VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Strides 10 mg/ml siirappi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra siirappia sisdltdd 10 mg lakosamidia.
Yksi 200 mln pullo siséltdd 2 000 mg lakosamidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksimillilitra Lacosamide Strides -siirappia siséltdd 2 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218),
267 mg nestemadisti sorbitolia (kiteytymatontd) (E420), 6 mg propyleeniglykolia (E1520), 1,30 mg
natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Siirappi.
Kirkas, variton, mansikanmakuinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lacosamide Strides on tarkoitettu ainoaksi lddkkeeksi paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai
yleistymittomien kohtausten hoitoon epilepsiaa sairastaville aikuisille, nuorille ja vihintdin 2-
vuotiaille lapsille.

Lacosamide Strides on tarkoitettu Litdnnéishoidoksi

- paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméttomien kohtausten hoitoon epilepsiaa
sairastaville aikuisille, nuorille ja vdhintdén 2-vuotiaille lapsille

- primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten hoitoon idiopaattista yleistynytta
epilepsiaa sairastaville aikuisille, nuorille ja véhintdén 4-vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ladkarin on miarattdva sopivin lddkemuoto ja vahvuus painon ja annoksen mukaan.

Suositeltu annostus aikuisille, nuorille ja véhintddn 2-vuotiaille lapsille on esitetty tiivistetysti
seuraavassa taulukossa.

Lacosamide Strides otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, noin 12 tunnin véilein.

Jos annos jdé ottamatta, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos valittomasti ja sen jilkeen
seuraava lakosamidiannos tavanomaiseen aikaan. Jos potilas huomaa unohtaneensa annoksen, ja
seuraavan annoksen ottamisajankohta on 6 tunnin kuluessa, hintd on neuvottava ottamaan seuraava
lakosamidiannos vasta tavanomaiseen aikaan. Potilas ei saa ottaa kaksinkertaista annosta.



\Vihintidn 50 kg painavat lapset ja nuoret seké aikuiset

Aloitus annos Annoksen Suositeltu enimméisannos
nosto
(asteittain)
Monoterapia: 50 mg kaksi kertaa 50 mg kaksi M onoterapia: enintidn 300 mg
vuorokaudessa (100 mg/vrk) tai kertaa [kaksi kertaa vuorokaudessa
100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (600 mg/vrk)
vuorokaudessa (200 mg/vrk) (100 mg/vrk)
vilkon vélein
Liitéinnéis hoito: 50 mg kaksi Liitéinnéis hoito: enintdédn 200 mg
lkertaa vuorokaudessa (100 aksi kertaa vuorokaudessa
img/vrk) (400 mg/vrk)

'Vaihtoe htoine n alkuvaiheen annostus* (tarvittaessa):
200 mgn aloittava kerta-annos, jonka jilkeen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk)

*Aloittava kerta-annos voidaan antaa potilaalle tilanteissa, joissa lddkéri arvioi, ettd lakosamidin
vakaan tilan pitoisuus plasmassa ja terapeuttinen vaikutus on saavutettava nopeasti. Aloittava
kerta-annos pitdéd antaa lddkirin valvonnassa, jossa on huomioitava vakavien sydimen
rytmihdirididen ja keskushermoston haittavaikutusten lisdéntyneen ilmaantuvuuden
mahdollisuus (ks. kohta 4.8). Aloittavan kerta-annoksen antamista ei ole tutkittu akuuttien
tilanteiden, kuten status epilepticuksen, hoidossa.

Vihintidn 2-vuotiaat ja alle 50 kg painavat lapsetja nuoret

|Aloitus annos Annoksen Suosite ltu enimméisannos
nosto
(asteittain)
M onoterapia ja liitéiinnis hoito: 1 mg/kg kaksi  [Monoterapia:
1 mg/kg kaksi kertaa [kertaa - > 10 kg — <40 kg painaville
vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk) vuorokaudessa [potilaille enintddn 6 mg/kg kaksi
(2 mg/kg/vrk)  |kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk)
vilkon vélein - >40 kg — < 50 kg painaville

potilaille enintddn 5 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk)

Liitanniis hoito:

- >10 kg —< 20 kg painaville
potilaille enintddn 6 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk)
- >20 kg —<30 kg painaville
potilaille enintddn 5 mg/kg kaksi
lkertaa vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk)
- >30 kg —<50 kg painaville
potilaille enintddn 4 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa (8 mg/kg/vrk)

Vihintddn 50 kg painavat nuoret ja lapset sekd aikuiset

Monoterapia (paikallisalkuisten k ohtausten hoitoon)
Suositeltu aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk); annos nostetaan viikon
hoidon jilkeen matalimpaan ylldpitoannokseen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).



Lacosamide Strides -hoito voidaan aloittaa my6s 100 mg:lla kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk)
sen mukaan, millaiseksi lddkéri arvioi kohtausten vahentdmistarpeen suhteessa mahdollisiin
haittavaikutuksiin. Y lldpitoannosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettdvyyden
mukaisesti vikoittain tehtdvind lisdyksind 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk) hoidon
suositeltuun enimméisvuorokausiannokseen 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (600 mg/vrk) saakka.

Jos potilaan annos on jo yli 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (400 mg/vrk) ja hédn tarvitsee sen
liséiksi jonkin muun epilepsialiikkeen, on noudatettava litinndishoitoon suositeltua annostusta.

Liitdanndishoito (paikallisalkuisten kohtausten hoitoon tai primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten
kohtausten hoitoon)

Suositeltu aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk); annos nostetaan viikkon
hoidon jilkeen matalimpaan ylldpitoannokseen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).
Annosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettivyyden mukaisesti viikoittain
tehtdvind lisiyksind 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk) suositeltuun
enimmaisvuorokausiannokseen 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (400 mg/vrk) saakka.

Vihintddn 2-vuotiaat ja alle 50 ke painavat lapset j a nuoret

Annos mééritellddn painon perusteella. TAmédn vuoksi on suositeltavaa aloittaa hoito siirapilla ja
vaihtaa haluttaessa tabletteihin. Siirappia mééréttdessd annos on ilmaistava tilavuutena (ml) eikd
painona (mg).

Monoterapia (paikallisalkuisten k ohtausten hoitoon)
Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annos nostetaan
vikon hoidon jilkeen matalimpaan ylldpitoannokseen 2 mg/kg kaksi kertaa paivissa (4 mg/kg/vrk).

Y lldpitoannosta voidaan nostaa edelleen vasteen ja siedettdvyyden mukaisesti viikoittain tehtédvind
lisiyksind 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annosta on nostettava asteittain,
kunnes saavutetaan optimaalinen vaste. Pieninté tehokasta annosta on kdytettiava. 10 kg — alle 40 kg
pamnaville lapsille suositeltu enimméisannos on 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk).
40 kg — alle 50 kg painaville lapsille suositeltu enimméisannos on 5 mg/kg kaksi kertaa
vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk).

Jéllempéand olevissa taulukoissa on esimerkkeja siirapin tilavuuksista antokertaa kohti méératyn
annoksen ja potilaan painon mukaan. Siirapin tarkka tilavuus lasketaan lapsen tarkan painon
mukaisesti. Laskettu tilavuus pyoristetddn mittavilineen lahimpadn mittamerkkiin. Jos laskettu
tilavuus on yhtd kaukana kahdesta mittamerkisté, pyoristys tehdddn suurempaa annosta osoittavaan
mittamerkkiin (ks. kohta ” Antotapa™).

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettavat monoterapia-annokset paikallisalkuisten kohtausten hoitoon
véhintdén 2 vuoden ikdisille véhintddn 10 kg — alle 40 kg painaville lapsille

'Viikko Viikko 1 Vikko 2 Vikko 3 Vikko 4 Vikko 5 Vikko 6
Madratty (0,1 mlkg 0,2 ml’kg 0,3 ml’kg 0,4 mlkg 0,5 ml’kg 0,6 ml’kg
annos (1 mgke) (2mgkg) (3mgkg) |(4mgkg) |[(Smgkg) (6 mgkg)
A loitusannos Suositeltu
enimmaisannos
Suositeltu 10 mln ruisku 1-20 mln tilavuutta varten
mittaviline: *30 mln mittamuki yli 20 mln tilavuutta varten
Paino Annettava tilavuus
10 kg 1 ml 2 ml 3 ml 4 ml 5 ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5 ml 3 ml 4.5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)




20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)

25 kg 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg) (150 mg)

30 kg 3 ml 6 ml 9 ml 12 ml 15 ml 18 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) (150 mg) (180 mg)

35 kg 3,5 ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml*

(35 mg) (70 mg) (105 mg) (140 mg) (175 mg) (210 mg)

1-20 mln suuruisten tilavuuksien osalta potilasta ohjeistetaan kdyttimdan 10 mln
mittaruiskua.

* Y1i 20 mln suuruisten tilavuuksien osalta potilasta ohjeistetaan kdyttdimédn 30 mln
mittamukia.

Kaksikertaa vuorokaudessa otettavat monoterapia-annokset paikallisalkuisten kohtausten hoitoon
vihintiin 40 kg — alle 50 kg painaville lapsille ja nuorille”

\Vikko Vikko 1 Vikko 2 Vikko 3 Vikko 4 Vikko 5
Madratty 0,1 ml’kg 0,2 ml’kg 0,3 ml’kg 0,4 ml/kg 0,5 ml’kg
@annos (1 mgkg) (2mgkg) (3mgkg) (4mgkg) (5 mgke)
Aloitusannos Suositeltu
enimmaisannos
Suositeltu 10 mln ruisku 1-20 mln tilavuutta varten
mittaviline: *30 mln mittamuki yli 20 mln tilavuutta varten
Paino Annettava tilavuus
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 4.5 ml O ml 13,5 ml 18 ml 22.5 ml*
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

(1) Viahintddn 50 kg painavien nuorten annostus on sama kuin aikuisilla.

1-20 mln suuruisten tilavuuksien osalta potilasta ohjeistetaan kdyttdmaan 10 mln
mittaruiskua.

* Yl 20 mln tilavuuksiin potilasta ohjeistetaan kiyttiméén 30 mln mittamukia.

Liitinndishoito (primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten hoitoon vihintddn 4-
vuotiaille tai paikallisalkuisten kohtausten hoitoon vihintddn 2 -vuotiaille)

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annos nostetaan
viikon hoidon jilkeen matalimpaan ylldpitoannokseen 2 mg/kg kaksi kertaa paivassa (4 mg/kg/vrk).

Ylidpitoannosta voidaan nostaa edelleen vasteen ja siedettdvyyden mukaisesti viikoittain tehtédvina
lisiyksind 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annosta nostetaan asteittain, kunnes
saavutetaan optimaalinen vaste. Pienintd tehokasta annosta on kdytettdva. Puhdistuma on aikuisiin
verrattuna lapsilla suurempi, joten 10 kg—alle 20 kg painaville lapsille suositeltu enimméisannos on
6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk). 20 kg—alle 30 kg painaville lapsille suositeltu
enimmaisannos on 5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk). 30 kg—alle 50 kg painaville
lapsille suositeltu enimméisannos on 4 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (8 mg/kg/vrk), vaikka
avoimissa tutkimuksissa (ks. kohdat 4.8 ja 5.2) pieni joukko téhén ikdryhméin kuuluvia lapsia kéytti
annoksena enintdén 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk).

Jallempénd olevissa taulukoissa on esimerkkeja siirapin tilavuuksista antokertaa kohti méératyn
annoksen ja potilaan painon mukaan. Siirapin tarkka tilavuus lasketaan lapsen tarkan painon
mukaisesti. Laskettu tilavuus pyoristetdédn mittavilineen lahimpadan mittamerkkiin. Jos laskettu
tilavuus on yhti kaukana kahdesta mittamerkisté, pyoristys tehddidn suurempaa annosta osoittavaan
mittamerkkiin (ks. kohta ” Antotapa™).



Kaksi kertaa vuorokaudessa otettavat litinndishoitoannokset vahintéiéin 10 kg—alle 20 kg

painaville vihintddn 2-vuotiaille lapsille

'Viikko Viikko 1 Vikko 2 Vikko 3 Vikko 4 Vikko 5 Vikko 6
Madratty 0,1 mlkg 0,2 ml’kg 0,3 ml’kg 04 mlkg 0,5 ml’kg 0,6 ml’kg
annos (1 mgkg) (2mgkg) (3mgkg) (4mgkg) (Smgkg) (6 mgke)
A loitusannos Suositeltu
enimméaisannos
Suositeltu 10 mln ruisku 1-20 mln tilavuutta varten
mittavéline:
Paino Annettava tilavuus
10 kg 1 ml 2 ml 3 ml 4 ml 5 ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
12 kg 1,2 ml 2.4 ml 3,6 ml 4,8 ml 6 ml 7,2 ml
(12 mg) (24 mg) (36 mg) (48 mg) (60 mg) (72 mg)
14 kg 1,4 ml 2,8 ml 4,2 ml 5,6 ml 7 ml 8,4 ml
(14 mg) (28 mg) (42 mg) (56 mg) (70 mg) (84 mg)
15 kg 1,5 ml 3 ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
16 kg 1,6 ml 3,2 ml 4,8 ml 6,4 ml 8 ml 9,6 ml
(16 mg) (32 mg) (48 mg) (64 mg) (80 mg) (96 mg)
18 kg 1,8 ml 3,6 ml 5,4 ml 7,2 ml O ml 10,8 ml
(18 mg) (36 mg) (54 mg) (72 mg) (90 mg) (108 mg)

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettavat litinndishoitoannokset vahintéiin 20 kg—alle 30 kg
painaville lapsille ja nuorille

\Vikko Vikko 1 \Viikko 2 \Vikko 3 \Vikko 4 \Vikko 5
Maaratty 0,1 ml’kg 0,2 ml’kg 0,3 ml’kg 0,4 ml’kg 0,5 ml’kg
annos (1 mgkg) (2mgkg) (3mgkg) (4mgkg) (5 mgkg)

Aloitusannos Suositeltu

enimmaisannos

Suositeltu 10 mln ruisku 1-20 mln tilavuutta varten
mittaviline:
Paino Annettava tilavuus
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml

(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
22 kg 2,2 ml 4.4 ml 6,6 ml 8,8 ml 11 ml

(22 mg) (44 mg) (66 mg) (88 mg) (110 mg)
24 kg 2,4 ml 4,8 ml 7,2 ml 9,6 ml 12 ml

(24 mg) (48 mg) (72 mg) (96 mg) (120 mg)
25 kg 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml

(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)
26 kg 2,6 ml 5,2 ml 7,8 ml 10,4 ml 13 ml

(26 mg) (52 mg) (78 mg) (104 mg) (130 mg)
28 kg 2,8 ml 5,6 ml 8.4 ml 11,2 ml 14 ml

(28 mg) (56 mg) (84 mg) (112 mg) (140 mg)

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettavat litinndishoitoannokset vahintéiin 30 kg—alle 50 kg

painaville lapsille ja nuorille

Vikko

Vikko 1 'Vikko 2 Vikko 3

Vikko 4




Madratty annos 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml’kg 0,4 ml/kg

(1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg)

A loitusannos Suositeltu

enimmaisannos

Suositeltu mittavéline: 10 mln ruisku 1-20 mln tilavuutta varten
Paino Annettava tilavuus
30 kg 3 ml (30 mg) 6 ml (60 mg) 9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
35 kg 3,5 ml (35 mg) 7 ml (70 mg) 10,5 ml (105 mg) |14 ml (140 mg)
40 kg 4 ml (40 mg) 8 ml (80 mg) 12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)
45 ke 4,5 ml (45 mg) 9 ml (90 mg) 13,5 ml (135mg) |18 ml (180 mg)

Lakosamidihoidon aloitus kerta-annoksella (ensimmdinen monoterapia tai siirtyminen
monoterapiaan paikallisalkuisten kohtausten hoidossa tai liitinndishoito paikallisalkuisten
kohtausten hoidossa tai liitinndishoito primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten
hoidossa)

Vihintddn 50 kg painavien lasten ja nuorten seké aikuisten lakosamidihoito voidaan aloittaa myds
yhdelld 200 mgn kerta-annoksella, jota seuraa noin 12 tunnin kuluttua annettava ylldpitoannos

100 mg kahdesti vuorokaudessa (200 mg/vuorokausi). Tdstd eteenpédin annosmuutokset tehddan
edelld kuvatusti yksildllisen vasteen ja siedettdvyyden mukaan. Aloittava kerta-annos voidaan antaa
potilaille tilanteissa, joissa lakosamidin vakaan tilan pitoisuus plasmassa ja terapeuttinen teho on
ladkarin arvion mukaan tarpeen saavuttaa nopeasti. Aloittava kerta-annos tulee antaa lddkérin
valvonnassa ottaen huomioon mahdollisen sydimen vakavan rytmihéirion ja mahdollisten
keskushermostoon (CNS) littyvien haittavaikutusten ilmaantuvuuden lisddntyminen (ks. kohta 4.8).
Aloittavan kerta-annoksen antoa akuuteissa tilanteissa, kuten status epilepticuksessa, eiole tutkittu.

