LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopéallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 50 mg lakosamidia.

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lakosamidia.

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd 150 mg lakosamidia.

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lakosamidia.

Apuaine(et), jonka vaikutus tunnetaan:

50 mg: Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 0,105 mg lesitiinia (soijaa)

100 mg: Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 0,210 mg lesitiinia (soijaa)
150 mg: Yksi kalvopééallysteinen tabletti sisaltda 0,315 mg lesitiinia (soijaa)
200 mg: Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 0,420 mg lesitiinia (soijaa)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Vaaleanpunainen, soikea, lapimitaltaan noin 10,3 x 4,8 mm:n kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “50”.

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Tummankeltainen, soikea, lapimitaltaan noin 13,0 x 6,0 mm:n kalvopdallysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “100”.

Lacosamide Accord 150 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Lohenpunainen, soikea, lapimitaltaan noin 15,0 x 6,9 mm:n kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “150”.

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen




Sininen, soikea, ldpimitaltaan noin 16,4 x 7,6 mm:n kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on painokuvio “L” ja toisella puolella “200”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lacosamide Accord on tarkoitettu ainoaksi ladkkeeksi paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai
yleistymattdmien kohtausten hoitoon epilepsiaa sairastaville aikuisille, nuorille ja v&hint&én 2-
vuotiaille lapsille.

Lacosamide Accord on tarkoitettu liitdnnaishoidoksi

o paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméattdmien kohtausten hoitoon epilepsiaa
sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintaan 2-vuotiaille lapsille

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

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Laakarin on maarattava sopivin ladkemuoto ja vahvuus painon ja annoksen mukaan.

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

Lakosamidia otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, noin 12 tunnin valein.

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

Vahintdan 50 kg painavat lapset ja nuoret seka aikuiset

Aloitusannos Annosnosto (asteittain) Suositeltu enimmaisannos

Monoterapia: 50 mg kaksi 50 mg kaksi kertaa Monoterapia: enintaan

kertaa vuorokaudessa vuorokaudessa (100 mg/vrk) 300 mg kaksi kertaa

(100 mg/vrk) tai 100 mg kaksi | viikon vélein vuorokaudessa (600 mg/vrk)

kertaa vuorokaudessa

(200 mg/vrk) LiitAnnaishoito: enintéén
200 mg kaksi kertaa

LiitAnnaishoito: 50 mg kaksi vuorokaudessa (400 mg/vrk)

kertaa vuorokaudessa

(100 mg/vrk)

Vaihtoehtoinen alkuvaiheen annostus* (tarvittaessa):
200 mg:n aloittava kerta-annos, jonka jélkeen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk)

* Aloittava kerta-annos voidaan antaa potilaalle tilanteissa, joissa 1&dkari arvioi, ettd lakosamidin vakaan tilan pitoisuus

plasmassa ja terapeuttinen vaikutus ovat tarpeen saavuttaa nopeasti. Aloittava kerta-annos pitéé antaa ladkéarin
valvonnassa, jossa on huomioitava vakavien sydamen rytmihdirididen ja keskushermoston haittavaikutusten lisddntyneen
ilmaantuvuuden mahdollisuus (ks. kohta 4.8). Aloittavan kerta-annoksen antamista ei ole tutkittu akuuttien tilanteiden,
kuten status epilepticuksen, hoidossa.

Vahintaan 2-vuotiaat ja alle 50 kg painavat lapset ja nuoret”

Aloitusannos Annosnosto (asteittain) Suositeltu enimmaisannos

Monoterapia:




Monoterapia ja 1 mg/kg kaksi kertaa - >10kg - <40 kg

liitannaishoito: vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk) painaville potilaille

1 mg/kg kaksi kertaa viikon vélein enintaan 6 mg/kg kaksi

vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk) kertaa vuorokaudessa
(12 mg/kg/vrk)

- >40kg - <50 kg
painaville potilaille
enintdan 5 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(10 mg/kg/vrk)

LiitAnndishoito

- >10Kkg - <20 kg
painaville potilaille
enintédan 6 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(12 mg/kg/vrk)

- >20Kkg - <30Kkg
painaville potilaille
enintédan 5 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(10 mg/kg/vrk)

->30 kg — < 50 kg painaville
potilaille enintédan 4 mg/kg
kaksi kertaa vuorokaudessa
(8 mg/kg/vrk)

“ Alle 50 kg painavien lasten hoito aloitetaan mieluiten lakosamidi 10 mg/ml siirapilla.

Vahintaan 50 kg painavat nuoret ja lapset seka aikuiset

Monoterapia (paikallisalkuisten kohtausten hoitoon)

Suositeltu aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk); annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yll&pitoannokseen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).
Lakosamidihoito voidaan aloittaa myds 100 mg:lla kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk) sen
mukaan, millaiseksi ladkari arvioi kohtausten vahentamistarpeen suhteessa mahdollisiin
haittavaikutuksiin.

Yllapitoannosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettavyyden mukaisesti viikoittain
tehtdvina lisdyksina 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk) hoidon suositeltuun
enimmaisvuorokausiannokseen 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (600 mg/vrk) saakka.

Jos potilaan annos on jo yli 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (400 mg/vrk) ja hén tarvitsee sen
lisdksi jonkin muun epilepsialddkkeen, on noudatettava liitdnnaishoitoon suositeltua annostusta.

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

Suositeltu aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk); annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yllapitoannokseen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).
Annosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettavyyden mukaisesti viikoittain tehtavina
lisdyksind 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk) suositeltuun
enimmaisvuorokausiannokseen 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (400 mg/vrk) saakka.

Véahintdan 2-vuotiaat ja alle 50 kg painavat lapset ja nuoret
Annos maardytyy painon mukaan. Hoito on siksi suositeltavaa aloittaa siirapilla, josta siirrytdin
tarvittaessa tabletteihin.

Monoterapia (paikallisalkuisten kohtausten hoidossa)



Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk); annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yllapitoannokseen 2 mg/kg kaksi kertaa péivassa (4 mg/kg/vrk).

Yllapitoannosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettavyyden mukaisesti viikoittain
tehtdvina lisdyksina 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annosta nostetaan asteittain,
kunnes saavutetaan optimaalinen vaste. Pieninté tehokasta annosta on kadytettava. 10 kg — alle 40 kg
painaville lapsille suositeltu enimmaisannos on 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk).
40-50 kg painaville lapsille suositeltu enimmaéisannos on 5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa

(10 mg/kg/vrk).

Liitannaishoito (primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten hoitoon véahintaén 4-vuotiaille
tai paikallisalkuisten kohtausten hoitoon vahintaan 2 vuoden ikaisille)

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yll4pitoannokseen 2 mg/kg kaksi kertaa péivéssa (4 mg/kg/vrk).
Yllapitoannosta voidaan nostaa edelleen vasteen ja siedettavyyden mukaisesti viikoittain tehtavina
lisdyksina 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annosta nostetaan asteittain, kunnes
saavutetaan optimaalinen vaste. Pieninta tehokasta annosta on kéytettdva. Puhdistuma on aikuisiin
verrattuna lapsilla suurempi, joten 10 kg — alle 20 kg painaville lapsille suositeltu enimmaisannos 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 enimmaéisannos on 4 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (8 mg/kg/vrk), vaikka
avoimissa tutkimuksissa (ks. kohdat 4.8 ja 5.2) pieni joukko tahan ikdryhmaan kuuluvia lapsia kaytti
annoksena enintd&n 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk).

