egyszer reggelés egyszer este, mindennap korulbelll

ugyanabban az idében. A Vimpat alkalmazésa hossz( tava kezelést jelent.

Ha a Vimpat-ot 6nmagaban szedi:

A Vimpat szokasos kezd6 dozisa naponta 100 mg, két adagra elosztva, 50 mg-ot reggel és 50 mg-ot
este bevéve.

Kezel6orvosa 200 mg-0s kezd6 dozist is el6irhat két adagra elosztva, 100 mg-ot reggel és 100 mg-ot
este bevéve.

Kezeldorvosa megemelheti az On napi adagjat hetente 100 mg-mal, amig On el nem éri a napi 200 mg
és 600 mg kozotti, Ggynevezett fenntartd dozist, napi két adagra elosztva. On ezt a fenntartd adagot
fogja alkalmazni a hosszu tavu kezelés alatt.

Ha a Vimpat-ot mas antiepilepszias gydgyszerrel egyutt szedi:

A Vimpat szokasos kezd6 dozisa naponta 100 mg, két adagra elosztva, 50 mg-ot (5 ml-t) reggel és 50
mg-ot (5 ml-t) este bevéve.

Kezeldorvosa megemelheti az On napi adagjat hetente 100 mg-mal, amig On el nem éri a napi 200 mg
és 400 mg kozotti, Ggynevezett fenntartd dozist, napi két adagra elosztva. On ezt a fenntartd adagot
fogja alkalmazni a hosszu tavi kezelés soran.

Kezel6orvosa donthet (gy, hogy a Vimpat-kezelést egyetlen, 200 mg-os telité adaggal kezdi, amelyet
korilbelul 12 oraval kés6bb fenntartd adagolas elinditasa kovet. A telité dozis alkalmazasat orvosi
felugyelet mellett kell végezni.

Kezel8orvosa ettél eltéré dozist is felirhat Onnek, amennyiben vese- vagy majproblémai vannak.

Hogyan kell a Vimpat szirupot bevenni

Hasznalat el6tt jol razza fel az liveget! Kizdrolag a dobozban 1évé adagolopoharat haszndlja!
Toltse fel az adagolopoharat az On szamara eléirt adagnak megfeleld beosztasi jelig.

Az adagolopohar minden egyes beosztasi jele (5 ml) 50 mg-nak felel meg (példaul 2 beosztasi jel
100 mg-nak felel meg).

Nyelje le a szirup adagot, majd igyon egy Kis vizet. A Vimpat-ot beveheti étkezés kozben vagy attol
flggetlendil.

A kezelés idétartama
A Vimpat alkalmazasa hossz( tavu kezelést jelent. Onnek mindaddig folytatnia kell a Vimpat
szedését, amig orvosa le nem éllitja a kezelést.

Amint egyszer mar Kinyitotta a szirup palackjat, nem szabad 4 hétnél hosszabb ideig hasznalnia.

Ha az eléirtnal tobb Vimpat-ot vett be

Azonnal forduljon kezelGorvosahoz, ha az eldirtnal tobb Vimpat-ot vett be.
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Szédulést, hanyingert, hanyast, gércsrohamokat, szivpanaszokat komat vagy szapora szivveréssel és
verejtékezéssel jard vérnyomasesést tapasztalhat.
Ne prébalkozzon gépjarmiivezetéssel.

Ha elfelejtette bevenni a Vimpat-ot

Ha néhany draval mulasztja el egy adag bevételét, vegye be, amint eszébe jut. Ha kdzel (6 6ranal
rovidebb idére) van a kdvetkezo adaghoz, mar ne vegye be a kihagyott szirupot. A kdvetkez6 olyan
idépontban vegye be a Vimpat-ot, amikor egyébként is tenné. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlaséara.

Ha idé elott abbahagyja a Vimpat szedését

Ne hagyja abba a Vimpat szedését anélkiil, hogy azt kezel6orvosaval megbeszéIné, mivel tiinetei ismét
visszatérhetnek vagy sulyosbodhatnak.