Hoidon lopettaminen

Lakosamidihoidon mahdollinen lopettaminen on tehtévé vihitellen pienentimalli annosta viikoittain
4 mg/kg/vrk (potilaat, joiden paino on alle 50 kg), jos potilaan annostaso on >6 mg
lakosamidia/kg/vrk tai 200 mg/vrk (potilaat, joiden paino on véhintidn 50 kg), jos potilaan annostaso
on > 300 mg lakosamidia/vrk. My®s hitaampaa pienennystd, eli 2 mg/kg/vrk tai 100 mg/vrk voidaan
harkita, jos se on lidketieteellisesti katsoen tarpeen.

Jos potilaalle kehittyy syddmen vakava rytmihdirid, on tehtdvi klininen hyoty—riskiarvio ja
lakosamidin kaytto on tarvittaessa keskeytettava.

Erityispotilasryhméit

Iikkddt (yli 6 5-vuotiaat)

lakkaille potilaille annosta ei tarvitse pienentdd. [édkkédiden potilaiden hoidossa on huomioitava
ikddntymiseen littyvd munuaispuhdistuman heikkeneminen ja sithen littyvd AUC-arvojen
suureneminen (ks. seuraava kappale Munuaisten vajaatoiminta seké kohta 5.2). Idkkdiden potilaiden
epilepsian hoidosta, etenkin yli 400 mgmn vuorokausiannoksilla, on vain véhéin klimistd tietoa (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuisten tai pediatristen potilaiden
(CLCR yli 30 ml/min) annostusta ei tarvitse muuttaa. Vahintdan 50 kg painaville pediatrisille
potilaille ja aikuispotilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, voidaan harkita
200 mgn aloittavaa kerta-annosta, mutta jatkossa annosnostot (yli 200 mg/vuorokausi) tulee tehda
varoen. Vihintddn 50 kg painaville pediatrisille potilaille ja aikuispotilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (CLCR enintddn 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, suositellaan
annokseksi enimmillddn 250 mg vuorokaudessa, ja annosnosto tulee tehda varoen. Jos aloittava
kerta-annos on tarpeen, tulee kdyttad 100 mg:n kerta-annosta ja sen jilkeen 50 mgn annosta kahdesti



vuorokaudessa ensimmadisen viikon ajan. Alle 50 kg painaville pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (CLCR enintddn 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, suositellaan
enimmaisannoksen pienentdmistd 25 %. Jos potilas tarvitsee hemodialyysihoitoa, heti hemodialyysin
paéttymisen jilkeen suositellaan ottamaan lisiannos, joka on enintdén puolet jaetusta
vuorokausiannoksesta. Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden hoidossa on oltava
varovainen, koska siitd on vidhén kliinistd kokemusta ja koska metaboliitti (jolla eiole tunnettua
farmakologista vaikutusta) kumuloituu elimistoon.

Maksan vajaatoiminta
Lievaai ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville vahintddn 50 kg painaville pediatrisille
potilaille ja aikuispotilaille suositellaan enintddn annosta 300 mg/vrk.

Tédmén potilasryhmédn annostitraus on tehtdva varoen, ja samalla on huomioitava samanaikainen
munuaisten vajaatoiminta. Vahintddn 50 kg painaville nuorille ja aikuisille 200 mg:n aloittavaa kerta-
annosta voidaan harkita, mutta jatkossa annosnostot (yli 200 mg/vuorokausi) tulee tehdé varoen. Jos
pediatrinen potilas painaa alle 50 kg ja sairastaa lievda tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa,
enimmdisannosta on aikuisista saatujen tietojen perusteella pienennettiva 25 %. Lakosamidin
farmakokinetiikkaa eiole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla (ks. kohta 5.2).
Lakosamidia tulee antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville aikuisille ja pediatrisille

potilaille vain, jos odotettavissa olevat hoitohyddyt arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset riskit.
Annosta voidaan joutua muuttamaan, ja potilasta on seurattava samalla tarkoin sairauden
aktiivisuuden ja mahdollisten haittavaikutusten suhteen.

Pediatriset potilaat

Lakosamidia ei suositella alle 4 vuoden ikéisille lapsille primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten
kohtausten hoitoon eikd alle 2 vuoden ikdisille lapsille paikallisalkuisten kohtausten hoitoon, koska
néistd kdryhmistd on vain vahén turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja.

Aloittava kerta-annos
Aloittavan kerta-annoksen antamista lapsille ei ole tutkittu. Aloittavan kerta-annoksen kayttod alle
50 kg painaville nuorille ja lapsille ei suositella.

Antotapa
Lacosamide Strides -siirappi otetaan suun kautta.

Pullo on ravistettava hyvin ennen kayttod. Ladkkeen voi ottaa seka aterian yhteydessé ettd tyhjain
mahaan.

Lacosamide Strides -siirapin mukana toimitetaan:

- 30 mln mittamuki. Yksi tdysi mittamuki (30 ml) vastaa 300 mg lakosamidia.
Vahimmiistilavuus on 5 ml, joka vastaa 50 mg lakosamidia. 5 ml:n mittamerkistd alkaen yksi
merkkivili vastaa 5 ml eli 50 mg lakosamidia.

- 10 mIn mittaruisku  (mustat mittamerkit) ja sovitin. Yksi tdysi mittaruisku (10 ml) vastaa
100 mg lakosamidia. Pienin ruiskuun vedettdva tilavuus on 1 ml, joka vastaa 10 mg lakosamidia.
1 mln mittamerkistd alkaen yksi merkkivdli vastaa 0,25 ml eli 2,5 mg lakosamidia.

Ladkdrin on ohjeistettava potilaalle oikean mittavélineen kaytto.
Jos tarvittava annos on 10 mg (1 ml)-100 mg (10 ml), on kiytettdvd 10 mln mittaruiskua.

Jos tarvittava annos on 100 mg (10 ml)-200 mg (20 ml), on kdytettivd 10 mln mittaruiskua kaksi
kertaa.

Jos tarvittava annos on yli 200 mg (20 ml), on kiytettdva 30 mln mittamukia.



Annos on pydristettdvad ldhimpain mittamerkkiin.

Kéyttoohjeet ovat pakkausselosteessa.

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Tiedossa oleva toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (AV-katkos).

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Itsetuhoiset ajatukset ja kiyttdytyminen

Epilepsialddkkeiden kayttdjilli on raportoitu itsetuhoisia ajatuksia ja kdyttdytymistd useisiin lidkkeen
kéyttoaiheisiin littyen. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen klinisten epilepsialddketutkimusten
meta-analyysissd on myds osoitettu vihdinen itsetuhoisten ajatusten ja kiyttaytymisen lisdéntymisen

riski. Riskin mekanismia ei tunneta. Kaytettavissa olevien tietojen perusteella ei lisidntyneen riskin
mahdollisuutta voida sulkea pois lakosamidin kayttajilld.

Tédmén vuoksi potilaita tulee seurata itsetuhoisten ajatusten ja kiyttdytymisen merkkien varalta, ja
asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd ladkarin, mikdli merkkeja itsetuhoisista ajatuksista tai kiyttdytymisestd imenee (ks.
kohta 4.8).

Sydidmen rytmi ja johtuminen sydidmessé

Klimisissd tutkimuksissa lakosamidiin on havaittu liittyneen annosriippuvaista PR-ajan pitenemista.
Lakosamidia on kéytettidvi varoen potilaille, joilla on taustalla olevia rytmihéiridille altistavia
sairauksia, kuten potilaille, joilla on tunnettuja sydamen johtumisongelmia tai vaikea sydansairaus
(esim. syddnlihaksen iskemia / sydéninfarkti, syddmen vajaatoiminta, sydimen rakenteellinen sairaus
tai syddmen natriumkanavan tauti) tai potilaille, joita on hoidettu syddmen johtumiseen vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, mukaan lukien rytmihédiridldékkeet ja natriumkanavaa salpaavat epilepsialdidkkeet
(katso kohta 4.5), samoin jos potilas on ifkas.

Téllaisille potilaille on harkittava elektrokardiografiaa (EKG) sekd ennen lakosamidiannoksen
suurentamista yli 400 mg:aan/vrk ettd vakaan lakosamidipitoisuuden saavuttamisen jilkeen.

Lumekontrolloiduissa klinisisséd lakosamiditutkimuksissa epilepsiapotilailla ei esiintynyt
eteisvirindd eikd eteislepatusta. Niitd on kuitenkin raportoitu avoimissa epilepsiatutkimuksissa ja
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu AV-katkoksia (mukaan lukien toisen tai kolmannen asteen
AV-katkokset). Potilailla, joilla on rytmihéiridille altistavia sairauksia, on raportoitu kammion
takyarytmiaa. Harvinaisissa tapauksissa nimi tapaukset ovat johtaneet asystoleen,
syddmenpysidhdykseen ja kuolemaan potilailla, joilla on taustalla olevia rytmihdiridille altistavia
sairauksia.

Potilaille pitdd kertoa syddmen rytmihdirion oireista (esim. hitaasta, nopeasta tai epasadnnollisesté
pulssista, syddmentykytyksestd, hengenahdistuksesta, pyorrytyksen tunteesta, pyortymisestd).
Potilasta pitdisi neuvoa hakeutumaan vilittdmasti lddkarin hoitoon, jos niitd oireita esiintyy.

Heitehuimaus

Lakosamidihoitoon on littynyt heitehuimausta, mikd saattaa lisiti tapaturmaisten vammojen tai
kaatumisten vaaraa. Potilaita on siksi ohjattava olemaan varovaisia, kunnes he tunnistavat lddkkeesta
mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset (ks. kohta 4.8).



Myoklonisten kohtausten ilmaantumisen tai pahenemisen mahdollisuus

Seké aikuisilla ettd pediatrisilla potilailla, joilla on primaaristi yleistyneitd toonis-kloonisia
kohtauksia, on erityisesti titrausvaiheessa raportoitu myoklonisten kohtausten ilmaantumista
ensimmaisti kertaa tai myoklonisten kohtausten pahenemista. Potilailla, joilla on useampaa kuin
yhté kohtaustyyppid, yhden kohtaustyypin hoitotasapainosta havaittavaa hydtyd on arvioitava
toisessa kohtaustyypissd mahdollisesti havaittavaan pahenemiseen nidhden.

Tiettyjen pediatristen epilepsiaoireyhtymien elektroklinisen pahenemisen mahdollisuus
Lakosamidin turvallisuutta ja tehoa ei ole méaritetty pediatristen potilaiden epilepsiaoireyhtymissa,
joissa voi olla samanaikaisesti sekd paikallisalkuisia ettd yleistyneitd kohtauksia.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218), joka saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

Tama ladkevalmiste sisdltid 267 mg sorbitolia (E420) yhdessé millilitrassa sirappia. Tati
ladkevalmistetta eipidd antaa potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFT). Sorbitoli
saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja olla lievdsti laksatiivinen.

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 6 mg propyleeniglykolia (E1520) yhdessé millilitrassa siirappia.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,3 mg natriumia per millilitra, eli 38,64 mg natriumia per 30 ml
(suositeltu enimmdisvuorokausiannos aikuiselle), joka vastaa 1,9 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lakosamidia on annettava varoen, jos potilas saa hoitoa ladkevalmisteilla, joihin tiedetddn littyvén

PR-ajan pitenemistd (mukaan lukien natriumkanavaa salpaavat epilepsialddkkeet), ja jos potilas saa
hoitoa rytmihdiridldakkeilla.

Klinisten lddketutkimusten alaryhmédanalyysissa ei kuitenkaan tullut esille, ettd PR-aika olisi
pidentynyt enemmén niilli potilailla, jotka saivat samanaikaisesti karbamatsepiinia tai lamotrigiinia.

In vitro -tiedot

Tiedot viittaavat yleisesti sithen, ettd lakosamidin kdyton yhteydessa yhteisvaikutusten mahdollisuus
on vahdinen. Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lakosamidi indusoi entsyymeji CYP1A2, CYP2B6
ja CYP2C9, eikd se estd entsyymeja CYP1A1,CYP1A2, CYP2A6,CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6ja CYP2EI kliinisissd tutkimuksissa plasmassa havaituilla pitoisuuksilla.

Erés in vitro -tutkimus viittasi sithen, ettei P-glykoproteiini toimisi lakosamidin kuljettajana suolessa.
In vitro -tiedot osoittavat, ettd CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymit kykenevit
katalysoimaan O-desmetyylimetaboliitin muodostumista.

In vivo -tiedot

Lakosamidi ei estd tai indusoi CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymeja kliinisesti merkittdvissd méarin.
Lakosamidi 200 mg kahdesti pdividsséd annettuna ei vaikuttanut midatsolaamin (metaboloituu
CYP3A4-entsyymin vilitykselld) AUC-arvoon, mutta midatsolaamin huippupitoisuus (C,,,) suureni
hieman (30 %). Lakosamidi 300 mg kahdesti pdivassd annettuna ei vaikuttanut omepratsolin
(metaboloituu CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien vilitykselld) farmakokinetiikkaan.

lakosamidialtistukseen. Néin ollen CYP2C19:n kohtuulliset estéjit eivit todennédkdisesti vaikuta
systeemiseen lakosamidialtistukseen kliinisesti merkittdvassd maarin.



Voimakkaiden CYP2C9-estdjien (esim. flukonatsolin) ja CYP3A4-estdjien (esim. itrakonatsolin,
ketokonatsolin, ritonaviirin, klaritromysiinin) samanaikaisessa kdytossd suositellaan noudattamaan
varovaisuutta, koska systeeminen lakosamidialtistus voi suurentua. Téllaisia yhteisvaikutuksia ei ole
osoitettu in vivo, mutta in vitro -tietojen perusteella ne ovat mahdollisia.

Voimakkaat entsyymin indusoijat, kuten rifampisiini tai mékikuisma (Hypericum perforatum),
saattavat vihentda kohtalaisesti systeemistd altistusta lakosamidille. Ndiden entsyymid indusoivien
aineiden kédyton aloittaminen ja lopettaminen on siksi toteutettava varoen.

Epilepsialddkkeet

Lakosamidi ei vaikuttanut yhteisvaikutustutkimuksissa merkittavésti plasman karbamatsepiini- ja
valproiinihappopitoisuuteen. Karbamatsepiini ja valproiinihappo eivit vaikuttaneet plasman
lakosamidipitoisuuteen. Eri ikdryhmilld tehdyissd populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa
arvioitiin, ettd samanaikainen hoito muilla entsyymin indusoijiksi tiedetyilld epilepsialdékkeilld
(karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali eri annoksina) vahensi lakosamidin systeemisté
kokonaisaltistusta 25 % aikuispotilailla ja 17 % pediatrisilla potilailla.

Ehkéisytabletit
Erddssé yhteisvaikutustutkimuksessa ei havaittu klinisesti merkittivid yhteisvaikutuksia lakosamidin

ja etinyyliestradiolia ja levonorgestreelid sisdltivien ehkdisytablettien vélilld. Progesteronipitoisuudet
pysyiviat muuttumattomina, kun lidkevalmisteet annettiin samanaikaisesti.

Muut

Yhteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettei lakosamidi vaikuttanut digoksiinin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Lakosamidin ja metformiinin valilld ei esintynyt kliinisesti merkittdvid
yhteisvaikutuksia.

Varfariinin samanaikainen kaytto lakosamidin kanssa ei aiheuta kliimisesti merkittdvid muutoksia
varfariinin farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan.

Vaikka farmakokineettisté tietoa lakosamidin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta eiole saatavilla,
farmakodynaamisia vaikutuksia ei voida sulkea pois.

Lakosamidi sitoutuu heikosti, alle 15-prosenttisesti, plasman proteiineihin. Siksi sellaisten kliinisesti
merkittdvien [Adkevalmisteiden yhteisvaikutusten, jotka aiheutuvat kilpailusta sitoutumiskohdasta
proteiineihin, katsotaan olevan epiatodennékoisia.

4.6 Hedelmillisyys,raskaus ja ime tys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos lakosamidia kdyttdva nainen voi tulla raskaaksi, lidkérin on keskusteltava hdnen kanssaan
perhesuunnittelusta ja ehkdisysta (ks. kohta ”Raskaus™).

Jos nainen paéttéé tulla raskaaksi, lakosamidin kéyttd on arvioitava huolellisesti uudelleen.

Raskaus

Epilepsiaanja epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyva riski

Kaikkien epilepsialidkkeiden yhteydessé on osoitettu, ettd epilepsiaan hoitoa saaneiden naisten
lapsilla epdmuodostumien esiintyvyys on 2 - 3-kertaista vdestdssd yleensi esiintyvddn noin 3 %:n
médradn nahden. Hoitoa saaneessa potilasjoukossa havaittin epdmuodostumien lisidntymistd useista
ladkkeistd koostuvan hoidon yhteydessd, mutta sitd ei ole pystytty selvittimian, missd maérin se
johtuu hoidosta ja/tai sairaudesta.