Lakosamidihoidon aloitus kerta-annoksella (ensimmainen monoterapia tai siirtyminen monoterapiaan
paikallisalkuisten kohtausten hoidossa tai liitAnnaishoito paikallisalkuisten kohtausten hoidossa tai
liitdnn&ishoito primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten hoidossa)

Vahintaan 50 kg painavien lasten ja nuorten seké aikuisten lakosamidihoito voidaan aloittaa myo6s
yhdelld 200 mg:n kerta-annoksella, jota seuraa noin 12 tunnin kuluttua annettava yllapitoannos

100 mg kahdesti vuorokaudessa (200 mg/vuorokausi). Tasté eteenpdin annosmuutokset tehdaan edella
kuvatusti yksil6llisen vasteen ja siedettdvyyden mukaan. Kerta-annos voidaan antaa potilaille
tilanteissa, joissa lakosamidin vakaan tilan pitoisuus plasmassa ja terapeuttinen teho on laékérin arvion
mukaan tarpeen. Kerta-annos tulee antaa laakéarin valvonnassa ottaen huomioon mahdollisen sydamen
vakavan rytmihairion ja mahdollisten keskushermostoon (CNS) liittyvien haittavaikutusten
ilmaantuvuuden lisaantyminen (ks. kohta 4.8). Kerta-annoksen antoa akuuteissa tilanteissa, kuten
status epilepticuksessa, ei ole tutkittu.

Hoidon lopettaminen

Lakosamidihoidon mahdollinen lopettaminen on tehtéva véhitellen pienentamaélla 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 véhint&an 50 kg), jos potilaan annostaso
on > 300 mg lakosamidia/vrk. My0s hitaampaa pienennystd, eli 2 mg/kg/vrk tai 100 mg/vrk voidaan
harkita, jos se on ladketieteellisesti katsoen tarpeen.

Jos potilaalle kehittyy syddmen vakava rytmihdirio, on tehtava kliininen hyoty—riskiarvio ja
lakosamidin kaytto on tarvittaessa keskeytettéva.

Erityispotilasryhmét

1akkaat (yli 65-vuotiaat)

lakkaille potilaille annosta ei tarvitse pienentad. 1&kkaiden potilaiden hoidossa on huomioitava
ikadntymiseen liittyva munuaispuhdistuman heikkeneminen ja siihen liittyvd AUC-arvojen
suureneminen (ks. seuraava kappale Munuaisten vajaatoiminta sekd kohta 5.2). 1akkaiden potilaiden
epilepsian hoidosta, etenkin yli 400 mg:n vuorokausiannoksilla, on vain vahan kliinista tietoa (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta



Lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuisten tai pediatristen potilaiden
(CLcr > 30 ml/min) annostusta ei tarvitse muuttaa. Vahintaan 50 kg painaville pediatrisille potilaille
ja aikuispotilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, voidaan harkita 200 mg:n
kerta-annosta, mutta jatkossa annosnostot (> 200 mg/vuorokausi) tulee tehd& varoen.

Véhintaan 50 kg painaville pediatrisille potilaille ja aikuispotilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (CLcr < 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, suositellaan annokseksi
enimmill&dan 250 mg vuorokaudessa. ja annosnosto tulee tehda varoen. Jos kerta-annos on tarpeen,
tulee kéayttdad 100 mg:n kerta-annosta ja sen jalkeen 50 mg:n annosta kahdesti vuorokaudessa
ensimmaisen viikon ajan. Alle 50 kg painaville pediatrisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (CLcr < 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, suositellaan enimméisannoksen
pienentamistd 25 %. Jos potilas tarvitsee hemodialyysihoitoa, heti hemodialyysin paattymisen jalkeen
suositellaan ottamaan lisdannos, joka on enintdan puolet jaetusta vuorokausiannoksesta.
Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, koska siit4 on
vahan kliinistd kokemusta ja koska metaboliitti (jolla ei ole tunnettua farmakologista vaikutusta)
kumuloituu elimistoon.

Maksan vajaatoiminta

Lievaa ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville vahintdan 50 kg painaville pediatrisille
potilaille ja aikuispotilaille suositellaan enintdan annosta 300 mg/vrk.

Taman potilasryhmén annostitraus on tehtdva varoen ja samalla on huomioitava samanaikainen
munuaisten vajaatoiminta. Vahinta4n 50 kg painaville nuorille ja aikuisille 200 mg:n kerta-annosta
voidaan harkita, mutta jatkossa annosnostot (> 200 mg/vuorokausi) tulee tehdé varoen. Jos pediatrinen
potilas painaa alle 50 kg ja sairastaa lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa, enimmaisannosta on
aikuisista saatujen tietojen perusteella pienennettava 25 %. Lakosamidin farmakokinetiikkaa ei ole
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 ikaisille lapsille primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten
kohtausten hoitoon eika alle 2 vuoden ikdisille lapsille paikallisalkuisten kohtausten hoitoon, koska
néisté ikéryhmista on vain vahan turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja.

Kerta-annos

Kerta-annoksen antamista lapsille ei ole tutkittu. Kerta-annoksen kayttoa alle 50 kg painaville nuorille
ja lapsille ei suositella.

Antotapa
Kalvopaéllysteiset lakosamiditabletit otetaan suun kautta. Lakosamidi voidaan ottaa joko aterian

yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, soijalesitiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Tiedossa oleva toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (AV-katkos).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Itsetuhoajatukset ja -kayttaytyminen

Epilepsialadkkeiden kayttajilla on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kayttaytymista useisiin ladkkeen
kayttoaiheisiin liittyen. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen kliinisten epilepsialadketutkimusten
meta-analyysissa on myos osoitettu véhéinen itsetuhoajatusten ja -kayttaytymisen lisd&ntymisen riski.
Riskin mekanismia ei tunneta. Kaytettavissé olevien tietojen perusteella ei lisdantyneen riskin



mahdollisuutta voida sulkea pois lakosamidin kéyttéjilla. Taman vuoksi potilaita tulee seurata
itsetuhoajatusten ja -kéayttdytymisen merkkien varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita.
Potilaita (ja heidan omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytta laakariin, mikali merkkeja
itsetuhoajatuksista tai -kayttaytymisestd ilmenee (ks. kohta 4.8).

Sydamen rytmi ja johtuminen sydamessa

Kliinisissa tutkimuksissa lakosamidiin on havaittu liittyneen annosriippuvaista PR-ajan pitenemista.
Lakosamidia on kaytettdva varoen potilaille, joilla on taustalla olevia rytmihairidille altistavia
sairauksia, kuten potilaille, joilla on tunnettuja sydamen johtumisongelmia tai vaikea sydansairaus
(esim. sydanlihaksen iskemia / sydaninfarkti, sydamen vajaatoiminta, sydamen rakenteellinen sairaus
tai sydamen natriumkanavan tauti) tai potilaille, joita on hoidettu syddmen johtumiseen vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, mukaan lukien rytmihairiolddkkeet ja natriumkanavaa salpaavat epilepsialadkkeet
(katso kohta 4.5), samoin jos potilas on iakas.