Ha orvosa gy dont, hogy leéllitja az On Vimpat kezelését, tajékoztatni fogja Ont arrél, hogyan
csokkentheti a dozist 1épésrol 1épésre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az idegrendszeri mellékhatésok, példaul a szédiilés a telit6 dozis alkalmazéasa utan gyakrabban
fordulhatnak el6.

Nagyon gyakori: 10 kozul tébb mint 1 beteget érinthet
. Szédulés, fejfajas

. Emelygés (rosszullét)

. Kettdslatas (diplopia)

Gyakori: 10 kozl legfeljebb 1 beteget érinthet

. Egyensuly megtartasaval kapcsolatos problémak, a mozgasok 6sszehangolasanak zavara,
memoriazavar, aluszékonysag, remegés (tremor), a gondolkodas vagy sz6talalas zavara, gyors
és nem kontrollalhatdé szemmozgasok (nisztagmus), bizsergés (paresztézia)

Homalyos latas

"Forgas" érzése (vertigo)

Hanyas, székrekedés, talzott gazképzddés a gyomorban vagy a bélben, hasmenés

Viszketés

Elesés, horzsolas

Faradtsag, jarasi nehézség, szokatlan faradtsag és gyengeség (aszténia), részegség érzése
Depresszio

Zavartsag

Csokkent tapintésérzés, illetve érzékenység, a szavak érthetd kiejtésének zavara, figyelemzavar
Zaj észlelése a flilben, pl. z(gas, csengés vagy sipolas

Emésztési zavar, szajszarazsag

Ingerlékenység

Izomgorcsok

Borkiiités

Alvészavar

Nem gyakori: 100 koziil legfeljebb 1 beteget érinthet
o LassU szivverés
. A sziv ingervezetési zavara
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o Tulzottan j6 kdzérzet

A gyobgyszer szedésére kialakul6 allergiéas reakcio

Koros majfunkcids vizsgalati eredmények, majkarosodas

Ongyilkossagi kisérlet

Ongyilkossagi vagy 6nsértéssel kapcsolatos gondolatok

Szivdobogasérzés és/vagy gyors vagy szabalytalan pulzus

Agresszivitas

Izgatottsag

Koros gondolkodas és/vagy a valésaggal vald kapcsolat elvesztése

Sulyos allergias reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a bokak vagy a labszérak
uzzanatat okozza

Csalankitités

Hallucinéciok (nem létez6 dolgok latasa és/vagy hallasa)

Ajulas

e 6 o6 O o o o o o o o o o

Nem ismert: a rendelkezésre all6 adatokbd6l nem allapithaté meg a gyakorisag

o Bizonyos tipust fehérvérsejtek szamanak sulyos csdkkenése (agranulocitozis)

) Sulyos bérreakcio, mely influenza-szerii tiinetekkel, az arcon jelentkezé borkititéssel, 1azas,
kiterjedt borkiiitéssel, a majenzimek szintjének a vérvizsgalatok szerinti emelkedésével és
bizonyos tipusu fehérvérsejtek szamanak névekedésével (eozinofilia), valamint nyirokcsomé
megnagyobbodassal jarhat.

o Kiterjedt borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek €s a nemi
szervek kor(l (Stevens-Johnson szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfellilet tobb mint
30%-4an okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlentl a hatosag részére is bejelentheti az V. fuiggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vimpat-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben nem tarolhatd!