Tehokasta epilepsialdékitystd ei saa kuitenkaan keskeyttdi, koska sairauden paheneminen on



haitallista seké aidille etta sikidlle.

Lakosamidiin liittyvd riski

Lakosamidin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittavésti tietoa. Eldinkokeet eivit
viitanneet teratogeenisiin vaikutuksiin rotille tai kaneille, mutta rotilla ja kaneilla havaittiin
alkiotoksisuutta emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Lakosamidia ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, mikdli kaytto eiole selvdsti valttimatontd (hyodyt
didille ovat selkedsti suuremmat kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuvat riskit). Jos nainen paattda tulla
raskaaksi, valmisteen kéyttod on harkittava tarkoin uudelleen.

Imetys
Lakosamidi erittyy ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvain vauvaan kohdistuvia riskeji ei voida sulkea

pois. On suositeltavaa lopettaa imetys lakosamidihoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Uros- tai naarasrotilla ei havaittu hedelméillisyyteen tai lisddntymiseen littyvid haittavaikutuksia

annoksilla, jotka saivat aikaan kaksi kertaa suuremman altistuksen plasmassa (AUC) ihmiselle
suositeltuun enimméaisannokseen (MRHD) verrattuna.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lakosamidilla on véhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Lakosamidihoitoon on littynyt heitehuimausta ja nion sumenemista.

Potilaita on sen vuoksi kehotettava olemaan ajamatta autoa tai kdyttimittd mahdollisesti vaarallisia
koneita niin kauan, kunnes he tietdvit, miten lakosamidihoito vaikuttaa heiddn kykyynsd suoriutua
tallaisista toimista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla 1 308 potilaalla tehtyjen Litinndishoitoa koskeneiden
lumekontrolloitujen tutkimusten yhdistetyn analyysin perusteella kaikkiaan 61,9 %:lla
lakosamidihoitoon satunnaistetuista ja 35,2 %:lla lumehoitoon satunnaistetuista potilaista raportoitiin
vahintddn yksi haittavaikutus. Lakosamidihoidon yhteydessé yleisimmin (vahintdan 10 %)
raportoituja haittavaikutuksia olivat huimaus, paénsirky, pahoinvointi ja kaksoiskuvat. Ne olivat
tavallisesti vaikeudeltaan lievid tai kohtalaisia. Osa haitoista oli annosriippuvaisia ja lLevittyivét
annosta pienentdmélld. Keskushermoston (CNS) ja ruoansulatuselimiston haittavaikutusten
ilmaantuvuus ja vaikeusaste vihenivit tavallisesti ajan mittaan.

Kaikissa ndissd kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa haittavaikutusten vuoksi tutkimukseen
osallistumisen keskeytti 12,2 % lakosamidihoitoon satunnaistetuista potilaista ja 1,6 % lumehoitoon
satunnaistetuista. Lakosamidihoidon yhteydessi yleisin hoidon keskeyttdmiseen johtanut
haittavaikutus oli huimaus.

CNS-haittavaikutusten, kuten huimauksen, ilmaantuvuus saattaa olla suurempi aloittavan kerta-
annoksen jilkeen.

Lakosamidin ja sééddellysti vapautuvan karbamatsepiinin monoterapian vertailukelpoisuutta on
selvitetty klinisesséd “’non-inferiority”’-vertailututkimuksessa. Tutkimustietojen analyysin mukaan
lakosamidilla yleisimmin (védhintdén 10 %) raportoidut haittavaikutukset olivat paénsarky ja huimaus.
Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 10,6 % lakosamidilla hoidetuista potilaista ja 15,6 %
sdddellysti vapautuvalla karbamatsepiinilla hoidetuista potilaista.



Idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavilla, vahintdén 4-vuotiailla potilailla, joilla oli primaaristi
yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia, tehtiin tutkimus, jossa raportoitu lakosamidin
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka todettiin

paikallisalkuisia kohtauksia koskeneista, lumeldékekontrolloiduista klimisistd lddketutkimuksista
koottujen tietojen perusteella. Potilailla, joilla oli primaaristi yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia,
raportoitiin seuraavia lisdhaittavaikutuksia: myokloninen epilepsia (2,5 % lakosamidiryhméssé ja

0 % lumelddkeryhméssd) ja ataksia (3,3 % lakosamidiryhméssd ja 0 % lumeldékeryhmassi).
Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat huimaus ja uneliaisuus. Lakosamidihoidon
keskeyttdmiseen yleisimmin johtaneet haittavaikutukset olivat huimaus ja itsemurha-ajatukset.
Hoidon keskeytti haittavaikutusten vuoksi 9,1 % lakosamidiryhméin potilaista ja 4,1 %
lumelddkeryhmén potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetidén esiintymistiheyttd koskevat tiedot haittavaikutuksista, jotka on
raportoitu klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan jilkeisessd kdyttokokemuksessa.
Esiintymistiheydet on méiiritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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(D Haittavaikutukset, jotka on raportoitu myyntiluvan saamisen jélkeisessa kiyttokokemuksessa.
@ Ks. kohta ”Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus”.
) Raportoitu primaaristi yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia koskevissa tutkimuksissa.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Lakosamidin kdyttoon littyy annosriippuvaista PR-ajan pitenemistd. PR-ajan pitenemiseen littyvid
haittavaikutuksia (esim. eteis-kammiokatkoksia, pyortymistd, bradykardiaa) saattaa esiintya.

Klimisten lisdtutkimusten mukaan raportoitujen ensimméisen asteen eteis-kammiokatkoksen
ilmaantuvuusluokka on epilepsiapotilailla melko harvinainen: 0,7 %:lla 200 mg:n
lakosamidiannoksia saaneista, 0 %:lla 400 mg:n lakosamidiannoksia saaneista, 0,5 %:lla 600 mgn
lakosamidiannoksia saaneista ja 0 %:lla lumelddkettd saaneista. Niissd tutkimuksissa ei havaittu
toisen asteen tai vakavampia eteis-kammiokatkoksia. Lakosamidihoitoon liittyneitd toisen ja
kolmannen asteen eteis-kammiokatkoksia on kuitenkin raportoitu myyntiluvan saamisen jilkeisen
kéyttokokemuksen yhteydessi. Monoterapiaa koskeneessa klimisessd tutkimuksessa, jossa
lakosamidia verrattiin sédédellysti vapautuvaan karbamatsepiinin, PR-ajan pitenemisaste ol
lakosamidilla ja karbamatsepiinilla samaa luokkaa.



Liitdnndishoitoa koskeneiden klimisten tutkimusten yhdistettyjen tietojen mukaan pyortymisten
ilmaantuvuusiuokka oli melko harvinainen eikd ilmaantuvuudessa ollut eroja lakosamidihoitoa
(n =944) saaneiden epilepsiapotilaiden (0,1 %) ja lumehoitoa (n = 364) saaneiden
epilepsiapotilaiden (0,3 %) vililli. Monoterapiaa koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa
lakosamidia verrattiin séédellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin, pydrtymisid raportoitiin 7:1la
(1,6 %) 444 potilaan lakosamidiryhmédssd ja 1:11d (0,2 %) 442 potilaan sdéddellysti vapautuvan
karbamatsepiinin ryhméssa.

Eteisvirindd tai eteislepatusta ei esiintynyt lyhytkestoisten kliinisten tutkimusten aikana, mutta niité
on raportoitu avoimissa epilepsiatutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa.

Poikkeavat laboratoriotulokset

Lakosamidilla tehdyissd lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa on havaittu poikkeavia
maksan toimintakokeiden tuloksia paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla aikuispotilailla, joilla oli
samanaikaisesti kdytossd 1-3 epilepsialddkettd. ALAT-arvo suureni vahintdén tasolle 3 x ULN
(normaaliarvojen yldraja) 0,7 %:lla (7/935) Lakosamidihoitoa saaneista potilaista ja 0 %:lla (0/356)
lumelddkettd saaneista potilaista.

Usean elimen yliherkkyysreaktiot

Joidenkin epilepsialidkkeiden kdyton yhteydessé potilailla on raportoitu usean elimen
yliherkkyysreaktioita, joista kdytetddn my0Os nimitystd lddkkeeseen littyvd yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio eli DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Namé
reaktiot ilmentyvdt monin eri tavoin, mutta tyypillisesti esiintyy kuumetta ja ihottumaa, ja nithin voi
liittyd vaikutuksia eri elinjarjestelmiin. Jos usean elimen yliherkkyysreaktiota epdillidn, lakosamidin
kéyttd on lopetettava.

Pediatriset potilaat

Lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa (255 potilasta, jotka olivat

1 kuukauden — alle 4 vuoden ikiisid, ja 343 potilasta, jotka olivat 4 vuoden — alle 17 vuoden ikdisid)
ja avoimissa kliinisissd tutkimuksissa (847 potilasta, jotka olivat 1 kuukauden — enintdén 18 vuoden
ikdisid) liitinndishoitona annetun lakosamidin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla, joilla oli
paikallisalkuisia kohtauksia, oli yhdenmukainen aikuisilla havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.
Koska alle 2 vuoden ikiisistd pediatrisista potilaista on saatavilla vain vdhén tietoja, lakosamidilla ei
ole kdyttdaihetta tissé ikdryhméssa.

Muita pediatrisilla potilailla havaittuja haittavaikutuksia olivat pyreksia, nasofaryngiitti, faryngiitti,
huonontunut ruokahalu, epdnormaali kiyttdytyminen ja letargia. Uneliaisuutta raportoitiin
yleisemmin pediatrisilla potilailla (> 1/10) kuin aikuispotilailla (= 1/100, < 1/10).

Iakkaat potilaat

Lakosamidiin littyvat haittavaikutukset idkkailld potilailla (véhintddn 65-vuotiailla) olivat tyypiltidn
samankaltaisia kuin alle 65-vuotiailla monoterapiatutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin
sdddellysti vapautuvaan karbamatsepiinin. Kaatumisia, ripulia ja vapinaa raportoitin kuitenkin
ilmenevén idkkiilli enemmén (ero vahintddn 5 %) kuin nuoremmilla aikuispotilailla. Takkailla
raportoitu yleisin syddmeen littynyt haittavaikutus nuorempiin aikuispotilaisiin verrattuna oli
ensimmadisen asteen eteis-kammiokatkos. Sitd raportoitin lakosamidiryhméssa 4,8 %:lla (3/62)
iakkaistd potilaista ja 1,6 %:lla (6/382) nuoremmista aikuispotilaista. Haittatapahtumien vuoksi
hoidon lopetti lakosamidiryhmdssd 21,0 % (13/62) idkkaistd potilaista ja 9,2 % (35/382)
nuoremmista aikuispotilaista. Ndma erot idkkdiden ja nuorempien aikuispotilaiden valilld olivat
samankaltaisia kuin vaikuttavan vertailuaineen ryhméssé havaitut.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
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49 Yliannostus

Oireet

Lakosamidin tahattoman tai tahallisen yliannostuksen jilkeen havaitut oireet littyvit pddasiassa

keskushermostoon ja ruoansulatuselimistdon.

- Y1i 400 mg:n, mutta enintdédn 800 mgmn annoksille altistuneilla potilailla ilmenneet
haittavaikutukset eivét tyypiltdén eronneet klinisesti niistd, joita ilmeni lakosamidin
suositusannoksia saaneilla potilailla.

- Yli 800 mg:n annoksen jilkeen raportoituja reaktioita ovat heitehuimaus, pahoinvointi,
oksentelu ja kouristuskohtaukset (yleistyvit toonis-klooniset kohtaukset, status epilepticus).
Myos syddmen johtumishdirioitd, sokkia ja koomaa on havaittu. Potilaiden kuolemia on
raportoitu silloin, kun lakosamidin yksittdiinen akuutti yliannos on ollut useita grammoja.

Hoito
Lakosamidiyliannostuksen hoitoon ei ole spesifistd vasta-ainetta. Lakosamidiyliannostuksen hoidon

tulee kasittdd yleiset elintoimintoja tukevat hoitotoimenpiteet, ja tarvittaessa voidaan antaa
hemodialyysihoitoa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Epilepsialidkkeet, muut epilepsialddkkeet; ATC-koodi: NO3AX18
Vaikutusmekanismi

Vaikuttava aine, lakosamidi (R-2-asetamido-N-bentsyyli-3-metoksipropionamidi) on funktionalisoitu
aminohappo.

Lakosamidin tarkkaa antiepileptistd vaikutusmekanismia ei ole selvitetty tdysin ihmiselld.
Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, etti lakosamidi tehostaa selektiivisesti
janniteherkkien natriumkanavien hidasta inaktivaatiota, minkd tuloksena ylidrtyvd hermosolukalvo
stabiloituu.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Lakosamidi suojasi kohtauksilta monissa paikallisalkuisten ja primaaristi yleistyvien kohtausten
eldinmalleissa ja viivdstytti kindling-ilmion kehittymista.

Muissa kuin kliinisisséd kokeissa yhdistelmédnd levetirasetaamin, karbamatsepiinin, fenytoiinin,
valproaatin, lamotrigiinin, topiramaatin tai gabapentiinin kanssa annetulla lakosamidilla osoitettiin
olevan synergistisid tai additiivisia kouristuksia estivid vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus (paikallisalkuiset kohtaukset) - Aikuispotilaat

Monoterapia
Lakosamidin teho monoterapiana on vahvistettu rinnakkaisryhmilld tehdyssa kaksoissokkoutetussa
vertailukelpoisuustutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin sdédellysti vapautuvaan



karbamatsepiinin 886:lla vdhintddn 16-vuotiaalla potilaalla, joilla oli vasta tai dskettiin diagnosoitu
epilepsia. Tutkimuksen sisddnottokriteereihin kuului provosoimattomien paikallisalkuisten
toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméittomien kohtausten esiintyminen.

Potilaat satunnaistettin suhteessa 1:1 saamaan tabletteina joko sididellysti vapautuvaa
karbamatsepiinia tai lakosamidia. Annosvasteeseen perustunut annos oli sdéddellysti vapautuvan
karbamatsepiinin ryhméassa 400—1 200 mg/vrk ja lakosamidiryhméssda 200-600 mg/vrk. Hoito kesti
vasteen mukaan pisimmillidn 121 viikkoa.

Kaplan-Meierin eloonjddmisanalyysissa 6 kuukautta kohtauksettomina pysyi arviolta 89,8 %
lakosamidilla hoidetuista potilaista ja 91,1 % sédédellysti vapautuvalla karbamatsepiinilla hoidetuista
potilaista. Hoitojen vilinen korjattu absoluuttinen erooli —1,3 % (95 %m luottamusvili: —5,5-2,8).
Kaplan-Meierin estimaatit olivat 12 kuukauden kohtauksettomuuden osalta 77,8 %
lakosamidiryhméssa ja 82,7 % sdédellysti vapautuvan karbamatsepiinin ryhméassa.

Vahintddn 65-vuotiaista idkkaistd potilaista (62 potilasta lakosamidiryhméssd, 57 potilasta sdddellysti
vapautuvan karbamatsepiinin ryhméissa) suurin piirtein yhtd moni kummassakin hoitoryhméssa pysyi
6 kuukautta kohtauksettomina. Taltd osin luvut olivat my6s samaa luokkaa kuin koko
tutkimusjoukossa havaitut. Lakosamidin yllapitoannos oli idkkédiden ryhméssi 200 mg/vrk

55 potilaalla (88,7 %),400 mg/vrk 6 potilaalla (9,7 %), ja yhden potilaan (1,6 %) annos nostettiin yli
400 mg:aan/vrk.

Siirtyminen monoterapiaan

Lakosamidin turvallisuutta ja tehoa monoterapiaan siirryttdessd on arvioitu kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa kdytettiin historiallista verrokkia. Téssé
tutkimuksessa 425 idltddn 16—70-vuotiasta potilasta, joilla oli hallitsemattomia paikallisalkuisia
kohtauksia ja jotka kéyttivit joko 1:td tai 2:ta markkinoilla olevaa epilepsialddkettd vakaina
annoksina, satunnaistettiin siirtymidn pelkkdén lakosamidihoitoon (joko 400 mg/vrk tai 300 mg/vrk
suhteessa 3:1). Niilld hoidetuilla potilailla, jotka pysyivdt mukana annoksen titrausvaiheen loppuun
saakka (284 potilasta) ja aloittivat samanaikaisten epilepsialidkkeiden purkamisen (99 potilasta),
monoterapiaa jatkettiin (ensin mainitussa ryhmésséd 71,5 %:lla ja toisena mainitussa ryhméssa

70,7 %:lla) 57-105 péivdn ajan (mediaani 71 pdivdd), kun tavoitteena oli 70 pdivdn seuranta-aika.