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

Lumekontrolloiduissa kliinisissa lakosamiditutkimuksissa epilepsiapotilailla ei esiintynyt eteisvarinaa
eiké eteislepatusta. Niitd on kuitenkin raportoitu sokkouttamattomissa epilepsiatutkimuksissa ja
markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa.

Markkinoilletulon jalkeen on raportoitu AV-katkoksia (mukaan lukien toisen tai kolmannen asteen
AV-katkokset). Potilailla, joilla on rytmihairicille altistavia sairauksia, on raportoitu kammion
takyarytmiaa. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé tapaukset ovat johtaneet asystoleen,
sydamenpysahdykseen ja kuolemaan potilailla, joilla on taustalla olevia rytmihairidille altistavia
sairauksia.

Potilaille pitdisi kertoa sydamen rytmihdirion oireista (esim. hitaasta, nopeasta tai epasaannollisesta
pulssista, syddmentykytyksestd, hengenahdistuksesta, pyorrytyksen tunteesta, pyortymisestd) Potilasta
pitéisi neuvoa hakeutumaan vélittdmasti 1a&karin hoitoon, jos nditd oireita esiintyy.

Huimaus

Lakosamidihoitoon on liittynyt huimausta, mika saattaa lisaté tapaturmaisten vammojen tai
kaatumisten vaaraa. Potilaita on siksi ohjattava olemaan varovaisia, kunnes he tunnistavat ladkkeesta
mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset (ks. kohta 4.8).

Myoklonisten kohtausten ilmaantumisen tai pahenemisen mahdollisuus

Seka aikuisilla etté pediatrisilla potilailla, joilla on primaaristi yleistyneita toonis-kloonisia kohtauksia,
on erityisesti titrausvaiheessa raportoitu myoklonisten kohtausten ilmaantumista ensimmaisté kertaa
tai myoklonisten kohtausten pahenemista. Potilailla, joilla on useampaa kuin yhtd kohtaustyyppié,
yhden kohtaustyypin hoitotasapainosta havaittavaa hy0tya on arvioitava toisessa kohtaustyypissé
mahdollisesti havaittavaan pahenemiseen nahden.

Tiettyjen pediatristen epilepsiaoireyhtymien elektrokliinisen pahenemisen mahdollisuus

Lakosamidin turvallisuutta ja tehoa ei ole méaritetty pediatristen potilaiden epilepsiaoireyhtymissé,
joissa voi olla samanaikaisesti sekd paikallisalkuisia etté yleistyneitd kohtauksia.

Apuaineet

Lacosamide Accord siséltad soijalesitiinid. Sen vuoksi tat4 ladkevalmistetta on kéytettava varoen
potilaille, jotka ovat allergisia maapahkinéille tai soijalle.

45 Yhteisvaikutukset muiden lagkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset



Lakosamidia on annettava varoen, jos potilas saa hoitoa ladkevalmisteilla, joihin tiedetaan liittyvan
PR-ajan pitenemista (mukaan lukien natriumkanavaa salpaavat epilepsialédékkeet), ja jos potilas saa
hoitoa rytmihdirioladkkeilla. Kliinisten ladketutkimusten alaryhméanalyysissa ei kuitenkaan tullut
esille, ettd PR-aika olisi pidentynyt enemmaén niilla potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
karbamatsepiinia tai lamotrigiinia.

In vitro -tiedot

Tiedot viittaavat yleisesti siihen, ettd lakosamidin kayton yhteydessa yhteisvaikutusten mahdollisuus
on vahainen. Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lakosamidi indusoi entsyymeja CYP1A2, CYP2B6,
ja CYP2C9 eika se estd entsyymejéd CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6 ja 2E1 kliinisissa tutkimuksissa plasmassa havaituilla pitoisuuksilla. Eras tutkimus in vitro
viittasi siihen, ettei P-glykoproteiini toimi lakosamidin kuljettajana suolessa. In vitro -tiedot osoittavat,
ettd CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymit kykenevét katalysoimaan O-desmetyylimetaboliitin
muodostumista.

In vivo -tiedot

Lakosamidi ei estd tai indusoi CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymeja kliinisesti merkittdvassa maarin.
Lakosamidi 200 mg kahdesti pdivassa annettuna ei vaikuttanut midatsolaamin (metaboloituu
CYP3A4-entsyymin vélitykselld) AUC-arvoon, mutta midatsolaamin huippupitoisuus (Cmax) suureni
hieman (30 %). Lakosamidi 300 mg kahdesti péivéssa annettuna ei vaikuttanut omepratsolin
(metaboloituu CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien valitykselld) farmakokinetiikkaan. CYP2C19-estéja
omepratsoli 40 mg kerran péivassa annettuna ei aiheuttanut kliinisesti merkittavia muutoksia
lakosamidialtistukseen. Néin ollen CYP2C19:n kohtuulliset estéjat eivat todennakoisesti vaikuta
systeemiseen lakosamidialtistukseen Kliinisesti merkittavassa madarin.

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

Voimakkaat entsyymin indusoijat, kuten rifampisiini tai makikuisma (Hypericum perforatum),
saattavat vahentéa kohtalaisesti systeemista altistusta lakosamidille. Naiden entsyymié indusoivien
aineiden kayton aloittaminen ja lopettaminen on siksi toteutettava varoen.

Epilepsialaakkeet

Lakosamidi ei vaikuttanut yhteisvaikutustutkimuksissa merkittavasti plasman karbamatsepiini- ja
valproiinihappopitoisuuteen. Karbamatsepiini ja valproiinihappo eivét vaikuttaneet plasman
lakosamidipitoisuuteen. Eri ikaryhmilla tehdyissa populaatiofarmakokineettisissa analyyseisséa
arvioitiin, ettd samanaikainen hoito muilla entsyymin indusoijiksi tiedetyilla
epilepsialdékkeilla(karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali eri annoksina) vahensi lakosamidin
systeemisté kokonaisaltistusta 25 % aikuispotilailla ja 17 % pediatrisilla potilailla.

Ehkaisytabletit

Erdéssé yhteisvaikutustutkimuksessa ei havaittu kliinisesti merkitsevia yhteisvaikutuksia lakosamidin
ja etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia sisaltdvien ehkaisytablettien valilla. Progesteronipitoisuudet
pysyivat muuttumattomina, kun lddkevalmisteet annettiin samanaikaisesti.

Muut

Y hteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettei lakosamidi vaikuttanut digoksiinin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Lakosamidin ja metformiinin valilla ei esiintynyt Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia.

Varfariinin samanaikainen kaytto lakosamidin kanssa ei aiheuta kliinisesti merkitsevid muutoksia
varfariinin farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan.



Vaikka farmakokineettista tietoa lakosamidin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole saatavilla,
farmakodynaamisia vaikutuksia ei voida sulkea pois.