Amint egyszer mar Kinyitotta a szirup tivegét, nem szabad 4 hétnél hosszabb ideig hasznalnia.
Semmilyen gyégyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Vimpat?
A készitmény hatéanyaga a lakozamid.
Egy milliliter Vimpat szirup 10 mg lakozamidot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: glicerin (E422), karmell6z-nétrium, folyékony szorbit (kristalyosodd) (E420),
polietilén-glikol 4000, natrium-klorid, citromsav (vizmentes), aceszulfam-kalium (E950), natrium-
metil-parahidroxibenzoat (E219), eper izanyag (propilén-glikolt, maltitot tartalmaz), elfed6 izanyag
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(propilén-glikolt, aszpartdmot (E951), aceszulfam-kaliumot (E950), maltolt, ionmentes vizet

tartalmaz), tisztitott viz

Milyen a Vimpat killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Vimpat 10 mg/ml szirup enyhén viszkdzus, tiszta, szintelen vagy sargasbarna szinii folyadék.
A Vimpat 200 ml-es és 465 ml-es palackban all rendelkezésre. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés

keril kereskedelmi forgalomba.

A szirup mellett (50 mg lakozamidnak megfelel$) beosztassal ellatott adagolopohar talalhato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070

Bruxelles, Belgium.

Gyarto

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Alfred-Nobel Strasse 10, D-40789 Monheim am Rhein, Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

bbarapus
IO CU B boarapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
Bial — Portela & C? S.A.
Tel: + 351 22 986 6100
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Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 35722 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel : + 44/ (0)1753 534 655

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/hdnap}.
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://wvww.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Europai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara
Vimpat 10 mg/ml oldatos infazid
lakozamid
Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szdmara fontos informécidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
szliksége lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezel6orvosat vagy

gybgyszerészét- Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Vimpat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Vimpat alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Vimpat-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vimpat-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

o~ E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vimpat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A lakozamid (Vimpat) az epilepszia egy bizonyos formajanak kezelésére szolgal (lasd lejjebb), 16
éves vagy annal idésebb betegek esetében.

Az epilepszia olyan allapot, amelyben a betegeknek ismétl6dé rohamaik (gércsrohamaik) vannak. A
Vimpat az epilepszia azon forméajanak kezelésére szolgél, amelyben a rohamok kezdetben az agynak
csak az egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét
oldalan (parcialis gércsrohamok méasodlagos generalizacioval vagy anélkdl).

A Vimpat-ot kezeléorvosa azért rendelte Onnek, hogy csokkenjen rohamainak szama.

A Vimpat énmagaban vagy mas, epilepszia elleni gydgyszerekkel egydtt is alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Vimpat alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Vimpat-ot

. ha allergias a lakozamidra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére. Ha nem
biztos benne, hogy allergiés-e, kérjiik, beszélje meg kezelborvosaval.

o ha egy bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfokd AV-blokk).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az epilepszia ellenes gyogyszerekkel, példaul lakozamiddal kezelt egyéneknél Kis szamban 6nkarositd
vagy ongyilkossagi gondolatok fordultak el6. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai jelentkeznének,
azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

A Vimpat szedése elott beszéljen kezeldorvosaval

ha On a sziv csokkent elektromos vezetdképességével kapcsolatos rendellenességben (AV-blokk,
pitvarremegés és pitvarlebegés) vagy sulyos szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben vagy

szivrohamban szenved. Az AV-blokk tiinetei a lassu vagy szabalytalan pulzus, szédilés érzése és

ajulas. Pitvarremegés és pitvarlebegés esetén szivdobogas érzése , szapora vagy szabalytalan pulzus
és légszomj tapasztalhato
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A Vimpat szédulést okozhat, ami fokozhatja a baleseti sérilés, illetve az elesés kockazatat. Emiatt
elévigyazatosnak kell lennie mindaddig, amig hozzaszokik a gyogyszer esetleges hatasaihoz.

Gyermekek és serdiilok
A Vimpat nem javasolt gyermekeknek és 16 éves kor alatti serdiiloknek. Ebben a korcsoportban a
biztonsagossag és a hatdsosssag még nem ismert.