Liitanndishoito

Lakosamidin tehoa litdinnédishoitona suositelluilla annoksilla (200 mg/vrk, 400 mg/vrk) tutkittiin
kolmessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa klinisessd monikeskustutkimuksessa 12 vikon
mittaisen ylldpitojakson ajan. My0s lakosamidiannoksen 600 mg/vrk osoitettin kontrolloiduissa
litanndishoitoa selvittdneissd tutkimuksissa olevan tehokas, mutta teho oli samankaltainen kuin
annoksella 400 mg/vrk, ja timén annoksen siedettidvyys oli todennikoisesti huonompi, koska siitd
aiheutui keskushermostoon ja ruoansulatuselimistoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi annosta
600 mg/vrk ei suositella. Suositeltu enimméiisannos on 400 mg/vrk. Néissi tutkimuksissa oli mukana
1 308 potilasta, joilla oli esiintynyt paikallisalkuisia kohtauksia keskimddrin 23 vuoden ajan.
Tutkimukset oli suunniteltu arvioimaan lakosamidin tehoa ja turvallisuutta, kun sitd kdytettiin
samanaikaisesti 1-3 epilepsialidkkeen kanssa epilepsiapotilailla, joilla oli huonossa
hoitotasapainossa oleva paikallisalkuinen toissijaisesti yleistyva tai yleistyméton epilepsia. Niiden
tutkittavien kokonaisosuus, joilla kohtausten esiintymistiheys vaheni puoleen, oli 23 %
lumeryhméssé, 34 % lakosamidiannoksen 200 mg/vrk -ryhméssa ja 40 % lakosamidiannoksen

400 mg/vrk -ryhméssa.

Lakosamidin yksittdisen laskimoon annetun aloittavan kerta-annoksen farmakokinetiikkkaa ja
turvallisuutta médritettin avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitin nopeasti aloitetun
lakosamidihoidon turvallisuutta ja siedettdvyyttd kiyttden yhtd laskimoon annettua kerta-annosta
(mukaan lukien 200 mg). Hoitoa jatkettiin kahdesti vuorokaudessa suun kautta annetulla annoksella
(ekvivalentti laskimoon annetun annoksen kanssa) litdnndishoitona paikallisalkuisten kohtausten
hoidossa aikuisilla 16—60-vuotiailla potilailla.



Pediatriset potilaat

Paikallisalkuisten kohtausten patofysiologia ja klininen ilmenemismuoto vdhintddn 2-vuotiailla
lapsilla ja aikuisilla on samankaltainen. Lakosamidin teho vahintdén 2-vuotiailla lapsilla on yleistetty
paikallisalkuisia kohtauksia saavien nuorten ja aikuisten tiedoista, ja hoitovasteen oletettin olevan
heilld samankaltainen edellyttiden, ettd pediatriset annosmuutokset tehdidn (ks. kohta 4.2) ja
turvallisuus on osoitettu (ks. kohta 4.8).

Edelld mainitun ekstrapolointimenetelmédn perusteella arvioitu teho varmistettiin
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa. Tutkimus
koostui 8-viikkoisesta perusjaksosta, jota seurasikuuden viikon titrausjakso.

Tutkimukseen soveltuvat potilaat, jotka kayttivdt vahintddn yhtd, mutta enintdin kolmea
epilepsialidkettd vakaina annoksina ja joilla oli silti vahintddn kaksi paikallisalkuista kohtausta
seulontaa edeltévin neljan vilkkon aikana ja korkeintaan 21 vuorokauden pituinen kohtaukseton jakso
perusjaksoa edeltdvin kahdeksan vikkon aikana, satunnaistettiin saamaan joko lumelddkettd (n = 172)
tai lakosamidia (n = 171).

Anto aloitettiin alle 50 kg painaville tutkittaville annoksella 2 mg/kg/vrk tai 50 kg tai enemmén
painaville tutkittaville annoksella 100 mg/vrk jaettuna kahteen annokseen. Titrausjakson aikana alle
50 kg painavien tutkittavien lakosamidiannoksia muutettiin 1 tai 2 mg/kg/vrk kerrallaan tai 50 kg tai
enemmén painavien tutkittavien annoksia 50—100 mg/vrk kerrallaan vikkon vélein, kunnes
saavutettiin ylldpitojakson tavoiteannosalue.

Soveltuakseen jatkamaan 10 vilkon ylldpitojaksolle tutkittavan tuli saavuttaa painoluokkansa
mukainen vihimmaistavoiteannos titrausjakson kolmen viimeisen vuorokauden ajaksi. Tutkittavien
tuli kiyttdd vakaata lakosamidiannosta koko ylldpitojakson ajan, tai heidén hoitonsa lopetettiin
vahitellen sokkoutetusti.

Paikallisalkuisten kohtausten esiintyvyyden havaittin vihentyneen tilastollisesti merkitsevasti

(p =0,0003) ja klinisesti merkittdvésti lakosamidia saaneen ja lumeldédkeryhmén vallla
perusjaksosta ylldpitojaksoon, kun kohtaustiheyttd mitattin 28 vuorokauden pituisen jakson ajan.
Kovarianssianalyysin perusteella prosentuaalinen viheneminen lumeldékkeeseen verrattuna oli
31,72 % (95 %:n luottamusvili: 16,342—44,277).

Niiden tutkittavien kokonaisosuus, joilla paikallisalkuisten kohtausten esiintyvyys véheni
perusjaksosta ylldpitojaksoon 28 vuorokauden jakson aikana mitattuna véhintddn 50 %:lla, oli 52,9 %
lakosamidiryhméssd verrattuna 33,3 %:iin lumelddkeryhmassa.

Pediatristen potilaiden eliménlaatumittarilla (Paediatric Quality of Life Inventory) arvioitu
eldménlaatu osoitti, ettd terveyteen littyvd eldménlaatu oli seké lakosamidi- ettd lumelddkeryhmén
tutkittavilla samankaltainen ja vakaa koko hoitojakson ajan.

Kliininen teho ja turvallisuus (primaaristi vleistyneet toonis-klooniset epileptiset kohtaukset)
Lakosamidin teho litdinnédishoitona idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavilla, vahintdan 4-
vuotiailla potilailla, joilla on primaaristi yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia, varmistettiin

24 viikkoa kestdneessd kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumelidkekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa klimisessd monikeskustutkimuksessa. Tutkimus koostui 12 vikkon
historiallisesta Idhtotilannejaksosta, 4 vikkon prospektiivisesta lihtdtilannejaksosta ja 24 viikon
hoitojaksosta (johon sisdltyi 6 viikon titrausjakso ja 18 viikon ylldpitojakso). Tutkimukseen
soveltuvat potilaat, jotka kdyttivit 1-3 epilepsialddkettd vakaina annoksina ja joilla oli vahintddn
kolme dokumentoitua primaaristi yleistynyttd toonis-kloonista kohtausta 16 viikkoa kestdneen
yhdistetyn lahtdtilannejakson aikana, satunnaistettin 1:1 saamaan lakosamidia tai lumeldédketta
(potilaat koko analyysipopulaatiossa: lakosamidi n = 118, lumelddke n = 121; ndistd lakosamidia sai
8 potilasta > 4 — < 12-vuotiaiden ikdryhméssé ja 16 potilasta > 12 — < 18-vuotiaiden ikdryhméssi ja




lumelddkettd sai 9 potilasta >4 — < 12-vuotiaiden ikdryhméssa ja 16 potilasta > 12 — < 18-vuotiaiden
ikdryhmaéssd).

Potilaiden annos titrattiin ylldpitojakson tavoiteannokseen, joka oli alle 30 kg painavilla potilailla
12 mg/kg/pdivé, vahintddn 30 kg mutta alle 50 kg painavilla potilailla 8 mg/kg/péivd ja vahintdan
50 kg pamavilla potilailla 400 mg/paiva.

Tehoa koskeva muuttuja - Parametri Lumeldédke Lakosamidi
n=121 mn=118

Aika toiseen primaaristi yleistyneeseen toonis-klooniseen kohtaukseen

Mediaani (paivdd) 77,0 -

95 %:n luottamusvali 49,0 - 1280 -

Lakosamidi — lumelidke

Riskisuhde 0,540

95 %:n luottamusvali 0,377 -0,774

p-arvo < 0,001

K ohtauksettomuus

Ositettu Kaplan—Meierin estimaatti 17,2 31,3
(%)

95 %:n luottamusvali 104 - 240 228 -399

Lakosamidi — lumelddke 14,1

95 %:n luottamusvali 32 -251

p-arvo 0,011

Huom.: lakosamidiryhméssd aikaa (mediaani) toiseen primaaristi yleistyneeseen toonis-klooniseen
kohtaukseen ei voitu arvioida Kaplan—Meierin menetelmalld, koska > 50 %:lla potilaista ei esiintynyt
toista primaaristi yleistynyttd toonis-kloonista kohtausta pdivddn 166 mennessa.

Pediatrisen osaryhmén I6ydokset olivat yhdenmukaiset kokonaispopulaation ensisjjaisten,
toissijaisten ja muiden tehoa koskevien pditetapahtumien tulosten kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Lakosamidi imeytyy nopeasti ja tdydellisesti suun kautta tapahtuneen annon jilkeen. Suun kautta
annettujen lakosamiditablettien hy6tyosuus on noin 100 %. Kun lakosamidi annetaan suun kautta,
muuttumattoman lakosamidin pitoisuus suurenee plasmassa nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden
(Cp) noin 0,54 tuntia annoksen antamisen jilkeen. Lakosamiditabletit ja -siirappi ovat
bioekvivalentteja. Ruoka ei vaikuta imeytymisnopeuteen eikd -asteeseen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 0,6 Vkg. Lakosamidi sitoutuu alle 15-prosenttisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Annoksesta 95 % erittyy virtsaan lakosamidina ja metaboliitteina. Lakosamidin metaboliaa eiole
kuvattu taysin.

Pédasialliset virtsaan erittyvét yhdisteet ovat muuttumaton lakosamidi (noin 40 % annoksesta) ja sen
O-desmetyylimetaboliitti alle 30 %.

Virtsassa esiintyvistd ladkeaineméirésti noin 20 % on seriinijjohdoksiksi esitettyd polaarista
fraktiota, mutta sitd havaittiin vain pienid maarid (0—2 %) joidenkin tutkittavien plasmassa. Virtsassa

havaittiin pienid maarid (0,5-2 %) muita metaboliitteja.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymit kykenevit katalysoimaan



O-desmetyylimetaboliitin muodostumista, mutta tdhén pddasiassa osallistuvaa isoentsyymid ei ole
varmistettu in vivo. Lakosamidialtistuksessa ei havaittu klinisesti merkittdvid eroja, kun sen
farmakokinetilkkaa verrattiin nopeilla metaboloijilla (funktionaalinen CYP2C19) ja hitailla
metaboloijilla (funktionaalisen CYP2C19-entsyymin puutos). Y hteisvaikutustutkimuksessa
omepratsolin (CYP2C19-estijd) kanssa eimydskédédn havaittu klinisesti merkittdvid muutoksia
plasman lakosamidipitoisuudessa, mikd viittaa siihen, ettd timin metaboliareitin merkitys on
véihéinen. O-desmetyylilakosamidin pitoisuus plasmassa on noin 15 % plasman
lakosamidipitoisuudesta. Talld pddasiallisella metaboliitilla ei ole tunnettua farmakologista
vaikutusta.

Eliminaatio

Lakosamidi eliminoituu systeemisestd verenkierrosta padasiassa erittymélld munuaisten kautta seka
biotransformaation avulla. Kun suun kautta ja laskimoon annettiin radioaktiivisesti merkittya
lakosamidia, noin 95 % annetusta radioaktiivisuudesta havaittiin virtsassa ja alle 0,5 % havaittiin
ulosteissa. Lakosamidin eliminaation puoliintumisaika on noin 13 tuntia. Farmakokinetikka on
annosriippuvainen ja tasainen ajan mittaan. Yksildiden vélinen ja yksilon sisdinen vaihtelu on
vahaistd. Kun valmistetta annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, plasman vakaan tilan pitoisuus
saavutetaan kolmen vuorokauden kuluttua. Plasman pitoisuudet suurenevat siten, ettd
kertymiskerroin on noin 2.

200 mgn aloittava kerta-annos on vakaan tilan pitoisuudeltaan verrattavissa kahdesti vuorokaudessa
suun kautta annettavaan 100 mgmn annokseen.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Sukupuoli
Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei sukupuolella ole klinisesti merkitsevaa vaikutusta
plasman lakosamidipitoisuuteen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lakosamidin AUC-arvo suureni lievdd ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla noin
30 %, ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja hemodialyysihoitoa tarvitsevien
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien AUC-arvo suureni noin 60 % terveisiin koehenkiloihin
verrattuna, kun taas huippupitoisuus (C,,,) pysyl muuttumattomana.

Lakosamidi poistuu elimistdstd tehokkaasti hemodialyysin avulla. Neljin tunnin hemodialyysihoidon
jalkeen lakosamidin AUC-arvo oli pienentynyt noin puoleen. Hemodialyysin jilkeen suositellaan
siksi ottamaan lisdannos (ks. kohta 4.2). Kohtalaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien altistus O-desmetyylimetaboliitille oli suurentunut moninkertaiseksi. Kun loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavat potilaat eivit saaneet hemodialyysihoitoa, pitoisuudet suurenivat ja
niiden suureneminen jatkui koko 24 tuntia kestdneen ndytteiden kerddmisen ajan. Ei tiedetd, lisidko
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien suurentunut altistus metaboliitille haittavaikutusten
esiintyvyyttd, mutta metaboliitilla ei ole todettu farmakologisia vaikutuksia.

Maksan vajaatoiminta

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien (Child-Pugh luokka B) plasman lakosamidipitoisuus
oli suurentunut (noin 50 % AUC,,,~arvoa suurempi). Suurempi altistus johtui osin tutkittujen
potilaiden samanaikaisesta munuaisten toiminnan heikkenemisesti. Tutkimuspotilaiden muun kuin
munuaisten kautta tapahtuvan puhdistuman heikkenemisen arvioitiin suurentavan lakosamidin AUC-
arvoa 20 %. Lakosamidin farmakokinetilkkkaa eiole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa

sairastavilla (ks. kohta 4.2).

Lakkddt (yli 6 5-vuotiaat)
1akkaillda miehilld ja naisilla tehdyssé tutkimuksessa oli mukana nelji yli 75-vuotiasta potilasta, ja
miesten AUC-arvot olivat suurentuneet noin 30 % ja naisten noin 50 % nuoriin miehiin verrattuna.



Témad liittyy osittain alhaisempaan painoon. Miesten painon normalisoitu ero on 26 % ja naisten
23 %. Myoés altistuksessa esiintyvdn vaihtelun havaittin suurentuneen. Tassa tutkimuksessa
idkkdiden potilaiden lakosamidin munuaispuhdistuma oli heikentynyt vain hieman.

Yleistd annoksen pienentidmistéd ei katsota tarpeelliseksi, ellei se ole aiheellista munuaisten toiminnan
heikkenemisen vuoksi (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lakosamidin pediatrinen farmakokineettinen profiili médaritettiin populaatiofarmakokineettisessa
analyysissd, joka tehtiin kuudesta lumekontrolloidusta, satunnaistetusta klinisestd tutkimuksesta ja
viidestd avoimesta tutkimuksesta harvassa ndytteenotossa saaduista pitoisuuksia plasmassa
koskevista tiedoista. Tutkimuksissa oli mukana 1 655 epilepsiaa sairastavaa aikuispotilasta ja idltdén
1 kuukauden — 17 vuoden ikéistd pediatrista potilasta. Kolme néistd tutkimuksista tehtiin aikuisilla,
seitsemén pediatrisilla potilailla ja yksi sekamuotoisella potilasjoukolla. Annetut lakosamidiannokset
olivat 2—-17,8 mg/kg/vrk kahdesti vuorokaudessa otettuna, ja enimméisannos oli 600 mg/vrk.

Tyypillisen puhdistuman plasmasta arvioitin olevan 10 kg:n painoisilla pediatrisilla potilailla
0,46 Vh, 20 kgn painoisilla 0,81 I/h, 30 kgmn painoisilla 1,03 Vh ja 50 kgn painoisilla 1,34 V/h.
Aikuispotilailla (70 kg painavilla) puhdistuman plasmasta arvioitin olevan 1,74 Vh.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka tehtiin primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia
kohtauksia koskevasta tutkimuksesta saaduista harvoista farmakokineettisistd ndytteista, osoitti
altistuksen olevan samankaltaista potilailla, joilla on primaaristi yleistyneitd toonis-kloonisia
kohtauksia, ja potilailla, joilla on paikallisalkuisia kohtauksia.

53 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa todetut plasman lakosamidipitoisuudet olivat samankaltaisia tai vain niukasti
suurempia kuin potilailla havaitut pitoisuudet, joten ihmisen altistuksen marginaali on kapea tai
marginaalia ei ole.