Lakosamidi sitoutuu heikosti alle 15-prosenttisesti proteiineihin. Siksi sellaisten kliinisesti
merkitsevien ladkevalmisteiden yhteisvaikutusten, jotka aiheutuvat kilpailusta sitoutumiskohdasta
proteiineihin, katsotaan olevan epatodennakaisia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos lakosamidia kéyttava nainen voi tulla raskaaksi, 1&akérin on keskusteltava hdnen kanssaan
perhesuunnittelusta ja ehkdisysté (ks. kohta "Raskaus”).
Jos nainen paattéa tulla raskaaksi, lakosamidin kaytto on arvioitava huolellisesti uudelleen.

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialaékkeisiin yleisesti liittyva riski

Kaikkien epilepsialadkkeiden yhteydessa on osoitettu, etté epilepsiaan hoitoa saaneiden naisten
lapsilla epdmuodostumien esiintyvyys on 2—3-kertaista vaestdssa yleensé esiintyvaan noin 3 %:n
maéaaraan nahden. Hoitoa saaneessa potilasjoukossa havaittiin epamuodostumien lisddntymista useista
ladkkeista koostuvan hoidon yhteydessa, mutta sité ei ole pystytty selvittdmaan, missa maarin se
johtuu hoidosta ja/tai sairaudesta.

Tehokasta epilepsialaékitysta ei saa kuitenkaan keskeyttad, koska sairauden paheneminen on
haitallista seka aidille ettd sikiolle.

Lakosamidiin liittyva riski

Ei ole olemassa riittdvia tietoja lakosamidin kaytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet eivét
viitanneet teratogeenisiin vaikutuksiin rotille tai kaniineille, mutta rotilla ja kaniineilla havaittiin
alkiotoksisuutta emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Mahdollista riski& ihmisille ei tunneta.
Lakosamidia ei pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta (hyddyt
aidille ovat selkeéasti suuremmat kuin sikiolle mahdollisesti aiheutuvat riskit). Jos nainen paattaa tulla
raskaaksi, valmisteen kaytt6d on harkittava tarkoin uudelleen.

Imetys

Lakosamidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea. On suositeltavaa lopettaa rintaruokinta lakosamidihoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Uros- tai naarasrotilla ei havaittu hedelmallisyyteen tai lisadntymiseen liittyvia haittavaikutuksia
annoksilla, jotka saivat aikaan kaksi kertaa suuremman altistuksen plasmassa (AUC) ihmiselle
suositeltuun enimmaisannokseen (MRHD) verrattuna.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Lakosamidilla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Lakosamidihoitoon on liittynyt huimausta ja nd6n sumenemista.

Potilaita on sen vuoksi kehotettava olemaan ajamatta autoa tai kéyttdmattd mahdollisesti vaarallisia
koneita niin kauan, kunnes he tietdvat, miten lakosamidihoito vaikuttaa heidén kykyynsa suoriutua
téllaisista toimista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto




Paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla 1 308 potilaalla tehtyjen liitinndishoitoa koskeneiden
lumekontrolloitujen tutkimusten yhdistetyn analyysin perusteella kaikkiaan 61,9 %:lla
lakosamidihoitoon satunnaistetuista ja 35,2 %:lla lumehoitoon satunnaistetuista potilaista raportoitiin
vahintaén yksi haittavaikutus. Lakosamidihoidon yhteydessa yleisimmin (> 10 %) raportoituja
haittavaikutuksia olivat huimaus, paansarky, pahoinvointi ja kaksoiskuvat. Ne olivat tavallisesti
vaikeudeltaan lievié tai kohtalaisia. Osa haitoista oli annosriippuvaisia ja lievittyivat annosta
pienentamalld. Keskushermoston (CNS) ja ruoansulatuselimiston haittavaikutusten ilmaantuvuus ja
vaikeusaste vahenivat tavallisesti ajan mittaan.

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

CNS-haittavaikutusten kuten huimauksen ilmaantuvuus saattaa olla suurempi kerta-annoksen jalkeen.

Lakosamidin ja saadellysti vapautuvan karbamatsepiinin monoterapian vertailukelpoisuutta on
selvitetty kliinisessd “non-inferiority”-vertailukelpoisuustutkimuksessa. Tutkimustietojen analyysin
mukaan lakosamidin yleisimmin (> 10 %) raportoidut haittavaikutukset olivat paansarky ja huimaus.
Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 10,6 % lakosamidilla hoidetuista potilaista ja 15,6 %
séadellysti vapautuvalla karbamatsepiinilla hoidetuista potilaista.

Idiopaattista yleistynytta epilepsiaa sairastavilla vahintadan 4-vuotiailla potilailla, joilla oli primaaristi
yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, tehtiin tutkimus, ja siind raportoitu lakosamidin
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka raportoitiin
paikallisalkuisia kohtauksia koskeneiden lumel&ékekontrolloitujen ladketutkimusten yhdistettyjen
tietojen perusteella. Potilailla, joilla oli primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, liséksi
raportoituja haittavaikutuksia olivat myokloninen epilepsia (2,5 % lakosamidiryhmassa ja 0 %
lumel&ékeryhmassd) ja ataksia (3,3 % lakosamidiryhmassa ja 0 % lumel&akeryhmassd). Yleisimmin
raportoidut haittavaikutukset olivat huimaus ja uneliaisuus. Lakosamidihoidon keskeyttdmiseen
yleisimmin johtaneet haittavaikutukset olivat huimaus ja itsemurha-ajatukset. Hoidon keskeytti
haittavaikutusten vuoksi 9,1 % tutkittavista lakosamidiryhméssé ja 4,1 % tutkittavista
lumel&ékeryhmassa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetdan esiintymistiheyttd koskevat tiedot haittavaikutuksista, jotka on
raportoitu kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan jalkeisessa kayttokokemuksessa.
Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Elinjarjestelmé Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon
Veri ja imukudos Agranulosytoosi®
Immuunijarjestelma Laakeaine- Ladkkeeseen
yliherkkyys® liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
reaktio
(DRESS)¢2
Psyykkiset hairiot Masennus Aggressiivisuus
Sekavuustila Agitaatio®
Unettomuus® Euforinen mieliala®
Psykoottinen hairio®
Itsemurhayritys®
Itsetuhoajatus
Hallusinaatio®
Hermosto Huimaus Myokloniset Pyortyminen® Kouristus
Padnsarky kohtaukset® Koordinaation
Ataksia poikkeavuudet
Tasapainohairiot Dyskinesia
Muistin
heikkeneminen
Kognitiiviset hairiot
Uneliaisuus
Vapina
Silméavarve
Tuntoaistin
epaherkkyys
Puhe- ja &antohairio
Tarkkaavaisuushéirié
Poikkeava
tuntoaistimus
Silmat Kaksoiskuvat | Na6n sumeneminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin Tinnitus
Sydan Eteis- Kammion
kammiokatkos®? takyarytmia®
Sydamen
harvalyontisyys®?
Eteisvarina®?
Eteislepatus*?
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi | Oksentelu
Ummetus
lImavaivat

Ruoansulatushairiot
Suun kKuivuminen
Ripuli

Maksa ja sappi

Poikkeavat maksan
toimintakokeiden
tulokset®
Maksaentsyymiarvon
suureneminen

(>2 x ULN)®

Iho ja ihonalainen
kudos

Kutina
Ihottuma®

Angioedeema®
Urtikaria®

Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma®
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Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi®