Egyéb gydgyszerek és a Vimpat

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyoégyszereirél. Ez kiilondsen fontos abban az esetben, ha On:
o szivproblémak kezelésére szolgal6 gyogyszereket vagy barmely olyan gydgyszert szed, amely
az EKG (elektrokardiogram) megnyult PR-tavolsagnek nevezett koros eltérését okozhatja,
beleértve a karbamazepint, lamotrigint, pregabalint (epilepszia kezelésére alkalmazott
gyogyszereket) és olyan gyogyszereket, amelyek a szivritmuszavar vagy a szivelégtelenség
bizonyos tipusainak kezelésére szolgalnak. Ha nem biztos abban, hogy az On éltal szedett
gybgyszereknek lehet-e ilyen hatdsuk, kérjiik, beszélje ezt meg kezelGorvosaval.
e olyan gyogyszerek, mint a flukonazol, itrakonazol, ketokonazol (gombas fert6zések kezelésére
alkalmazott gyégyszerek) ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer),
klaritromicin, rifampicin (bakteridlis fert6zések kezelésére alkalmazott gydgyszerek) vagy az
orbancfii (mérsékelt szorongas kezelésére alkalmazott gydgyszer) befolyasolhatjak, hogyan
bontja le a maj a lakozamidot.

A Vimpat egyidejii alkalmazasa alkohollal
Elévigyazatossagbol ne alkalmazza a Vimpat-ot alkohollal egyidejiileg.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A Vimpat alkalmazésa terhesség ideje alatt nem ajanlott, mivel a Vimpat terhességre és a meg nem
szliletett magzatra gyakorolt hatasai nem ismertek. Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha terhes
vagy tervezi a terhességet; 6 fog donteni arrol, hogy szedje-e a Vimpat-ot.

Vimpat kezelés alatt nem javasolt a szoptatas, mivel nem ismert, hogy a Vimpat bejut-e az anyatejbe.
Ha 6n szoptat, kérjiik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat; 6 fog donteni arrol, hogy szedje-e a
Vimpat-ot.

A kutatasok a fejlédési rendellenességek fokozott kockéazatat mutattak epilepszia elleni gyogyszereket
szed6 nok gyermekei esetében. Masrészt azonban a hatasos epilepszia elleni kezelést nem szabad
megszakitani, mivel a betegség rosszabbodasa artalmas az anyara és a meg nem sziiletett gyermekre
egyarant.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vimpat szédiilést és homanyos latast okozhat. Ez befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez, illetve
barmely eszkoz vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Onnek mindaddig nem szabad
gépjarmiivet vezetnie, illetve gépeket kezelnie, amig ki nem deriil, vajon ez a gydgyszer befolyasolja-e
az ilyen tevékenysegek végzéséhez sziikséges kepességeit.

A Vimpat natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer injekcids livegenként 2,6 mmol (azaz 59,8 mg) natriumot tartalmaz. Ezt figyelembe
kell venni olyan betegek esetében, akik ellenérzott natrium-tartalmad diétan vannak.

3. Hogyan kell alkalmazni a Vimpat-ot?
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Az oldatos infizi6 alternativ kezelésmodot jelent egy rovid idére, amikor a Vimpat szajon at torténd
alkalmazasa nem lehetséges. A gyogyszert vénan keresztiil fogja beadni Onnek egy egészségiigyi
szakember.

A szajon at torténd alkalmazasrol kdzvetlentil at lehet térni az infuziodra, és forditva.

A teljes napi adag és az alkalmazési gyakorisag valtozatlan marad.

A telité adag alkalmazasat statusz epileptikuszban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

Adagolas
A Vimpat-kezelés elkezdhet6 szajon at térténd vagy intravénas adagolassal is.

A Vimpat-ot naponta kétszer kell alkalmazni, egyszer reggel és egyszer este, mindennap kortlbeldl
ugyanabban az idében.

Ha a Vimpat ot 6nmagaban alkalmazzak:

A Vimpat szokasos kezd6 dézisa naponta 100 mg, két adagra elosztva, 50 mg ot reggel és 50 mg-ot
este beadva.