Koirille anestesian aikana laskimoon annetulla lakosamidilla tehdyssé farmakologista turvallisuutta
selvittdneessa tutkimuksessa havaittin PR-ajan ja QRS-kompleksin keston ohimenevid pitenemisté
sekd verenpaineen alenemista, mitkd johtuivat todenndkoisimmin sydinti lamaavasta vaikutuksesta.
Naméi ohimenevit muutokset ilmaantuivat samojen pitoisuuksien yhteydessé, joita havaitaan
kliniseen kayttoon suositellun enimmaéisannoksen jilkeen. Kun koirille ja makaki-apinoille annettiin
anestesian aikana laskimoon annoksia 15—-60 mg/kg, havaittiin eteisen ja kammion johtavuuden
hidastumista, eteis-kammiokatkoksia ja eteis-kammiodissosiaatiota.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittineisséd tutkimuksissa rotilla havaittiin lievid
korjaantuvia maksan muutoksia, joita imaantui noin kolminkertaisesta klinisestd altistuksesta
lahtien. Téllaisia muutoksia olivat maksan painon nousu, maksasolujen likakasvu, seerumin
maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja kokonaiskolesteroli- ja triglyseridiarvojen
suureneminen. Maksasolujen likakasvun liséksi ei havaittu muita histopatologisia muutoksia.

Jyrsijoilla ja kaneilla tehdyissé lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta selvittineissd tutkimuksissa ei
havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Kuolleena syntyneiden poikasten midrin ja syntyménaikaisen
poikaskuolleisuuden lisddntymistd ja eldvidni syntyneiden poikueiden koon véhiistd pienenemistd
sekd poikasten painon alenemista kuitenkin havaittiin, kun valmistetta annettiin rottaemolle toksisina
annoksina, joista aiheutuva altistus on samansuuruinen kuin klinisestd kéytdstd aiheutuvaksi
odotettu altistus. Koska eldimilld ei voitu tutkia suurempia altistuksia emolle aiheutuvan toksisuuden
vuoksi, tiedot eivit ole riittdvid kuvaamaan tdysin lakosamidialtistuksesta alkioon ja sikioon
kohdistuvia toksisia ja teratogeenisia riskejd.

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd lakosamidi ja/tai sen metaboliitit Apdisevit istukkaesteen



helposti.

Nuorten rottien ja koirien toksisuustyypit eivét eroa laadultaan tdysikasvuisilla eldimilld havaituista.
Nuorten rottien painon havaittiin laskeneen oletetun klinisen altistuksen kaltaisilla systeemisilld
altistustasoilla. Nuorten koirien ohimenevit ja annosriippuvaiset klimiset keskushermosto-oireet
alkoivat olla havaittavissa oletettua kliinistd altistusta pienemmilld systeemisilld altistustasoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli (E422)

Natriumkarboksimetyyliselluloosa (E466)

Sorbitoli, nesteméinen (kiteytymaton) (E420)

Polyetyleeniglykoli 4000 (Makrogoli 4000)

Natriumkloridi

Sitruunahappomonohydraatti

Natriumsitraatti (E331)

Asesulfaamikalium (E950)

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)

Mansikka-aromi (siséltdd propyleeniglykolia (E1520), keinotekoista aromia)
Ladkeaineen makua peittdvd aromi (siséltda propyleeniglykolia (E1520), keinotekoista aromia)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhte e nsopimattomuudet
Ei oleellinen.
63 Kestoaika

2 vuotta.
Ensimméiisen avaamisen jilkeen: 2 kuukautta.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

200 mln meripihkanvérinen lasipullo, jossa on valkoinen polypropeenikierrekorkki, 30 mln
polypropeenimittamuki ja lineaarisesta pienitiheyksisestd polyeteenistd (LLDPE) valmistetulla
sovittimella varustettu 10 mln polypropeenimittaruisku (mustat mittamerkit).

Yksi tdysi 30 mln mittamuki vastaa 300 mg lakosamidia. Vahimmdistilavuus on 5 ml, joka vastaa
50 mg lakosamidia. 5 mln mittamerkistd alkaen yksi merkkivdli vastaa 5 ml eli 50 mg lakosamidia
(esimerkiksi kaksi merkkivilid vastaa 100 mg:aa).

Yksi taysi 10 mlin mittaruisku vastaa 100 mg lakosamidia. Pienin ruiskuun vedettava méara on 1 ml,
joka vastaa 10 mg lakosamidia. 1 mln mittamerkistd alkaen yksi merkkivéli vastaa 0,25 ml eli

2,5 mg lakosamidia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Kéayttdimaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lacosamide Strides 10 mg/ml sirap

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml sirap innehaller 10 mg lakosamid.
1 flaska a 200 ml innehaller 2000 mg lakosamid.

Hjilpdmnen med kéind effekt:
1 ml Lacosamide Strides innehéller 2 mg metylparahydroxibensoat (E218), 267 mg flytande sorbitol
(icke-kristalliserande) (E420), 6 mg propylenglykol (E1520), 1,30 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Sirap.
Klar, farglos vitska med jordgubbssmak.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lacosamide Strides &r indicerat som monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundir
generalisering hos vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder med epilepsi.

Lacosamide Strides ar indicerat som tilliggsbehandling

- vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos vuxna, ungdomar och barn fran 2
ars élder med epilepsi.

- vid primdrt generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna, ungdomar och barn fran 4 érs alder
med idiopatisk generaliserad epilepsi.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
Lakaren ska ordinera den limpligaste formuleringen och styrkan enligt vikt och dos.

Den rekommenderade doseringen for vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder sammanfattas i
nedanstiende tabell.

Lacosamide Strides maste tas tva ganger dagligen, med cirka 12 timmars mellanrum.

Om en dos missas ska patienten instrueras att ta den missade dosen omedelbart och sedan ta nista
dos lakosamid vid den vanliga tidpunkten. Om patienten upptdcker att dosen har missats och det ar
mindre &n 6 timmar till ndsta dos, ska han/hon instrueras att vinta och ta nédsta dos vid den vanliga
tidpunkten. Patienten ska inte ta dubbel dos.



Ungdomar och barn som viger minst 50 kg samt vuxna

Startdos

Titrering
(stegvis) dos

M aximal rekommenderad

Monoterapi: 50 mg tva ginger
dagligen (100 mg/dygn) eller 100 mg
tva ginger dagligen (200 mg/dygn)

Tilliggsbehandling: 50 mg tva
ganger dagligen (100 mg/dygn)

50 mg tva ginger
dagligen (100

mg/dygn) med en
veckas mellanrum

Monoterapi: upp till 300 mg
tva ganger dagligen (600
mg/dygn)

Tilléggs behandling: upp till
200 mg tva ganger dagligen
(400 mg/dygn)

Alternativ startdos* (om tillimpligt):
200 mg enkel laddningdos folit av 100 mg tva ginger dagligen (200 mg/dygn)

epilepticus.

* En laddningsdos kan ges till patienter i situationer dir likaren finner det motiverat att snabbt
uppna steady state-niva av plasmakoncentrationen och terapeutisk effekt av lakosamid.
Laddningsdosen ska administreras under medicinsk 6vervakning med beaktande av den dkade
risken for allvarlig hjirtarytmi och biverkningar i centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).
Administrering av en laddningsdos har inte studerats vid akuta tillstind sdsom status

Barn fran 2 ars dlder och ungdomar som viger under 50 kg

Startdos Titrering (stegvis) | Maximal re kommenderad dos
Monoterapi och 1 mg/kg tva ganger | Monoterapi:

tilliggs be handling: dagligen (2 - upp till 6 mg/kg tva ganger dagligen

1 mg/kg tva glnger mg/kg/dygn) (12 mg/kg/dygn)hos patienter > 10 kg till <
dagligen (2 med en veckas 40 kg

mg/kg/dygn) mellanrum - upp till 5 mg/kg tva ganger dagligen (10

mg/kg/dygn) hos patienter >40 kg till <50 kg

Tilliggsbehandling:

- upp till 6 mg/kg tva ganger dagligen (12
mg/kg/dygn) hos patienter > 10 kg till <20 kg
- upp till 5 mg/kg tva gdnger dagligen (10
mg/kg/dygn) hos patienter > 20 kg till <30 kg
- upp till 4 mg/kg tva ganger dagligen (8
mg/kg/dygn) hos patienter > 30 kg till <50 kg

Ungdomar och barn som vdger minst 50 kg samt vuxna

Monoterapi (vid behandling av partiella anfall)
Rekommenderad startdos dr 50 mg tva ganger dagligen (100 mg/dygn) vilken bor okas till en initial
terapeutisk dos pa 100 mg tvd ganger dagligen (200 mg/dygn) efter en vecka.

Behandling med Lakosamid Strides kan ocksé initieras med dosen 100 mg tva ganger dagligen (200
mg/dygn) baserat pa likarens bedomning av behovet av att minska anfall kontra potentiella
biverkningar. Beroende pa svar och tolerabilitet kan underhallsdosen med en veckas mellanrum 6kas
med ytterligare 50 mg tva ganger dagligen (100 mg/dygn), upp till en maximal rekommenderad dos
pa 300 mg tva ganger dagligen (600 mg/dygn).

Hos patienter som har natt en dos hogre dn 200 mg tva ginger dagligen (400 mg/dygn) och som
behover ytterligare ett antiepileptikum, ska nedanstiende doseringsrekommendation  for

tilliggsbehandling foljas.

Tilliggsbehandling (vid behandling av partiella anfall eller vid behandling av primdrt



generaliserade tonisk-kloniska anfall)

Rekommenderad startdos 4r 50 mg tva ganger dagligen (100 mg/dygn) vilken bor okas till en initial
terapeutisk dos om 100 mg tvé ganger dagligen (200 mg/dygn) efter en vecka. Beroende pé svar och
tolerabilitet kan underhéllsdosen med en veckas mellanrum 6kas med ytterligare 50 mg tva ganger
dagligen (100 mg/dygn), upp till en maximal rekommenderad daglig dos pa 200 mg tva génger
dagligen (400 mg/dygn).

Barn fran 2 ar och ungdomar som viger mindre an 50 kg

Doseringen faststills baserat pa kroppsvikten. Det rekommenderas dirfor att behandlingen initieras
med sirap for att sedan byta till tabletter om sa 6nskas. Vid forskrivning av sirapen bor dosen
uttryckas i volym (ml) snarare én vikt (mg).

Monoterapi (vid behandling av partiella anfall)
Rekommenderad startdos 4r 1 mg/kg tva génger dagligen (2 mg/kg/dygn) som ska dkas till en initial
terapeutisk dos pa 2 mg/kg tva ganger dagligen (4 mg/kg/dygn) efter en vecka.

Beroende pé svar och tolerabilitet kan underhédllsdosen med en veckas mellanrum 6kas med
ytterligare 1 mg/kg tva ganger dagligen (2 mg/kg/dygn). Dosen ska dkas gradvis tills optimalt svar
uppnés. Lagsta effektiva dos ska anvédndas. For barn som vager fran 10 kg till mindre &n 40 kg
rekommenderas en maximal dos pa upp till 6 mg/kg tva ginger dagligen (12 mg/kg/dygn). For barn
som véger fran 40 kg till under 50 kg rekommenderas en maximal dos pa 5 mg/kg tva ganger

dagligen (10 mg/kg/dygn).

Tabellerna nedan ger exempel pa volymer av sirap per intag beroende pa forskrivna dosen och
kroppsvikt. Den exakta volymen sirap ska berdknas utifran barnets exakta kroppsvikt. Den
berdknade volymen bor avrundas till doseringsutrustningens nirmaste graderingslinje. Om den
beréknade volymen hamnar mitt emellan tva graderingslinjer bor den avrundas uppét till ndrmsta
graderingslinje (se Administreringssétt).

Monoterapidoser vid behandling av partiella anfall, tas tva ganger dagligen for barn fran 2 ars &lder
som vager fran 10 kg till under 40 kg

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5 Vecka 6
Forskriven | 0,1 mlkg | 0,2 mlkg | 0,3 mlkg | 04 mlkg | 05 mlkg | 0,6 mlkg (6
dos (1 mgkg) | (2mgkg) | (3 mgkg) | (4mgkg) | (5mgkg) | mgkg)
Startdos Maximal
rekommendera
d dos
Rekommenderad Doseringsspruta 10 ml for volymer mellan 1 ml och 20 ml
utrustning;: *30 ml doseringsmatt for volymer dver 20 ml
Vikt Administrerad volym
10 kg 1 ml 2ml 3ml 4 ml S5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9ml
(I15mg) |(B30mg) |@5Smg) [(60mg) |(T5mg) | (90 mg)
20 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) | (120 mg)
25 kg 2,5 ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) [ (125 mg) | (150 mg)
30 kg 3ml 6 ml 9ml 12 ml 15 ml 18 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) | (150 mg) | (180 mg)
35kg 3,5 ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml*
(35 mg) (70 mg) (105mg) [ (140 mg) | (175 mg) | (210 mg)
For volymer mellan 1 ml och 20 ml ska patienten instrueras att anvinda doseringssprutan pa
10 ml.
* For volymer &ver 20 ml ska patienten instrueras att anvinda doseringsméattet pa 30 ml.




Monoterapidoser vid behandling av partiella anfall, tas tva ganger dagligen for barn och ungdomar
som viger fran 40 kg till under 50 kg

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5
Forskriven dos 0,1 mlkg | 0,2 mlkg |03 mlkg |04 mlkg |0,5 mlkg
(1 mg/kg) | (2mgkg) | (3 mgke) | (4mgke) | (5mgke)
Startdos Maximal
rekommendera
d dos

Rekommenderad utrustning: Doseringsspruta 10 ml for volymer mellan 1 ml och 20 ml
*30 ml doseringsmatt for volymer 6ver 20 ml

Vikt Administrerad volym

40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) | (160 mg) | (200 mg)

45 kg 4.5 ml 9 ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml*
(45 mg) (90 mg) (135mg) | (180 mg) | (225 mg)

M Dosering till ungdomar som viger 50 kg eller mer dr densamma som till vuxna.

For volymer mellan 1 ml och 20 ml ska patienten instrueras att anvinda doseringssprutan pa
10 ml
* For volymer Over 20 ml ska patienten instrueras att anvinda doseringsmattet pa 30 ml

Tilliggsbehandling (vid behandling av primdra generaliserade tonisk-kloniska anfall frdn 4 drs
dlder eller vid behandling av partiella anfall fran 2 ars dlder)

Den rekommenderade startdosen dr 1 mg/kg tva ganger dagligen (2 mg/kg/dygn) som ska okas till en
initial terapeutisk dos pa 2 mg/kg tva ganger dagligen (4 mg/kg/dygn) efter en vecka.

Beroende pé svar och tolerabilitet kan underhéllsdosen 6kas med ytterligare 1 mg/kg tva ganger
dagligen (2 mg/kg/dygn) varje vecka. Dosen ska justeras gradvis tills optimalt svar uppnés. Lagsta
effektiva dos ska anvédndas. Pé grund av forhojt clearance jamfort med vuxna, rekommenderas en
maximal dos pa upp till 6 mg/kg tva ganger dagligen (12 mg/kg/dygn) till barn som véger fran 10 kg
till mindre dn 20 kg. For barn som vager fran 20 till under 30 kg rekommenderas en maximal dos pa
5 mg/kg tva ginger dagligen (10 mg/kg/dygn) och for barn som viger mellan 30 och under 50 kg
rekommenderas en maximal dos pa 4 mg/kg tva ganger dagligen (8 mg/kg/dygn), 4ven om det i
Oppna studier (se avsnitt 4.8 och 5.2) har anvénts en dos pa upp till 6 mg/kg tva ganger dagligen (12
mg/kg/dygn) av ett litet antal barn i denna senare grupp.

Tabellerna nedan ger exempel pa volymer av sirap per intag beroende pa den forskrivna dosen och
kroppsvikt. Den exakta volymen sirap ska berdknas utifrdn barnets exakta kroppsvikt. Den
beréknade volymen ska avrundas till doseringsutrustningens nidrmsta graderingslinje. Om den
berdknade volymen hamnar mitt emellan tva graderingslinjer bor den avrundas uppat till nirmsta
graderingslinje.