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristukset

Yleisoireet ja
antopaikassa

Kévelyn héirié
Voimattomuus

todettavat haitat Vasymys
Artyvyys
Humaltunut olo
Vammat, Kaatumiset
myrkytykset ja Ihon laseraatio
hoitokomplikaatiot Ruhje

@) Haittavaikutukset, jotka on raportoitu myyntiluvan saamisen jalkeisessa kayttokokemuksessa.
@ Ks. kohta Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.
© Raportoitu primaaristi yleistyneita toonis-kloonisia kohtauksia koskevissa tutkimuksissa.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Lakosamidin kayttoon liittyy annosriippuvaista PR-ajan pitenemista. PR-ajan pitenemiseen liittyvia
haittavaikutuksia (esim. eteis-kammiokatkoksia, pydrtymistd, bradykardiaa) saattaa esiintya.
Kliinisten lisatutkimusten mukaan raportoitujen ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkosten
ilmaantuvuusluokka on epilepsiapotilailla melko harvinainen: 0,7 %:lla 200 mg:n lakosamidiannoksia
saaneista, 0 %:lla 400 mg:n lakosamidiannoksia saaneista, 0,5 %:1la 600 mg:n lakosamidiannoksia
saaneista ja 0 %:lla lumel&ékettd saaneista. Ndissa tutkimuksissa ei havaittu toisen asteen tai
vakavampia eteis-kammiokatkoksia. Lakosamidihoitoon liittyneitd toisen ja kolmannen asteen eteis-
kammiokatkoksia on kuitenkin raportoitu myyntiluvan saamisen jalkeisen kayttdkokemuksen
yhteydessa. Monoterapiaa koskeneessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin
séédellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin, PR-ajan pitenemisaste oli lakosamidilla ja
karbamatsepiinilla samaa luokkaa. Liitdnnaishoitoa koskeneiden kliinisten tutkimusten yhdistettyjen
tietojen mukaan pyortymisten ilmaantuvuusluokka oli melko harvinainen eika ilmaantuvuudessa ollut
eroja lakosamidihoitoa (n = 944) saaneiden epilepsiapotilaiden (0,1 %) ja lumehoitoa (n = 364)
saaneiden epilepsiapotilaiden (0,3 %) valilla. Monoterapiaa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa,
joissa lakosamidia verrattiin sdadellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin, pyortymisia raportoitiin 7:114
(1,6 %) 444 potilaan lakosamidiryhméssa ja 1:11a (0,2 %) 442 potilaan saadellysti vapautuvan
karbamatsepiinin ryhméssa.

Eteisvarinéa tai eteislepatusta ei esiintynyt lyhytkestoisten kliinisten tutkimusten aikana, mutta niita on
raportoitu sokkouttamattomissa epilepsiatutkimuksissa ja markkinoilletulon jélkeisessa seurannassa.

Poikkeavat laboratoriotulokset

Lakosamidilla tehdyissa lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu poikkeavia maksan
toimintakokeiden tuloksia paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla aikuispotilailla, joilla oli
samanaikaisesti kaytssa 1-3 epilepsialddkettd. ALAT-arvo suureni > 3 x ULN (normaaliarvojen
yldraja) 0,7 %:lla (7/935) lakosamidi-hoitoa saaneista potilaista ja 0 %:lla (0/356) lumelddketta
saaneista potilaista.

Usean elimen yliherkkyysreaktiot

Joidenkin epilepsialdékkeiden kéyton yhteydessé potilailla potilaista on raportoitu usean elimen
yliherkkyysreaktioita. Ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio tunnetaan mygs
nimelld DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Nam4 reaktiot
ilmentyvéat monin eri tavoin, mutta tyypillisesti esiintyy kuumetta ja ihottumaa, ja niihin voi liittya
vaikutuksia eri elinjérjestelmiin. Jos usean elimen yliherkkyysreaktiota epdillaan, lakosamidin kaytto
on lopetettava.

Pediatriset potilaat
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Lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa (255 potilasta, jotka olivat 1 kuukauden — alle

4 vuoden ikaisia, ja 343 potilasta, jotka olivat 4 vuoden — alle 17 vuoden ikéisid) ja avoimissa
Kliinisissé tutkimuksissa (847 potilasta, jotka olivat 1 kuukauden — enintédéan 18 vuoden ikaisid)
liittanndishoitona annetun lakosamidin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla, joilla oli
paikallisalkuisia kohtauksia, oli yhdenmukainen aikuisilla havaitun turvallisuusprofiilin kanssa. Koska
alle 2 vuoden ikéisistd pediatrisista potilaista on saatavilla vain vahan tietoja, lakosamidilla ei ole
kayttoaihetta tassa ik&ryhméssa.

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

lakkaat potilaat
Lakosamidiin liittyvét haittavaikutukset idkkailld potilailla (> 65-vuotiailla) olivat tyypiltaan

samankaltaisia kuin alle 65-vuotiailla monoterapiatutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin
séadellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin. Kaatumisia, ripulia ja vapinaa raportoitiin kuitenkin
ilmenevén idkkaillda enemman (ero > 5 %) kuin nuoremmilla aikuispotilailla. 1&kkaill& raportoitu
yleisin syddmeen liittynyt haittavaikutus nuorempiin aikuispotilaisiin verrattuna oli ensimmaisen
asteen eteis-kammiokatkos. Sita raportoitiin lakosamidiryhmassa 4,8 %:1la (3/62) idkkaista potilaista
ja 1,6 %:lla (6/382) nuoremmista aikuispotilaista. Haittatapahtumien vuoksi hoidon lopetti
lakosamidiryhmassa 21,0 % (13/62) idkkaista potilaista ja 9,2 % (35/382) nuoremmista
aikuispotilaista. Nama erot idakkéiden ja nuorempien aikuispotilaiden vélilla olivat samankaltaisia kuin
vaikuttavan vertailuaineen ryhmadssé havaitut.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Lakosamidin tahattoman tai tahallisen yliannostuksen jalkeen havaitut oireet liittyvat padasiassa
keskushermostoon ja ruoansulatuselimistdon.

e YIi 400 mg:n mutta enintddn 800 mg:n annoksille altistuneilla potilailla ilmenneet
haittavaikutukset eivét tyypiltadn eronneet kliinisesti niistd, joita ilmeni lakosamidin
suositusannoksia saaneilla potilailla.

¢ YIi 800 mg:n annoksen jéalkeen raportoituja reaktioita ovat heitehuimaus, pahoinvointi,
oksentelu ja kouristuskohtaukset (yleistyvét toonis-klooniset kohtaukset, status epilepticus).
Myds syddamen johtumishairiditd, sokkia ja koomaa on havaittu. Potilaiden kuolemia on
raportoitu silloin, kun lakosamidin yksittdinen akuutti yliannos on ollut useita grammaoja.