A kezelés 200 mg-os kezd6 dozissal is elindithato két adagra elosztva, 100 mg-ot reggel és 100 mg-ot
este beadva. A fenntard adag napi 200 mg és 600 mg kozott van.

Ha a Vimpat ot mas antiepilepszias gydgyszerrel egyutt alkalmazzék:
A Vimpat-tal tortén6 kezelés altalaban naponta 100 mg-0s adaggal kezdédik, felét (50 mg-ot) reggel,
felét (50 mg-ot) pedig este alkalmazva. A fenntartd adag naponta 200 mg és 400 mg k6z6tt van.

Kezel6orvosa donthet ugy, hogy a Vimpat-kezelést egyetlen, 200 mg-os telité adaggal kezdi, amelyet
kortilbeliil 12 6raval késobb fenntartd adagolas elinditasa kovet. A telitdé dozis alkalmazasat orvosi
felugyelet mellett kell végezni.

Kezelborvosa ettdl eltéré adagot is felirhat Onnek, amennyiben vese- vagy majproblémai vannak.
Hogyan adjak be Onnek a Vimpat-ot

A Vimpat-ot infGzi6 formajaban, vénan keresztil (intravénasan) adja be egy egészsegiigyi szakember.
Az infuzié 15-60 percig tart.

A kezelés id6tartama Vimpat oldatos infizidval

Kezelborvosa fogja eldonteni, hany napig kapja majd az infuziét. A naponta kétszer adott Vimpat
infuzioval kapcsolatban a leghosszabb rendelkezesre all6 tapasztalat 5 nap. Hosszu tavu kezelésre a
Vimpat tabletta all rendelkezésre.

Ha id6 elott abbahagyja a Vimpat alkalmazasat
Ha orvosa gy dont, hogy leallitja az On Vimpat kezelését, 1épésrdl 1épésre fogja csokkenteni a dozist.
Ez annak megakadalyozésara szolgal, hogy tlinetei ismét visszatérjenek vagy sulyosbodjanak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédllés a telité ddzis alkalmazasa utan gyakrabban
fordulhatnak el6.

Nagyon gyakori: 10 kdzll tobb, mint 1 beteget érinthet
° Szédulés, fejfajas

. Emelygés (rosszullét)

. Kettoslatas (diplopia)
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Gyakori: 10 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

Egyensuly megtartasaval kapcsolatos problémak, a mozgasok 0sszehangolésanak zavara,
memoriazavar, aluszékonysag, remegés (tremor), a gondolkodas vagy sz6talalas zavara, gyors
és nem kontrollalhat6 szemmozgasok (nisztagmus), bizsergés (paresztézia)

Homalyos latés

"Forgas" érzése (vertigo)

Hanyas, székrekedés, tulzott gazképz6dés a gyomorban vagy a bélben, hasmenés

Viszketés

Elesés, horzsolas

Faradtsag, jarasi nehézség, szokatlan faradtsag €s gyengeseg (aszténia), részegség érzése
Depresszio

Zavartsag

CsoOkkent tapintasérzés, illetve érzékenység, a szavak értheté kiejtésének zavara, figyelemzavar
Zaj észlelése a fllben, pl. z(gas, csengés vagy sipolas

Emésztési zavar, szajszarazsag

Ingerlékenység

Izomgoresok

Borkitités

Alvészavar

Nem gyakori: 100 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

Lassu szivverés
A sziv ingervezetési zavara
Tulzottan j6 kozérzet

A gybgyszer szedésére kialakulé allergias reakcio

Koros majfunkcios vizsgalati eredmények, majkarosodas
Ongyilkossagi kisérlet

Ongyilkossagi vagy 6nsértéssel kapcsolatos gondolatok
Szivdobogasérzés és/vagy gyors vagy szabalytalan pulzus
Agresszivitas

Izgatottsag

Koros gondolkodas és/vagy a valésaggal vald kapcsolat elvesztése
Sulyos allergias reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a bokak vagy a labszarak
duzzanatat okozza