Tilliggsbehandlingsdoser som tas tva gianger dagligen for barn fran 2 ars alder som véger fran 10
kg till under 20 kg

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5 Vecka 6
Forskriven | 0,1 mlkg | 0,2 ml/kg | 03 mlkg | 04 mlkg | 0,5 mlkg | 0,6 mlkg (6
dos (1 mg/kg) | (2mgkg) | 3 mgkg) | (4mgkg) | (5Smgkg) | mgkg) Hogsta
Startdos rekommendera
de dos

Rekommenderad utrustning: Doseringsspruta (10 ml) f6r volymer mellan 1 ml och 20 ml
Vikt Administrerad volym




10 kg 1 ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
12 kg 1,2 ml 24 ml 3,6 ml 4,8 ml 6 ml 7,2 ml
(12 mg) (24 mg) (36 mg) (48 mg) (60 mg) (72 mg)
14 kg 1,4 ml 2,8 ml 4,2 ml 5,6 ml 7 ml 84 ml
(14 mg) (28 mg) (42 mg) (56 mg) (70 mg) (84 mg)
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
16 kg 1,6 ml 32 ml 4,8 ml 6,4 ml & ml 9,6 ml
(16 mg) (32 mg) (48 mg) (64 mg) (80 mg) (96 mg)
18 kg 1,8 ml 3,6 ml 5,4 ml 7,2 ml 9 ml 10,8 ml
(18 mg) (36 mg) (54 mg) (72 mg) (90 mg) (108 mg)

Tilliggsbehandlingsdoser som tas tva ganger dagligen for barn och ungdomar som véger fran 20
kg till under 30 kg

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5
Forskriven dos | 0,1 ml’kg 0,2 ml’kg 0,3 ml’kg 0,4 ml’kg 0,5 ml’kg

(Imgkg) |2mgky) |Gmgky |@mgkg |(5mgke)

Startdos Maximal

rekommendera
d dos

Rekommenderad utrustning: Doseringsspruta (10 ml) for volymer mellan 1 ml och 20 ml
Vikt Administrerad volym
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml

(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
22 kg 2,2 ml 44 ml 6,6 ml 8,8 ml 11 ml

(22 mg) (44 mg) (66 mg) (88 mg) (110 mg)
24 kg 2,4 ml 4.8 ml 7,2 ml 9,6 ml 12 ml

(24 mg) (48 mg) (72 mg) (96 mg) (120 mg)
25 kg 2,5 ml Sml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml

(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)
26 kg 2,6 ml 52 ml 7.8 ml 10,4 ml 13 ml

(26 mg) (52 mg) (78 mg) (104 mg) (130 mg)
28 kg 2.8 ml 5,6 ml 8.4 ml 11,2 ml 14 ml

(28 mg) (56 mg) (84 mg) (112 mg) (140 mg)

Tillaggsbehandlingsdoser som tas tva ganger dagligen for barn och ungdomar som viger fran 30
kg till under 50 kg

Vecka Vecka | Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
Forskriven dos | 0,1 ml’kg 0,2 ml’kg 0,3 ml’kg 0,4 ml/’kg
(1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg)
Startdos Maximal
rekommenderad
dos
Rekommenderad utrustning: Doseringsspruta (10 ml) for volymer mellan 1 ml och 20 ml
Vikt Administrerad volym
30 kg 3 ml (30 mg) 6 ml (60 mg) 9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
35kg 3,5 ml (35 mg) 7 ml (70 mg) 10,5 ml 14 ml (140 mg)
(105 mg)
40 kg 4 ml (40 mg) 8 ml (80 mg) 12ml (120 mg) | 16 ml (160 mg)
45 kg 4,5 ml (45 mg) 9 ml (90 mg) 13,5 ml 18 ml (180 mg)
(135 mg)




Initiering av lakosamidbehandling med en laddningsdos (initial monoterapi eller overgdng till
monoterapi vid behandling av partiella anfall eller tilliggsbehandling vid behandling av partiella
anfall eller tilliggsbehandling vid behandling av primdrt generaliserade tonisk-kloniska anfall)

Hos ungdomar och barn som viager minst 50 kg, samt vuxna, kan behandling med lakosamid dven
initieras med en enkel laddningsdos om 200 mg, foljt ungefar 12 timmar senare av en underhéllsdos
om 100 mg tvé ganger dagligen (200 mg/dygn). Efterfoljande dosjusteringar bor ske i enlighet med
individuellt svar och tolerabilitet enligt beskrivningen ovan. En laddningsdos kan ges till patienter i
situationer da likaren finner det motiverat att snabbt uppna steady state-plasmakoncentration och
terapeutisk effekt av lakosamid. Laddningsdosen ska administreras under medicinsk dvervakning
med beaktande av den dkade risken for allvarlig hjirtarytmi och biverkningar i centrala nervsystemet
(se avsnitt 4.8). Administrering av en laddningsdos har inte studerats vid akuta tillstind sdsom status
epilepticus.

Utsdittning

Om lakosamid méste séttas ut rekommenderas att dosen minskas gradvis i veckovisa steg om 4
mg/kg/dag (for patienter med en kroppsvikt mindre dn 50 kg) eller 200 mg/dag (for patienter med en
kroppsvikt pa 50 kg eller mer) for patienter som har uppnétt en dos lakosamid > 6 mg/kg/dag
respektive > 300 mg/dag. En langsammare nedtrappning i veckovisa minskningar pa 2 mg/kg/dag
eller 100 mg/dag kan 6vervégas, om det 4r medicinskt nodvéndigt.

Hos patienter som utvecklar allvarlig hjirtarytmi ska en bedomning av det kliniska riskforhallandet
utforas och vid behov ska lakosamid sittas ut.

Sarskilda patienterupper

Aldre (6ver 65 dr)
Dosjustering ir inte nddvindig hos éldre patienter. Aldersrelaterad minskad njurclearance med en
okning av AUC-nivder bor beaktas hos dldre patienter (se "Nedsatt njurfunktion”" nedan och avsnitt

5.2). Det finns begriansade kliniska data for dldre patienter med epilepsi, sarskilt vid doser dver 400
mg/dag (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering &r inte nédvéndig hos vuxna och pediatriska patienter med milt och mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance, CLCR > 30 ml/min). Hos pediatriska patienter som viger minst 50
kg och hos vuxna patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion kan en laddningsdos om 200
mg overvigas, dock bor ytterligare dostitrering (> 200 mg dagligen) goras med forsiktighet. Hos
pediatriska patienter som viager minst 50 kg samt hos vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(CLCR £ 30 ml/min) eller med njursjukdom i shutstadiet rekommenderas en maximal dos pa 250
mg/dag och dostitrering bor géras med forsiktighet. Om en laddningsdos &r indicerad, bor en initial
dos om 100 mg foljas aven dosregim pa 50 mg tva ganger dagligen under den forsta veckan. Hos
pediatriska patienter som vager mindre @n 50 kg med gravt nedsatt njurfunktion (CLCR <30
ml/min) och hos dem med njursjukdom i slutstadiet rekommenderas en reduktion med 25 % av den
maximala dosen. For alla patienter som krdver dialys rekommenderas ett tilldigg pa upp till 50 % av
den delade dagliga dosen direkt efter avslutad dialys. Behandling av patienter med njursjukdom i
slutstadiet bor ske med forsiktighet pé grund av liten klinisk erfarenhet och ackumulering av en
metabolit (utan kind farmakologisk aktivitet).

Nedsatt leverfunktion
En maximal dos om 300 mg/dygn rekommenderas for pediatriska patienter som viger minst 50 kg
och for vuxna patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Dostitrering till dessa patienter bor ske med forsiktighet, med hénsyn till samtidig nedsatt
njurfunktion. For ungdomar och vuxna som viger minst 50 kg kan en laddningsdos om 200 mg
overvigas, dock bor ytterligare dostitrering (>200 mg dagligen) goras med forsiktighet. Hos
pediatriska patienter som viger mindre &n 50 kg och har milt till méttligt nedsatt leverfunktion, bor
man, baserat pa data fran vuxna, minska den maximala dosen med 25 %.. Farmakokinetiken hos



lakosamid har inte utvarderats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Lakosamid ska endast ges till vuxna och pediatriska patienter med gravt nedsatt leverfunktion nér
den forvidntade terapeutiska nyttan forvintas dvervidga eventuella risker. Dosen kan behdva justeras
under noggrann overvakning av sjukdomsaktivitet och potentiella biverkningar hos patienten.

Pediatrisk population

Lakosamid rekommenderas inte till barn under 4 &r vid behandling av primért generaliserade tonisk-
kloniska anfall samt for barn under 2 ars alder vid behandling av partiella anfall eftersom det endast
finns begrinsade data om sidkerhet och effekt i dessa dldersgrupper.

Laddningsdos
Administrering av en laddningsdos har inte studerats hos barn. Anvéndning av en laddningsdos
rekommenderas inte for ungdomar och barn som véager under 50 kg.

Administreringssatt
Lacosamide Strides 10 mg/ml sirap ska tas oralt.

Flaskan med likemedlet ska skakas vil innan anvindning. Likemedlet kan tas med eller utan mat.

Lacosamide Strides 10 mg/ml sirap tillhandahélles med:
- ett doseringsmatt (30 ml). Ett fullt doseringsmatt (30 ml) motsvarar 300 mg lakosamid.
Minsta volym &r 5 ml vilket motsvarar 50 mg lakosamid. Fran och med

graderingslinjen péa 5 ml motsvarar varje graderingslinje 5 ml, vilket motsvarar 50 mg
lakosamid.

- En oral doseringsspruta (10 ml med svarta graderingslinjer) med en adapter. En fylld
oral doseringsspruta (10 ml) motsvarar 100 mg lakosamid. Den minsta volym som kan dras
upp ér 1 ml, vilket motsvarar 10 mg lakosamid. Fran och med graderingslinjen for 1 ml
motsvarar varje graderingslinje 0,25 ml, vilket motsvarar 2,5 mg lakosamid.

Lakaren bor instruera patienten om vilken doseringutrustning som ska anvéndas.

Om det krdvs en dos pd mellan 10 mg (1 ml) och 100 mg (10 ml) ska oral doseringsspruta (10 ml)
anvindas.

Om det krivs en dos pa mellan 100 mg (10 ml) och 200 mg (20 ml) ska oral doseringsspruta (10 ml)
anvindas tva ginger.

Om det krdvs en storre dos dn 200 mg (20 ml) ska doseringsmattet (30 ml) anvéndas.
Dosen ska avrundas till ndrmsta graderingslinje.
Bruksanvisning finns i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Ként andra eller tredje gradens atrioventrikuldrt (AV) block.
4.4 Varningar och forsiktighet
Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende
Suicidtankar och sjidlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptika for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade kliniska
studier med antiepileptika har ocksé visat en liten okad risk for suicidtankar och sjilvmordsbeteende.

Mekanismen for denna risk ar inte kidnd, och tillgéingliga data utesluter inte en eventuell dkad risk for
lakosamid.




Patienter ska déarfor 6vervakas med avseende pa tecken pé suicidtankar och sjdlvmordsbeteende och
lamplig behandling ska Gvervdgas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att séka uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar eller sjdlvmordsbeteende upptrader (se avsnitt 4.8).

Hjértrytm och konduktion

Dosrelaterad forlingning av PR-intervall har observerats med lakosamid 1 kliniska studier.
Lakosamid ska anvéndas med forsiktighet till patienter med underliggande proarytmiska tillstind
sadsom patienter med kdnda hjartkonduktionsproblem eller svar hjirtsjukdom (t.ex.
hjartischemi/infarkt, hjartsvikt, strukturell hjartsjukdom eller sjukdomar i hjirtats natriumkanaler)
eller patienter som behandlas med likemedel som péverkar hjartats konduktion, déribland
antiarytmika och antiepileptika som blockerar natriumkanaler (se avsnitt 4.5) samt hos éldre
patienter.

Hos dessa patienter bor EK G-undersokning dvervigas innan dosen av lakosamid okas till Gver 400
mg/dygn och efter att lakosamid titrerats till steady state-niva.

I de placebokontrollerade kliniska studierna med lakosamid hos epilepsipatienter rapporterades inte
formaksflimmer eller -fladder, emellertid har bada tillstinden rapporterats i 6ppna epilepsistudier
och efter marknadsforingen.

AV-block (diribland AV-block II eller hogre) rapporterats efter marknadfsforingen. Hos patienter
med proarytmiska tillstdind har ventrikuldr takyarytmi rapporterats. I séllsynta fall har dessa
héndelser lett till asystoli, hjirtstillestind och dod hos patienter med underliggande
proarytmitillstand.

Patienter ska uppmérksammas pa symtomen pé hjirtarytmi (t.ex. ldngsam, snabb eller oregelbunden
puls, hjartklappning, andndd, yrsel, svimning). Patienter ska radas att omedelbart soka likare om
dessa symtom upptréder.

Yrsel

Behandling med lakosamid har forknippats med yrsel, vilken kan 6ka férekomsten av
olyckshéndelser eller fall. Patienter ska déarfor rdas till forsiktighet tills de vet hur de reagerar pa
lakemedlet (se avsnitt 4.8).

Risk for uppkomst eller forsdmring av myokloniska anfall

Uppkomst eller forsamring av myoklona anfall har rapporterats hos bade vuxna och barn med
primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (PGTCS), sarskilt under titreringsfasen. Hos patienter
med mer dn en anfallstyp ska den observerade nyttan av kontroll av en anfallstyp vigas mot
eventuell observerad forsdmring av en annan anfallstyp.

Risk for elektroklinisk forsdmring vid specifika pediatriska epilepsisyndrom
Sékerhet och effekt for lakosamid hos pediatriska patienter med epilepsisyndrom dér fokala och
generaliserade anfall kan samexistera har inte faststallts.

Hjélpdmnen
Detta likemedel innehéller metylparahydroxibensoat (E218), som kan orsaka allergiska reaktioner
(eventuellt fordrojda).

Detta lakemedel innehaller 267 mg sorbitol (E420) i varje ml. Patienter med arftlig fruktosintolerans
(HFI) ska inte anvéinda detta likemedel. Sorbitol kan orsaka gastrointestinalt obehag och ha en
lindrigt laxerande effekt.

Detta likemedel innehaller 6 mg propylenglykol (E1520) i varje mlL

Detta likemedel innehaller 1,3 mg natrium per ml, vilket ar 38,64 mg natrium per 30 ml (den hogsta
rekommenderade dosen for vuxna). Detta motsvarar 1,9 % av WHO:s rekommenderade maximala



dagliga intag pa 2 g natrium fOr en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Lakosamid ska anvéndas med forsiktighet till patienter som behandlas med likemedel som 4r kdnda
for att vara forknippade med PR-forlingning (inklusive natriumkanalblockerande antiepileptika) och
till patienter som behandlas med antiarytmika.

Subgruppsanalyser i kliniska studier visade dock inte pa ndgon dkad PR-forlingning hos patienter
med samtidig administrering av karbamazepin eller lamotrigin.

In vitro-data

Data tyder generellt pa att lakosamid har en Iag interaktionspotential. /n vitro-studier tyder pa att
enzymerna CYP1A2, CYP2B6 och CYP2C9 inte induceras och att CYP1A1,CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6,CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 och CYP2E]1 inte himmas av lakosamid vid
plasmakoncentrationer som observerats i kliniska studier.

En in vitro-studie indikerade att lakosamid inte transporteras av P-glykoprotein itarmen. In vitro-
data visar att CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 kan katalysera bildningen av O-
desmetylmetaboliten.

In vivo-data

Lakosamid hammar eller inducerar inte CYP2C19 och CYP3A4inédgon kliniskt relevant
utstrackning. Lakosamid paverkade inte AUC for midazolam (metaboliserat av CYP3A4, lakosamid
givet 1 dosen 200 mg tvd ganger dagligen) men Cmax for midazolam var ndgot forhojt (30 %).
Lakosamid paverkade inte farmakokinetiken for omeprazol (metaboliserad av CYP2C19 och
CYP3A4, lakosamid givet i dosen 300 mg tvd ganger dagligen).

Omeprazol (40 mg en gang dagligen) som inhiberar CYP2C19 gav ingen kliniskt signifikant &ndring
av lakosamidexponeringen. Det ar ddrfor inte troligt att mattliga himmare av CYP2C19 paverkar
den systemiska lakosamidexponeringen i en kliniskt relevant utstrickning.

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig behandling med starka himmare av CYP2C9 (t.ex.
flukonazol) och CYP3A4 (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromycin), vilket kan leda
till 6kad systemisk exponering av lakosamid. Sadana interaktioner har inte faststéllts in vivo men dr
mojliga baserat pa in vitro-data.

Starka enzyminducerare sdsom rifampicin eller johannesort (Hypericum perforatum) kan méttligt
minska den systemiska exponeringen av lakosamid. Darfor bor imitiering eller utsdtning av dessa
enzyminducerare ske med forsiktighet.

Antiepileptika

I interaktionsstudier paverkade lakosamid inte signifikant plasmakoncentrationerna av karbamazepin
och valproinsyra. Plasmakoncentrationerna av lakosamid péverkades inte av karbamazepin och
valproinsyra. Populationsfarmakokinetiska analyser i olika aldersgrupper gav en uppskattning om att
samtidig behandling med andra antiepileptika som &r kéinda enzyminducerare (karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, i varierande doser) minskade den totala systemiska exponeringen av
lakosamid med 25 % hos vuxna och 17 % hos pediatriska patienter.

Orala antikonceptionsmedel

I en interaktionsstudie sags ingen kliniskt relevant interaktion mellan lakosamid och de orala
preventivmedlen etinylestradiol och levonorgestrel. Progesteronkoncentrationerna paverkades inte
nér likemedlen administrerades samtidigt.