Hoito

Lakosamidiyliannostuksen hoitoon ei ole spesifistd vasta-ainetta. Lakosamidiyliannostuksen hoidon
tulee kasittaa yleiset elintoimintoja tukevat hoitotoimenpiteet ja tarvittaessa voidaan antaa
hemodialyysihoitoa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialadkkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX18

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

Lakosamidin tarkkaa antiepileptista vaikutusmekanismia ei ole selvitetty taysin ihmisella.
Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd lakosamidi tehostaa selektiivisesti
janniteherkkien natriumkanavien hidasta inaktivaatiota, minkéa tuloksena yliartyvéa hermosolukalvo
stabiloituu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lakosamidi suojasi kohtauksilta monissa paikallisalkuisten ja primaaristi yleistyvien kohtausten
elainmalleissa ja viivastytti kindling-ilmion kehittymista.

Muissa kuin kliinisissa kokeissa yhdistelmana levetirasetaamin, karbamatsepiinin, fenytoiinin,
valproaatin, lamotrigiinin, topiramaatin tai gabapentiinin kanssa annetulla lakosamidilla osoitettiin
olevan synergistisia tai additiivisia kouristuksia estavia vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus (paikallisalkuiset kohtaukset)
Aikuispotilaat

Monoterapia

Lakosamidin teho monoterapiana on vahvistettu rinnakkaisryhmilla tehdyssa kaksoissokkoutetussa
vertailukelpoisuustutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin sdadellysti vapautuvaan
karbamatsepiiniin 886:1la vahintdan 16-vuotiaalla potilaalla, joilla oli vasta tai &skettdin diagnosoitu
epilepsia. Tutkimuksen sisdénottokriteereihin kuului provosoimattomien paikallisalkuisten
toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméattdmien kohtausten esiintyminen. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan tabletteina joko sdadellysti vapautuvaa karbamatsepiinia tai lakosamidia.
Annosvasteeseen perustunut annos oli saddellysti vapautuvan karbamatsepiinin ryhmdssa 400—

1 200 mg/vrk ja lakosamidiryhméssa 200-600 mg/vrk. Hoito kesti vasteen mukaan pisimmill&dan

121 viikkoa.

Kaplan-Meierin eloonjadmisanalyysissa 6 kuukautta kohtauksettomina pysyi arviolta 89,8 %
lakosamidilla hoidetuista potilaista ja 91,1 % saddellysti vapautuvalla karbamatsepiinilla hoidetuista
potilaista. Hoitojen vilinen korjattu absoluuttinen ero oli —1,3 % (95 %:n luottamusvali: —5,5-2,8).
Kaplan-Meier-estimaatit olivat 12 kuukauden kohtauksettomuuden osalta 77,8 % lakosamidiryhmassa
ja 82,7 % saddellysti vapautuvan karbamatsepiinin ryhmassa.

Véahintddn 65-vuotiaista idkkaista potilaista (62 potilasta lakosamidiryhmaéssa, 57 potilasta sdadellysti
vapautuvan karbamatsepiinin ryhmassa) suurin piirtein yhtd moni kummassakin hoitoryhmassa pysyi
6 kuukautta kohtauksettomina. Talta osin luvut olivat my6s samaa luokkaa kuin koko
tutkimusjoukossa havaitut. Lakosamidin yll&pitoannos oli idkkéiden ryhmdssa 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 siirryttdessa on arvioitu kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin historiallista verrokkia. Tassé
tutkimuksessa 425 iéltadn 16—70-vuotiasta potilasta, joilla oli hallitsemattomia paikallisalkuisia
kohtauksia ja jotka kayttivat joko 1:t4 tai 2:ta markkinoilla olevaa epilepsialédékettd vakaina annoksina,
satunnaistettiin siirtymaén pelkk&éan lakosamidihoitoon (joko 400 mg/vrk tai 300 mg/vrk suhteessa
3:1). Niilla hoidetuilla potilailla, jotka pysyivat mukana annoksen titrausvaiheen loppuun saakka

(284 potilasta) ja aloittivat samanaikaisten epilepsialddkkeiden purkamisen (99 potilasta),
monoterapiaa jatkettiin (ensin mainitussa ryhmadssa 71,5 %:lla ja toisena mainitussa ryhmassa

70,7 %:lla) 57-105 paivén ajan (mediaani 71 péivad), kun tavoitteena oli 70 paivan seuranta-aika.

Liitannaishoito

Lakosamidin tehoa liitdnndishoitona suositelluilla annoksilla (200 mg/vrk, 400 mg/vrk) tutkittiin
kolmessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa 12 viikon
mittaisen yllapitojakson ajan. My0s lakosamidiannoksen 600 mg/vrk osoitettiin kontrolloiduissa
liitinndishoitoa selvittaneissa tutkimuksissa olevan tehokas, mutta teho oli samankaltainen kuin
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annoksella 400 mg/vrk, ja potilaat sietivat taman annoksen usein huonommin, koska siita aiheutui
keskushermostoon ja ruoansulatuselimistéon kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi annosta 600 mg/vrk
ei suositella. Suositeltu enimmaisannos on 400 mg/vrk. Néissa tutkimuksissa oli mukana

1 308 potilasta, joilla oli esiintynyt paikallisalkuisia kohtauksia keskimé&arin 23 vuoden ajan.
Tutkimukset oli suunniteltu arvioimaan lakosamidin tehoa ja turvallisuutta, kun sitd kéytettiin
samanaikaisesti 1-3 epilepsialdékkeen kanssa epilepsiapotilailla, joilla oli huonossa hoitotasapainossa
oleva paikallisalkuinen toissijaisesti yleistyva tai yleistyméaton epilepsia. Niiden tutkimuspotilaiden
kokonaisosuus, joilla kohtausten esiintymistiheys véheni puoleen, oli 23 % lumeryhméssa, 34 %
lakosamidiannoksen 200 mg/vrk ryhméssé ja 40 % lakosamidiannoksen 400 mg/vrk ryhmassa.

Lakosamidin yksittdisen laskimoon annetun kerta-annoksen farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta
madritettiin avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin nopeasti aloitetun lakosamidihoidon
turvallisuutta ja siedettavyytta kayttaen yhta laskimoon annettua kerta-annosta (mukaan lukien

200 mg). Hoitoa jatkettiin kahdesti vuorokaudessa suun kautta annetulla annoksella (ekvivalentti
laskimoon annetun annoksen kanssa) liitdnnéishoitona paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai
yleistyméattdmien kohtausten hoidossa aikuisilla 16-60-vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Paikallisalkuisten kohtausten patofysiologia ja kliininen ilmenemismuoto véahintaan 2-vuotiailla
lapsilla ja aikuisilla on samankaltainen. Lakosamidin teho vahintaan 2-vuotiailla lapsilla on yleistetty
paikallisalkuisia kohtauksia saavien nuorten ja aikuisten tiedoista, ja hoitovasteen oletettiin olevan
heilla samankaltainen edellyttden, ettd pediatriset annosmuutokset tehdaan (ks. kohta 4.2) ja
turvallisuus on osoitettu (ks. kohta 4.8).