Csalankiutés

Hallucinaciok (nem 1étez6 dolgok latasa és/vagy hallasa)

Ajulas

Nem ismert: a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg a gyakorisag

Bizonyos tipust fehérvérsejtek szamanak sulyos csdkkenése (agranulocit6zis)

Stulyos borreakcié, mely influenza-szert tiinetekkel, az arcon jelentkezd borkiiitéssel, lazas,
kiterjedt borkititéssel, a majenzimek szintjének a vérvizsgalatok szerinti emelkedésével és
bizonyos tipusu fehérvérsejtek szamanak ndvekedésével (eozinofilia), valamint nyirokcsomé
megnagyobbodassal jarhat.

Kiterjedt borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szdj, az orr, a szemek €s a nemi
szervek korl (Stevens-Johnson szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfellilet tébb mint
30%-an okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis).

Intravénas alkalmazas

Vénaba torténd beadas soran helyi mellékhatasokat észleltek, éspedig:
Gyakori: 10 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

fajdalom vagy kellemetlen érzés az injekcid beadasanak a helyén
irritacio
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Nem gyakori: 100 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet
. vOrosség

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenll a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécid alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vimpat-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utols6 napjéara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.

A Vimpat oldatos infuzié minden egyes oldatos injekcios Uvege csak egyszer alkalmazhatd (egyszeri
felhasznalés). A fel nem hasznélt oldatot meg kell semmisiteni.

Csak tiszta, szemcséktdl és elszinezddéstol mentes oldatot szabad felhasznalni.

Semmilyen gybgyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel.. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyeb informéciok

Mit tartalmaz a Vimpat?

A készitmény hatoanyaga a lakozamid.

1 ml Vimpat oldatos infzi6 10 mg lakozamidot tartalmaz.

1 injekcios Uveg 20 ml Vimpat oldatos infuziét tartalmaz, ami 200 mg lakozamidnak felel meg.

Egyéb Gsszetevok: natrium-klorid, sosav, injekcidhoz valé viz

Milyen a Vimpat killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vimpat 10 mg/ml oldatos infuzi6 tiszta, szintelen oldat.

A Vimpat oldatos infGzié 1 és 5 injekcios tivegb6l allo csomagolasban all rendelkezésre. Minden
egyes injekcids lveg 20 ml-t tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
A forgalomba hozatali engedély jogosultja: UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070
Bruxelles, Belgium.

Gyarto
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgium

vagy
Aesica Pharmaceuticals GmbH, Alfred-Nobel Strasse 10, D-40789 Monheim am Rhein, Németorszag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
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Bbarapus
IO CH B boarapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALGoa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 35722 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
Bial — Portela & C? S.A.
Tel: + 351 22 986 6100

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : + 44/ (0)1753 534 655
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A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/hdnap}.

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacié kizarodlag orvosoknak, névéreknek szol.

Minden egyes Vimpat oldatos infliziés Uiveg csak egyszeri alkalommal hasznalhat6 fel (egyszeri
alkalmazés). A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni (lasd 3. pont).

A Vimpat oldatos infuzi6 tovabbi higitas nélkul alkalmazhato, illetve az alabbi oldatokkal higithato: 9
mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid, 50 mg/ml (5%-0s) gliikéz vagy Ringer-laktat oldat.

Mikrobiol6giai szemponthol a készitményt azonnal fel kell hasznéalni. Amennyiben nem hasznéljak fel
azonnal, az alkalmazast megel6zden a hasznalat alatti tarolasi id6tartamok és koriilmények a
felhasznalo feleldsségét képezik, és ez nem lehet hosszabb 24 6ranal 2-8°C hémérsékleten, Kivéve, ha
a higitast ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

A felhasznalas kozbeni fizikai és kémiai stabilitas 25°C-on ezekkel az oldoszerekkel higitva 24 6ran
keresztil igazolt Uivegben vagy PVC zsakban tarolva.
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