C)Vrig‘g



Interaktionsstudier visade att lakosamid inte hade nagon effekt pa digoxins farmakokinetik. Det
fanns ingen kliniskt relevant interaktion mellan lakosamid och metformin.

Samtidig administrering av warfarin och lakosamid leder inte till ndgon kliniskt relevant foérdndring
av farmakokinetik eller farmakodynamik hos warfarin.

Aven om data betraffande interaktion mellan lakosamid och alkohol saknas sa kanen
farmakodynamisk effekt inte uteslutas.

Lakosamid har en lag proteinbindning p& mindre dn 15 %. Kliniskt relevanta interaktioner med andra
lakemedel genom konkurrens om proteinbindningsstillen anses dirfor osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Liakare bor diskutera familjeplanering och preventivmedel med fertila kvinnor som anvdnder
lakosamid (se Graviditet).

Om en kvinna bestdmmer sig for att bli gravid ska anvindningen av lakosamid noggrant omvérderas.
Graviditet

Risk forknippad med epilepsi och antiepileptika i allmdnhet

For alla antiepileptika har det visats att prevalensen av missbildningar hos avkomman fran
behandlade kvinnor med epilepsi ar tva till tre gdnger hdgre dn de cirka 3 % som férekommer i den
allmédnna befolkningen. I den behandlade populationen har en 6kning av missbildningar noterats med
polyterapi, men i vilken utstrackning behandlingen och/eller sjukdomen é&r ansvarig har inte
klarlagts.

En effektiv behandling med antiepileptika far inte heller avbrytas, eftersom en forsédmring av
sjukdomen &r skadlig for badde modern och fostret.

Risk forknippad med lakosamid

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med lakosamid saknas. Djurstudier har inte visat
pa nagra teratogena effekter hos rétta eller kanin, men embryotoxicitet observerades hos ratta och
kanin vid doser som var toxiska for modern (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska ar
okénd.

Lakosamid ska inte anvéndas under graviditet om det inte &r absolut nddvindigt (om nyttan for
modern klart dvervéiger den potentiella risken for fostret). Om en kvinna bestdmmer sig for att bl
gravid bor anvindningen av denna produkt noggrant utvirderas pa nytt.

Amning
Lakosamid utsondras i brostmjolk hos ménniska. En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas.
Det rekommenderas att amningen avbryts under behandling med lakosamid.

Fertilitet

Inga negativa effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet eller reproduktion observerades hos rétta vid
doser som gav plasmaexponering (AUC) upp till cirka 2 ganger AUC i plasma hos ménniska vid den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lakosamid har mild till mattlig paverkan pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
Behandling med lakosamid har forknippats med yrsel och dimsyn.

Patienter ska darfor avradas fran att framfora fordon eller anvidnda potentiellt farliga maskiner tills de



vet hur lakosamid paverkar deras formaga att utfora sadana aktiviteter.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Baserat pa analys av poolade placebokontrollerade kliniska studier i tilliggsbehandling péa 1 308
patienter med particlla anfall rapporterade totalt 61,9 % av patienterna randomiserade till lakosamid
och 35,2 % av patienterna som randomiserats till placebo minst 1 biverkning. De mest frekvent
rapporterade biverkningarna (> 10 %) vid behandling med lakosamid var yrsel, huvudvark,
illamaende och dubbelseende. De var vanligen milda till mattliga i intensitet. Vissa var dosrelaterade
och kunde lindras genom att minska dosen. Incidens och svarighetsgrad av biverkningar i centrala
nervsystemet (CNS) och gastrointestinala biverkningar minskade vanligen med tiden.

I alla dessa kontrollerade kliniska studier var avbrytande av behandlingen pé grund av biverkningar
12,2 % for patienter som randomiserats till lakosamid och 1,6 % for patienter som randomiserats till
placebo. Den vanligaste biverkningen som resulterade i avbrytande av behandlingen var yrsel.

Incidensen av CNS-biverkningar sdsom yrsel kan vara hogre efter en laddningsdos.

Baserat pé analys av data frn en klinisk non-inferiority” studie avseende monoterapi som jimforde
lakosamid med karbamazepin med kontrollerad frisdttning (CR), var de vanligast rapporterade
biverkningarna (= 10 %) for lakosamid huvudvérk och yrsel. Andelen patienter som avbrot
behandlingen pa grund av biverkningar var 10,6 % for patienter som behandlades med lakosamid
och 15,6 % for patienter som behandlades med karbamazepin CR.

Sakerhetsprofilen for lakosamid i en studie utford pa patienter i aldern 4 ar och dldre med idiopatisk
generaliserad epilepsi med primédra generaliserade toniskkloniska anfall (PGTCS) 6verensstdmde
med den sékerhetsprofil som rapporterades fran de poolade placebokontrollerade kliniska studierna
med partiella anfall. Ytterligare biverkningar som rapporterades hos PGTCS-patienter var
myoklonisk epilepsi (2,5 % 1 lakosamidgruppen och 0 % i placebogruppen) och ataxi (3,3 % i
lakosamidgruppen och 0 % i placebogruppen). De mest frekvent rapporterade biverkningarna var
yrsel och somnolens. De vanligaste biverkningarna som ledde till att lakosamidbehandlingen avbrots
var yrsel och suicidtankar. Utséttningsfrekvensen pa grund av biverkningar var 9,1 % i
lakosamidgruppen och 4,1 % i placebogruppen.

Lista §ver biverkningar

Tabellen nedan visar frekvenserna av biverkningar som rapporterats i kliniska studier och efter
marknadsforingen. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>
1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100) och ingen kéind frekvens (kan inte berdknas
frén tillgéingliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kidnd
vanliga frekvens
Blod- och Agranulocytos
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet Lakemedelsreakt
mot likemedel V| ion med
eosmnofili och
systemiska
Ssymtom
(DRESS) 2
Psykiska Depression Aggression
storningar Forvirringstil | Agitation ()
Istdnd Euforisk
Insomni (V sinnesstdmning )
Psykotiska




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
vanliga frekvens
storningar
Sjalvmordsforsok
(6]
Suicidtankar
Hallucinationer ("
Centrala och Yrsel Myoklona Synkope @ K onvulsion
perifera Huvudvér [anfall ¢ K oordinationsstotni
nervsystemet k Ataxi ngar
Balansstorninga [Dyskinesi
r
Forsdmrat
minne
Kognitiva
storningar
Somnighet
Tremor
Nystagmus
Hypoestesi
Dysartri
Uppmaérksamhe
tsstotning
Parestesi
Ogon Diplopi Dimsyn
Oron- och Vertigo
balansorgan Tinnitus
Hjartsjukdomar AV -block!-?) Ventrikuldr
Bradykardi 2 takyarytmi (V
Formaksflimmer
(1.2)
Formaksfladder
(1,2)
Magtarmkanalen  [[llamaend |Krdkning
c Forstoppning
Flatulens
Dyspepsi
Muntorrhet
Diarré
Lever och gallvigar Avvikelser 1
leverfunktionstest
Forhojda
leverenzymer (> 2
ganger Over det ovre
normalvérdet) (V)
Hud och subkutan Pruritus Angioddem Stevens-
vavnad Utslag (¥ Urtikaria Johnsons
syndrom
Toxisk epidermal
nekrolys ()
Muskuloskeletala Muskelspas
systemet och mer
bindvéiv
Allmidnna symtom Géngrubbning
och/eller symtom Asteni
vid Trotthet

Irritabilitet




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
vanliga frekvens
administreringsstille Berusningskin
t sla
Skador, Fall
forgiftningar och Sér i huden
Ibehandlingskomplik Kontusion
ationer

(U Biverkningar rapporterade efter marknadsforingen.
@ Se Beskrivning av utvalda biverkningar.
©) Rapporterat i PGTCS-studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Anvindning av lakosamid forknippas med dosrelaterad 6kning av PR-intervallet. Biverkningar som
forknippas med forlingning av PR-intervallet (t.ex. AV-block, synkope, bradykardi) kan forekomma.

I kliniska studier for tilliggsbehandling hos epilepsipatienter &r incidensen av rapporterad AV-block
I mindre vanlig, 0,7 %, 0 %, 0,5 % och 0 % for lakosamid 200 mg, 400 mg, 600 mg respektive
placebo. AV-block II eller hogre sags inte i1 dessa studier. Fall med AV -block IT och IIT i samband
med lakosamidbehandling har dock rapporterats efter marknadsféringen. I den kliniska
monoterapistudien som jamforde lakosamid med karbamazepin CR var dkningen av PR-intervallet
for lakosamid jamforbarbar med den for karbamazepin.

Incidensen for synkope som rapporterats i poolade kliniska studier med lakosamid som
tilliggsbehandling var mindre vanlig och skiljde sig inte mellan epilepsipatienter som behandlades
med lakosamid (n=944) (0,1 %) och epilepsipatienter som behandlades med placebo (n=364) (0,3
%). I den kliniska studie som jimforde lakosamid som monoterapi med karbamazepin CR
rapporterades synkope hos 7 av 444 (1,6 %) patienter som behandlades med lakosamid och hos 1 av
442 patienter (0,2 %) som behandlades med karbamazepin CR.

Formaksflimmer eller formaksfladder rapporterades inte ikliniska korttidsstudier. Béda har dock
rapporterats i 6ppna epilepsistudier och efter marknads foringen.

Laboratorieavvikelser

Avvikelser i leverfunktionstester har observerats i placebokontrollerade kliniska studier med
lakosamid hos vuxna patienter med partiella anfall som samtidigt tog 1 - 3 andra antiepileptiska
lakemedel. Stegring av ALAT till > 3 ganger det 6vre normalviardet férekom hos 0,7 % (7/935) av
lakosamidpatienterna och 0 % (0/356) av placebopatienterna.

Overkiinslighetsreaktioner i flera organ

Overkinslighetsreaktioner i flera organ (iven kiind som Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS) har rapporterats hos patienter som behandlats medvissa antiepileptika.
Dessa reaktioner varierar i uttryck men innefattar vanligtvis feber och hudutslag och kan involvera
olika organsystem. Vid misstanke om &verkédnslighetsreaktioner i flera organ ska lakosamid séttas ut.

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for lakosamid i placebokontrollerade kliniska studier (255 patienter fran 1 manad
till yngre dn 4 ar och 343 patienter fran 4 ar till yngre dn 17 ar) och i 6ppna kliniska studier (847
patienter fran 1 manad upp till och med 18 &r) av tilliggsbehandling hos pediatriska patienter med
partiella anfall Gverensstimde med den sékerhetsprofil som observerats hos vuxna. Eftersom
tillgdngliga data for pediatriska patienter yngre dn 2 ar ar begransade, r lakosamid inte indicerat for
denna aldersgrupp.

De ytterligare biverkningar som observerades i den pediatriska populationen var feber, nasofaryngit,
faryngit, minskad aptit, onormalt beteende och letargi. Somnolens rapporterades oftare i den
pediatriska populationen (> 1/10) jamfort med den vuxna populationen (> 1/100 till < 1/10).



Aldre

I monoterapistudien som jimforde lakosamid med karbamazepin CR verkade de typer av
biverkningar relaterade till lakosamid hos dldre patienter (> 65 ér) likna de som observerats hos
patienter yngre dn 65 ar. En hogre incidens (> 5 % skillnad) av fall, diarré och tremor har dock
rapporterats hos dldre patienter jamfort med yngre vuxna patienter. Den vanligaste hjartrelaterade
biverkningen som rapporterades hos dldre jamfort med den yngre vuxna populationen var AV -block
1. For lakosamid rapporterades detta hos 4,8 % (3/62) av de éldre patienterna jamfort med 1,6 %
(6/382) avyngre vuxna patienter. Andelen patienter som avbrot behandlingen med lakosamid pé
grund av biverkningar var 21,0 % (13/62) av de dldre patienterna jamfort med 9,2 % (35/382) hos
yngre vuxna patienter. Dessa skillnader mellan dldre och yngre vuxna patienter liknade de som
observerades i gruppen med aktiv komparator.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter det att likemedlet har godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta/riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom som observerats efter oavsiktliga eller avsiktliga 6verdoser av lakosamid ar framst

relaterade till centrala nervsystemet och mag-tarmkanalen.

- De biverkningar som patienter upplevde vid exponering for doser dver 400 mg upp till 800
mg, skilide sig inte kliniskt fran de biverkningar som patienter som fatt reckommenderade
doser av lakosamid upplevde.

- Biverkningar som rapporterats efter intag av doser 6ver 800 mg ar yrsel, illamaende,
krikningar, kramper (generaliserade tonisk-kloniska anfall, status epilepticus).
Overledningsrubbningar i hjirtat, chock och koma har ocksa observerats. Dddsfall har
rapporterats hos patienter efter enskilda akuta Gverdoser om flera gram av lakosamid.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot for lakosamid. Behandling av dverdosering av lakosamid bor

innefatta allmdn understddjande behandling och kan vid behov innefatta hemodialys (se avsnitt 5.2).
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, andra antiepileptika, ATC-kod: NO3AX18
Verkningsmekanism

Den aktiva substansen lakosamid (R-2-acetamido-N-bensyl-3-metoxipropionamid) &ren
funktionaliserad aminosyra.

Den exakta mekanismen genom vilken lakosamid utdvar sin antiepileptiska effekt hos méanniskor ar
annu inte helt klarlagd. Elektrofysiologiska in vitro-studier har visat att lakosamid selektivt dkar
langsam inaktivering av spanningsstyrda natriumkanaler, vilket resulterar i stabilisering av
hyperexciterbara neuronala membran.


http://www.fimea.fi/

Farmakodynamiska effekter
Lakosamid skyddade mot partiella och primédra generaliserade anfall i ett stort antal djurmodeller och
fordrojde kindling-utveckling,

I prekliniska forsok visade lakosamid i kombination med levetiracetam, karbamazepin, fenytoin,
valproat, lamotrigin, topiramat eller gabapentin synergistiska eller additiva antikonvulsiva effekter.

Klinisk effekt och sikerhet (partiella anfall)

Vuxen population

Monoterapi

Effekten av lakosamid som monoterapi faststilldes i en dubbelblind, paralleligrupps-, non-
inferiority-jamforelse med karbamazepin CR hos 886 patienter som var 16 ar eller dldre med
nydiagnostiserad epilepsi. Patienterna skulle ha haft oprovocerade partiella anfall med eller utan
sekundir generalisering,

Patienterna randomiserades till karbamazepin CR eller lakosamid i tablettform i forhallandet 1:1.
Dosen baserades pd dosrespons och varierade fran 400 till 1 200 mg/dygn for karbamazepin CR och
fran 200 till 600 mg/dag for lakosamid. Behandlingstiden var upp till 121 veckor beroende pa
behandlingssvaret.

Andelen patienter med 6 manaders anfallsfrihet berdknades med hjilp av Kaplan-Meier
Overlevnadsanalys till 89,8 % for patienter behandlade med lakosamid och 91,1 % for patienter
behandlade med karbamazepin CR. Den justerade absoluta skillnaden mellan behandlingarna var -
1,3 % (95 % KI: -5,5; 2,8). Kaplan-Meier-uppskattningar for 12 manaders anfallsfrihet var 77,8 %
for lakosamidbehandlade patienter och 82,7 % for karbamazepin CR-behandlade patienter.

Frekvensen av 6 manaders anfallsfrihet hos dldre patienter Gver 65 ar (62 patienter behandlade med
lakosamid, 57 patienter behandlade med karbamazepin CR) var likartad mellan bada
behandlingsgrupperna. Siffrorna liknade ocksé de som observerats i den totala befolkningen. I den
dldre populationen var underhéllsdosen av lakosamid 200 mg/dygn hos 55 patienter (88,7 %), 400
mg/dygn hos 6 patienter (9,7 %) och dosen dkades till dver 400 mg/dygn hos 1 patient (1,6 %).

Overgdng till monoterapi

Effekten och sékerheten av lakosamid vid dvergéng till monoterapi har utvirderats i en multicenter,
dubbelblind, randomiserad studie med historiska kontroller. I denna studie ingick 425 patienter i
aldern 16 till 70 ar med okontrollerade particlla anfall. Patienterna behandlades med stabila doser av
1 eller 2 marknadsforda antiepileptika och randomiserades till att dverga till lakosamid som
monoterapi (antingen 400 mg/dygn eller 300 mg/dygn i forhallandet 3:1). Hos behandlade patienter
som fullfoljde titreringen och pabdrjade utséttning av antiepileptika (284 respektive 99) bibehdlls
monoterapi hos 71,5 % respektive 70,7 % av patienterna i 57—105 dagar (median 71 dagar) under
den planerade observationsperioden pa 70 dagar.