Edelld mainitun ekstrapolointimenetelman perusteella arvioitu teho varmistettiin
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Tutkimus
koostui 8-viikkoisesta perusjaksosta, jota seurasi kuuden viikon titrausjakso. Tutkimukseen soveltuvat
potilaat, jotka kéyttivat vahintddn yhtd mutta enintddn kolmea epilepsialdékettd vakaina annoksina ja
joilla oli silti véhintdan kaksi paikallisalkuista kohtausta seulontaa edeltavan neljan viikon aikana ja
korkeintaan 21 vuorokauden pituinen kohtaukseton jakso perusjaksoa edeltavan kahdeksan viikon
aikana, satunnaistettiin saamaan joko lumeldaketta (n = 172) tai lakosamidia (n = 171).

Anto aloitettiin alle 50 kg painaville tutkittaville annoksella 2 mg/kg/vrk tai 50 kg tai enemman
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
enemmaén painavien tutkittavien annoksia 50-100 mg/vrk kerrallaan viikon vélein, kunnes saavutettiin
yllapitojakson tavoiteannosalue.

Soveltuakseen jatkamaan 10 viikon yllapitojaksolle tutkittavan tuli saavuttaa painoluokkansa
mukainen vahimmaistavoiteannos titrausjakson kolmen viimeisen vuorokauden ajaksi. Tutkittavien
tuli kayttad vakaata lakosamidiannosta koko yllapitojakson ajan tai heidan hoitonsa lopetettiin
véhitellen sokkoutetusti.

Paikallisalkuisten kohtausten esiintyvyyden havaittiin vahentyneen tilastollisesti merkittavasti

(p = 0,0003) ja Kkliinisesti merkittavasti lakosamidia saaneen ja lumel&dkeryhman valill& perusjaksosta
yllapitojaksoon, kun kohtaustiheyttd mitattiin 28 vuorokauden pituisen jakson ajan.
Kovarianssianalyysin perusteella prosentuaalinen vaheneminen lumel&ékkeeseen verrattuna oli

31,72 % (95 %:n luottamusvali: 16,342-44,277).

Niiden tutkittavien kokonaisosuus, joiden paikallisalkuisten kohtausten esiintyvyys vaheni
perusjaksosta yll&pitojaksoon 28 vuorokauden jakson aikana mitattuna vahintaén 50 %:lla, oli 52,9 %
lakosamidiryhmadssa verrattuna 33,3 %:in lumel&dakeryhmassa.

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

Kliininen teho ja turvallisuus (primaaristi yleistyneet toonis-klooniset epileptiset kohtaukset)

Lakosamidin teho liitanndishoitona idiopaattista yleistynytté epilepsiaa sairastavilla, vahintaan 4-
vuotiailla potilailla, joilla on primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, varmistettiin
24 viikkoa kestaneessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumeladkekontrolloidussa,
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rinnakkaisryhmilla toteutetussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa. Tutkimus koostui 12 viikon
historiallisesta lahtétilannejaksosta, 4 viikon prospektiivisesta lahtétilannejaksosta ja 24 viikon
hoitojaksosta (johon siséltyi 6 viikon titrausjakso ja 18 viikon yllapitojakso). Tutkimukseen soveltuvat
potilaat, jotka kéyttivat 1-3 epilepsialdékettd vakaina annoksina ja joilla oli véhintdén kolme
dokumentoitua primaaristi yleistynytta toonis-kloonista kohtausta 16 viikkoa kestdneen yhdistetyn
lahtotilannejakson aikana, satunnaistettiin 1:1 saamaan lakosamidia tai lumelaaketta (potilaat koko
analyysipopulaatiossa: lakosamidi n = 118, lumeld&ke n = 121; néisté lakosamidia sai 8 potilasta

> 4- — < 12-vuotiaiden ikdryhmdssé ja 16 potilasta > 12- — < 18-vuotiaiden ik&ryhméssé ja
lumeldékettd sai 9 potilasta > 4- — < 12-vuotiaiden ik&ryhméssé ja 16 potilasta > 12- — < 18-vuotiaiden
ikaryhmassa).

Potilaiden annos titrattiin yll&pitojakson tavoiteannokseen, joka oli alle 30 kg painavilla potilailla

12 mg/kg/péivé, vahintddn 30 kg mutta alle 50 kg painavilla potilailla 8 mg/kg/paiva ja véhintaan

50 kg painavilla potilailla 400 mg/péivé.

Tehoa koskeva muuttuja Lumelaéke Lakosamidi
Parametri N=121 N =118

Aika toiseen primaaristi yleistyneeseen toonis-klooniseen kohtaukseen

Mediaani (pdivas) 77,0 -

95 %:n luottamusvéli 49,0; 128,0 -

Lakosamidi — lumeladke

Riskisuhde 0,540

95 %:n luottamusvéli 0,377, 0,774

p-arvo <0,001
Kohtauksettomuus

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

95 %:n luottamusvali 10,4; 24,0 22,8: 39,9

Lakosamidi — lumelddke 14,1

95 %:n luottamusvéli 3,2; 25,1

p-arvo 0,011

Huom: lakosamidiryhméssé aikaa (mediaani) toiseen primaaristi yleistyneeseen toonis-klooniseen
kohtaukseen ei voitu arvioida Kaplan—Meierin menetelmall&, koska > 50 %:lla potilaista ei esiintynyt
toista primaaristi yleistynytté toonis-kloonista kohtausta pdivaan 166 mennessé.

Pediatrisen osaryhman I6ydokset olivat yhdenmukaiset kokonaispopulaation ensisijaisten, toissijaisten
ja muiden tehoa koskevien péatetapahtumien tulosten kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lakosamidi imeytyy nopeasti ja tdydellisesti suun kautta tapahtuneen annon jélkeen. Suun kautta
annettujen lakosamiditablettien hy6tyosuus on noin 100 %. Kun lakosamidi annetaan suun kautta,
muuttumattoman lakosamidin pitoisuus suurenee plasmassa nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden
(Cmax) Noin 0,54 tuntia annoksen antamisen jalkeen. Ruoka ei vaikuta imeytymisnopeuteen eiké -
asteeseen.

Jakautuminen

Jakautumistilavuus on noin 0,6 I/kg. Lakosamidi sitoutuu alle 15-prosenttisesti plasman proteiineihin.
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Biotransformaatio

Annoksesta 95 % erittyy virtsaan lakosamidina ja metaboliitteina. Lakosamidin metaboliaa ei ole
kuvattu taysin. Paaasialliset virtsaan erittyvat yhdisteet ovat muuttumaton lakosamidi (noin 40 %
annoksesta) ja sen O-desmetyylimetaboliitti alle 30 %.

Virtsassa esiintyvasta laadkeaineméaarasta noin 20 % on seriinijohdoksiksi esitettyé polaarista fraktiota,
mutta sitd havaittiin vain pienia maaria (0-2 %) joidenkin tutkimuspotilaiden plasmassa. Virtsassa
havaittiin pienida maaria (0,5-2 %) muita metaboliitteja.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymit kykenevét katalysoimaan
O-desmetyylimetaboliitin muodostumista, mutta tdhan pa&asiassa osallistuvaa isoentsyymid ei ole
varmistettu in vivo. Lakosamidialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja, kun sen
farmakokinetiikkaa verrattiin tehokkaasti metaboloivilla (funktionaalinen CYP2C19) ja heikosti
metaboloivilla (funktionaalisen CYP2C19-entsyymin puutos). Y hteisvaikutustutkimuksessa
omepratsolin (CYP2C19-estéjd) kanssa ei mydskadn havaittu kliinisesti merkitsevid muutoksia
plasman lakosamidipitoisuudessa, miké viittaa siihen, ettd timan metaboliareitin merkitys on
vahdinen. O-desmetyylilakosamidin pitoisuus plasmassa on noin 15 % plasman
lakosamidipitoisuudesta. Talla padasiallisella metaboliitilla ei ole tunnettua farmakologista vaikutusta.