Tilliggsbehandling

Effekten av lakosamid som tilliggsterapi i rekommenderade doser (200 mg/dygn, 400 mg/dygn)
faststélldes i1 3 randomiserade, placebokontrollerade multicenterstudier med en underhallsperiod pa
12 veckor. Lakosamid 600 mg/dygn visade sig ocksa vara effektivt i kontrollerade studier som
tilliggsbehandling, &dven om effekten liknade den for 400 mg/dygn och patienterna var mindre
bendgna att tolerera denna dos pé grund av biverkningar fran centrala nervsystemet och
magtarmkanalen. Darfor rekommenderas inte dosen 600 mg/dygn. Den maximala rekommenderade
dosen dr 400 mg/dygn. Dessa studier, som omfattade 1 308 patienter med en anamnes pa i
genomsnitt 23 ar av partiella anfall, var utformade for att utviardera effekt och sékerhet av lakosamid
vid samtidig administrering med 1-3 antiepileptika hos patienter med okontrollerade partiella anfall
med eller utan sekunddr generalisering. Totalt var andelen patienter med 50% minskning av
anfallsfrekvensen 23 %, 34 % och 40 % for placebo, lakosamid 200 mg/dygn respektive lakosamid



400 mg/dygn.

Farmakokinetiken och sidkerheten av en enkel laddningsdos av intravends lakosamid faststélldes i en
Oppen multicenterstudie designad for att utviardera sdkerhet och tolerabilitet vid snabb initiering av
lakosamidbehandling med en intravends laddningsdos (inklusive 200 mg) folit av en tilliggsterapi
med oral dosering tva ganger dagligen (motsvarande den intravendsa dosen) hos till vuxna
forsokspersoner i dldern 16 till 60 &r med partiella anfall.

Pediatrisk population

Partiella anfall har liknande patofysiologi och klinisk bild hos barn fran 2 ars alder som hos vuxna.
Effekten av lakosamid hos barni aldern 2 &r och dldre har extrapolerats fran data frdn ungdomar och
vuxna med partiella anfall, dér ett liknande svar forvantades forutsatt att justeringarna av den
pediatriska dosen har tillimpats (se avsnitt 4.2) och sidkerhet har visats (se avsnitt 4.8).

Effekten som visades med hjilp av av den extrapoleringsprincip som anges ovan bekriftades aven
dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad klinisk studie. Studien bestod av en 8 veckors
baslinjeperiod folit av en 6 veckors titreringsperiod.

Lampliga patienter pa en stabil dosregim av 1 till <3 antiepileptika, som fortfarande upplevde minst
2 partiella anfall under de sista 4 veckorna fore screening, och med en anfallsfri fas p& hogst 21
dagar under 8-veckorsperioden fore Gvergang till baslinjeperioden, randomiserades till att fa
antingen placebo (n=172) eller lakosamid (n=171).

Doseringen initierades med en dos pa 2 mg/kg/dygn till patienter som viagde mindre dn 50 kg eller
100 mg/dygn till patienter som vigde 50 kg eller mer, uppdelat pa tva doser. Under
titreringsperioden justerades lakosamiddoserna med en veckas mellanrum i stegom 1 eller 2
mg/kg/dygn hos patienter som vigde mindre dn 50 kg, eller 50 eller 100 mg/dygn hos patienter som
vigde 50 kg eller mer for att uppnd maldosintervallet for underhéllsperioden.

Patienterna maste ha uppnatt den ligsta maldosen for sin kroppsviktskategori for de sista 3 dagarna
av titreringsperioden for att vara lampliga for 6vergang till den 10 veckor langa underhallsperioden.
Patienterna kvarstod pa stabil lakosamiddos under hela underhallsperioden eller avbrét och gick over
till den blindade nedtrappningsperioden.

Statistiskt signifikant (p=0,0003) och kliniskt relevant minskning av frekvensen av partiella anfall
per 28 dagar fran baslinjen till underhallsperioden observerades mellan lakosamidgruppen och

placebogruppen. Den procentuella minskningen jamfort med placebo baserat pa kovariansanalys var
31,72 % (95 % KI: 16,342; 44277).

Totalt var andelen patienter med minst 50 % minskning av frekvensen av partiella anfall per 28
dagar fran baslinjen till underhdllsperioden 52,9 % i lakosamidgruppen jamfort med 33,3 % i

placebogruppen.

Livskvaliteten som bedémdes genom Pediatric Quality of Life Inventory indikerade att
forsokspersoner i bade lakosamid- och placebogrupperna hade en liknande och stabil hilsorelaterad
livskvalitet under hela behandlingsperioden.

Klinisk effekt och sidkerhet (priméra generaliserade tonisk-kloniska anfall)

Effekten av lakosamid som tilliggsbehandling hos patienter 4 ar och dldre med idiopatisk
generaliserad epilepsi som upplever primért generaliserade tonisk-kloniska anfall (PGTCS)
faststilldes 1 en 24-veckors dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad klinisk multicenterstudie
med parallella grupper. Studien bestod aven 12 veckor lang historisk baslinjeperiod, en 4 veckor
lang prospektiv baslinjeperiod och en 24 veckor léng behandlingsperiod (som inkluderade en 6-
veckors titreringsperiod och en 18-veckors underhéllsperiod). Lampliga patienter pa en stabil dos pa
1 till 3 antiepileptika som upplevt minst 3 dokumenterade PGTCS under den 16 veckor ldnga
kombinerade baslinjeperioden randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa lakosamid eller placebo
(patienter i1 den fullstindiga analysuppsittningen: lakosamid n=118, placebo n=121; av dessa




behandlades 8 patienter i aldersgruppen >4 till < 12 ar och 16 patienter i aldersgruppen > 12 till <
18 &r med lakosamid och 9 respektive 16 patienter med placebo).

Patienterna titrerades upp till underhéllsperiodens méaldos pa 12 mg/kg/dygn for patienter som vigde
mindre &n 30 kg, 8 mg/kg/dygn for patienter som végde fran 30 till mindre dn 50 kg eller 400
mg/dygn for patienter som vigde 50 kg eller mer.

Effektvariabel Parameter Placebo Lakosamid
N=121 N=118

Tid till andra PGTCS
Medianvirde (dagar) 77.0 -
95 % KI 49.0, 128.0 -
Lakosamid — Placebo
Riskkvot 0.540
95 % KI 0.377,0.774
p-virde < 0,001
Anfallsfrihet
Stratifierad Kaplan-Meier- 17.2 31.3
skattning (%)
95 % KI 10.4, 24.0 22.8,39.9
Lakosamid — Placebo 14.1

95 % K1 3.2,25.1

p-varde 0.011
OBS: For lakosamidgruppen kunde mediantiden till andra PGTCS inte berdknas med Kaplan-Meier-
metoden eftersom >50 % av patienterna inte hade haft en andra PGTCS dag 166.

Fynden i den pediatriska subgruppen 6verensstimde med resultaten for den totala populationen for
de primira, sekundira och andra effektmatten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lakosamid absorberas snabbt och fullstindigt efter oral administrering. Den orala biotillgingligheten

for lakosamidtabletter dr cirka 100 %. Efter oral administrering 6kar plasmakoncentrationen av
ofordandrad lakosamid snabbt och ndr Cmax cirka 0,5 till 4 timmar efter dosering. Lakosamidtabletter
och sirap ir bioekvivalenta. Foda paverkar inte absorptionshastigheten och absorptionsgraden.

Distribution
Distributionsvolymen ér cirka 0,6 Vkg. Lakosamid dr mindre &n 15 % bundet till plasmaproteiner.

Metabolism
95 % av dosen utsondras i urinen som lakosamid och metaboliter. Metabolismen av lakosamid har
inte fullstindigt karakteriserats.

De huvudsakliga substanserna som utsondras i urinen dr ofordndrad lakosamid (cirka 40 % av dosen)
och dess O-desmetylmetabolit mindre &n 30 %.

En polfraktion som foreslagits vara serinderivat stod for cirka 20 % i urinen, men pavisades endast i
sma mangder (0-2 %) i human plasma hos vissa forsokspersoner. Smé méangder (0,5-2 %) av andra
metaboliter hittades 1 urinen.

In vitro-data visar att CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 kan katalysera bildningen av O-
desmetylmetaboliten, men det huvudsakliga bidragande isoenzymet har inte bekréftats in vivo. Ingen
kliniskt relevant skillnad i lakosamidexponering observerades ndr man jamforde dess farmakokinetik
hos snabba metaboliserare (med en funktionell CYP2C19) och langsamma metaboliserare (som
saknar funktionell CYP2C19). Vidare visade en interaktionsstudie med omeprazol (CYP2C19-
hdmmare) inga kliniskt relevanta fordndringar i plasmakoncentrationerna av lakosamid, vilket tyder



pa att betydelsen av denna vég ar liten. Plasmakoncentrationen av O-desmetyllakosamid &r cirka 15
% av koncentrationen av lakosamid i plasma. Denna huvudmetabolit har ingen kénd farmakologisk
aktivitet.

Eliminering

Lakosamid elimineras frimst frdn den systemiska cirkulationen via renal utséndring och
metabolisering. Efter oral och intravends administrering av radioaktivt mérkt lakosamid &terfanns
cirka 95 % av den administrerade radioaktiviteten i urinen och mindre adn 0,5 % 1 feces.
Halveringstiden for elimineringen av lakosamid 4r cirka 13 timmar. Farmakokinetiken ar
dosproportionell och konstant Gver tid, med lag intra- och interindividuell variabilitet. Efter dosering
tva ganger dagligen uppnas plasmakoncentrationer vid steady state efter en 3-dagarsperiod.
Plasmakoncentrationen dkar med en ackumuleringsfaktor pa cirka 2.

En enkel laddningsdos om 200 mg ger ungefirliga steady-state-koncentrationer som ar jamforbara
med de for oral administrering av 100 mg tva ganger dagligen.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
Kliniska studier tyder pa att kon inte har ndgon kliniskt signifikant nverkan pé
plasmakoncentrationerna av lakosamid.

Nedsatt njurfunktion

AUC for lakosamid 6kade med cirka 30 % hos patienter med lindrigt och mattligt nedsatt
njurfunktion och med cirka 60 % hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion och hos patienter med
njursjukdom i slutstadiet som kréavde dialys, jamfort med friska forsokspersoner, medan Cmax var
oforéndrat.

Lakosamid avlidgsnas effektivt fran plasma genom dialys. Efter en 4-timmars dialysbehandling
reduceras AUC for lakosamid med cirka 50 %. Darfor rekommenderas dos-supplement efter dialys
(se avsnitt 4.2). Exponeringen for O-desmetylmetaboliten var flerfaldigt hégre hos patienter med
mattligt och gravt nedsatt njurfunktion. I franvaro av hemodialys hos patienter med njursjukdom i
slutstadiet var nivierna hogre och dkade kontinuerligt under 24-timmarsprovtagningen. Det dr oként
om den dkade exponeringen for metaboliten vid njursjukdom i slutstadiet kan orsaka biverkningar,
men ingen farmakologisk aktivitet hos metaboliten har identifierats.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) visade hogre plasmakoncentrationer av
lakosamid (cirka 50 % hogre AUC-norm). Den hdgre exponeringen berodde delvis pa en nedsatt
njurfunktion hos de studerade personerna. Minskningen av icke-renalt clearance hos patienterna i
studien berdknades ge en 20-procentig 6kning av AUC for lakosamid. Farmakokinetiken for
lakosamid har inte utvérderats vid gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre (6ver 65 dr)

I enstudie pa dldre mén och kvinnor med 4 patienter > 75 ars alder var AUC cirka 30 respektive 50
% hogre jamfort med unga mén. Detta ar delvis relaterat till ligre kroppsvikt. Skillnaden,
normaliserad for kroppsvikt, dr 26% respektive 23 %. En okad variabilitet i exponeringen
observerades ocksé. Njurclearance av lakosamid var endast nagot minskat hos dldre patienter i denna
studie.

En generell dosminskning anses inte vara nodviandig savida det inte krdvs pa grund av nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Den pediatriska farmakokinetiska profilen for lakosamid faststélldes i en populationsfarmakokinetisk
analys dér en liten midngd data gillande plasmakoncentrationer himtades fran sex
placebokontrollerade randomiserade kliniska studier och fem dppna studier pa 1655 vuxna och



pediatriska patienter med epilepsi i dldern 1 manad till 17 ar. Tre av dessa studier utfordes pa vuxna,
sju pé pediatriska patienter och en pa en blandad population. De administrerade lakosamiddoserna
varierade fran 2 till 17,8 mg/kg/dygn med intag tva ganger dagligen, dock hogst 600 mg/dag.

Typiskt plasmaclearance uppskattades till 0,46 Vtimme, 0,81 V/timme, 1,03 V/timme och 1,34 timme
for pediatriska patienter som vigde 10 kg, 20 kg, 30 kg respektive 50 kg. Som jamforelse
uppskattades plasmaclearance till 1,74 V/timme hos vuxna (70 kg kroppsvikt).

En populationsfarmakokinetisk analys med begrinsade farmakokinetiska prover fran PGTCS-studien
visade en liknande exponering hos patienter med PGTCS och hos patienter med partiella anfall.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudierna var plasmakoncentrationerna av lakosamid desamma eller endast marginellt
hogre dn de som observerats hos midnniska, vilket innebér laga eller inga marginaler till human
exponering.

En sdkerhetsfarmakologisk studie med intravends administrering av lakosamid till sévda hundar
visade Overgdende dkningar av PR-mtervall och QRS-komplex-duration samt blodtryckssénkning,
troligen pé grund av en kardiodepressiv effekt. Dessa 6vergdende fordndringar borjade vid samma
koncentrationsintervall som efter hogsta rekommenderade kliniska dosering. Hos s6vda hundar och
Cynomolgus-apor sédgs vid intravendsa doser om 15-60 mg/kg langsammare formaks- och
kammardverledningsformaga, atrioventrikulidrt block och atrioventrikuldr dissociation.

I toxicitetsstudier med upprepad dosering observerades milda reversibla leverférandringar hos ratta,
med borjan vid cirka 3 ganger den kliniska exponeringen. Dessa fordndringar inkluderade okad
organvikt, hypertrofi av hepatocyter, 6kning av leverenzymer i serum och 6kning av totalkolesterol
och triglycerider. Bortsett fran hypertrofi av hepatocyter observerades inga andra histopatologiska
fordndringar.

I reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier pa gnagare och kaniner observerades inga
teratogena effekter, men en 6kning av antalet dodfédda ungar och dodsfall bland ungar som dog
under forlossningen, samt ndgot minskad kullstorlek och minskad kroppsvikt hos ungarna
observerades vid maternella toxiska doser hos réttor, motsvarande systemiska exponeringsnivaer
liknande den forvantade kliniska exponeringen. Eftersom hogre exponeringsnivder inte kunde testas
pé djur pa grund av maternell toxicitet &r data otillrickliga for att fullt ut karakterisera lakosamids
embryofetotoxiska och teratogena potential.

Studier pa ratta visade att lakosamid och/eller dess metaboliter litt passerar placentabarridren. De
typer av toxicitet som drabbar juvenila rattor och hundar skiljer sig inte kvalitativt frén de som
observerats hos vuxna djur. Hos juvenila rattor observerades en minskad kroppsvikt vid systemiska
exponeringsnivaer som liknade den forvantade kliniska exponeringen. Hos juvenila hundar borjade
overgdende och dosrelaterade kliniska CNS-symtom observeras vid systemiska exponeringsnivaer
som lag under den forviantade kliniska exponeringen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Glycerol (E422)
Natriumkarboximetylcellulosa (E 466)
Flytande sorbitol (icke-kristalliserande) (E420)
Polyetylenglykol 4000 (Macrogol 4000)
Natriumklorid

Citronsyramonohydrat

Natriumcitrat (E331)



Acesulfamkalium (E950)

Metylparahydroxibensoat (E218)

Jordgubbsarom (innehaller propylenglykol (E1520), konstgjord arom)
Maskeringssmak (innehéller propylenglykol (E1520), konstgjord arom)
Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Efter forsta 6ppnandet: 2 manader.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

En 200 ml barnstensfiargad glasflaska med vitt skruvlock av polypropen, ett 30 ml doseringsmatt av
polypropen och en 10 ml oral doseringsspruta av polypropen (svarta graderingar) med en LLDPE-
adapter.

Ett fullt 30 ml doseringsmétt motsvarar 300 mg lakosamid. Minsta volym &r 5 ml vilket motsvarar 50
mg lakosamid. Fran och med graderingsmarkeringen pa 5 ml motsvarar varje graderingsmarkering 5
ml, viket 4r 50 mg lakosamid (t.ex. motsvarar 2 graderingsmarkeringar 100 mg).

En full 10 ml oral doseringsspruta motsvarar 100 mg lakosamid. Minsta extraherbara volym &r 1 ml,
vilket motsvarar 10 mg lakosamid. Fran och med graderingsmarkeringen pa 1 ml motsvarar varje
graderingsmarkering 0,25 ml, vilket motsvarar 2,5 mg lakosamid.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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