Eliminaatio

Lakosamidi eliminoituu systeemisestd verenkierrosta padasiassa erittymalld munuaisten kautta seké
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. Farmakokinetiikka on
annosriippuvainen ja tasainen ajan mittaan. Yksildiden valinen ja yksilon sisdinen vaihtelu on
vahaista. Kun valmistetta annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, plasman vakaan tilan pitoisuus
saavutetaan kolmen vuorokauden kuluttua. Plasman pitoisuudet suurenevat siten, etta kertymiskerroin
on noin 2.

Yksittainen 200 mg kerta-annos on vakaan tilan pitoisuudeltaan verrattavissa kahdesti vuorokaudessa
suun kautta annettavaan 100 mg annokseen.

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

Sukupuoli
Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei sukupuolella ole kliinisesti merkitsevéaé vaikutusta plasman
lakosamidipitoisuuteen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lakosamidin AUC-arvo suureni lievaa ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla noin

30 %, ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja hemodialyysihoitoa tarvitsevien
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien AUC-arvo suureni noin 60 % terveisiin koehenkiléihin
verrattuna, kun taas huippupitoisuus (Cmax) pysyi muuttumattomana.

Lakosamidi poistuu elimistosta tehokkaasti hemodialyysin avulla. Neljan tunnin hemodialyysihoidon
jalkeen lakosamidin AUC-arvo oli pienentynyt noin puoleen. Hemodialyysin jalkeen 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 eivét saaneet hemodialyysihoitoa, pitoisuudet suurenivat ja niiden
suureneminen jatkui koko 24 tuntia kestaneen néytteiden kerd@misen ajan. Ei tiedetd, lisdako
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 % AUCom-arvoa suurempi). Suurempi altistus johtui osin tutkittujen
potilaiden samanaikaisesta munuaisten toiminnan heikkenemisestd. Tutkimuspotilaiden muun kuin
munuaisten kautta tapahtuvan puhdistuman heikkenemisen arvioitiin suurentavan lakosamidin AUC-
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arvoa 20 %. Lakosamidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (ks. kohta 4.2).

lakkaat (yli 65-vuotiaat)

lakkailla miehilla ja naisilla tehdyssé tutkimuksessa oli mukana nelja yli 75-vuotiasta potilasta, ja
miesten AUC-arvot olivat suurentuneet noin 30 % ja naisten noin 50 % nuoriin miehiin verrattuna.
Tama liittyy osittain alhaisempaan painoon. Miesten painon normalisoitu ero on 26 % ja naisten 23 %.
Myas altistuksessa esiintyvén vaihtelun havaittiin suurentuneen. Tassé tutkimuksessa iakkaiden
potilaiden lakosamidin munuaispuhdistuma oli heikentynyt vain hieman.

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

Pediatriset potilaat

Lakosamidin pediatrinen farmakokineettinen profiili mééritettiin populaatiofarmakokineettisessé
analyysissd, joka tehtiin kuudesta lumekontrolloidusta, satunnaistetusta kliinisesta tutkimuksesta ja
viidestd avoimesta tutkimuksesta harvassa ndytteenotossa saaduista pitoisuuksia plasmassa koskevista
tiedoista. Tutkimuksissa oli mukana 1 655 epilepsiaa sairastavaa aikuispotilasta ja 1 kuukauden —

17 vuoden ikaista pediatrista potilasta. Kolme ndisté tutkimuksista tehtiin aikuisilla, seitsemén
pediatrisilla potilailla ja yksi sekamuotoisella potilasjoukolla. Annetut lakosamidiannokset olivat 2—
17,8 mg/kg/vrk kahdesti vuorokaudessa otettuna, ja enimmaisannos oli 600 mg/vrk.

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

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

5.3  Prekliiniset 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 havaittiin PR-ajan ja QRS-kompleksin keston ohimenevéaa pitenemistéa
seké& verenpaineen alenemista, mitk& johtuivat todennakoisimmin sydanta lamaavasta vaikutuksesta.
N&ma ohimenevat muutokset ilmaantuivat samojen pitoisuuksien yhteydessa, joita havaitaan
Kliiniseen kayttoon suositellun enimmaisannoksen jalkeen. 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 selvittaneissa tutkimuksissa rotilla havaittiin lievid
korjaantuvia maksan muutoksia, joita ilmaantui noin kolminkertaisesta kliinisest4 altistuksesta lahtien.
Tallaisia muutoksia olivat maksan painon nousu, maksasolujen liikakasvu, seerumin
maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja kokonaiskolesteroli- ja triglyseridiarvojen
suureneminen. Maksasolujen liikakasvun liséksi ei havaittu muita histopatologisia muutoksia.
Jyrsijoilla ja kaniineilla tehdyissa lisdantymis- ja kehitystoksisuutta selvittdneissa tutkimuksissa ei
havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Kuolleena syntyneiden poikasten méarén ja syntyménaikaisen
poikaskuolleisuuden lisd&ntymisté ja eldvana syntyneiden pentueiden koon véhaista pienenemisté seka
poikasten painon alenemista kuitenkin havaittiin, kun valmistetta annettiin rottaemolle toksisina
annoksina, joista aiheutuva altistus on samansuuruinen kuin Kkliinisestd k&ytdsta aiheutuvaksi odotettu
altistus. Koska eldimilla ei voitu tutkia suurempia altistuksia emolle aiheutuvan toksisuuden vuoksi,
tiedot eivat ole riittavia kuvaamaan taysin altistuksesta alkioon ja sikidon kohdistuvia toksisia ja
teratogeenisia riskeja.

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd lakosamidi ja/tai sen metaboliitit I4paisevat istukkaesteen
helposti.

Nuorten rottien ja koirien toksisuustyypit eivét eroa laadultaan taysikasvuisilla elaimilla havaituista.
Nuorten rottien painon havaittiin laskeneen oletetun kliinisen altistuksen kaltaisilla systeemisill&
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altistustasoilla. Nuorten koirien ohimenevat ja annosriippuvaiset Kliiniset keskushermosto-oireet
alkoivat olla havaittavissa oletettua kliinista altistusta pienemmilla systeemisill altistustasoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Lacosamide Accord 50 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin

selluloosa, mikrokiteinen
hydroksipropyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa (matalasubstituoitu)
piidioksidi, kolloidinen, vedeton

krospovidoni

magnesiumstearaatti

Tabletin péallys

polyvinyylialkoholi
polyetyleeniglykoli

talkki

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

musta rautaoksidi (E172)
indigokarmiinialumiinilakka (E132)
lesitiini (soija)

Lacosamide Accord 100 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin

selluloosa, mikrokiteinen
hydroksipropyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa (matalasubstituoitu)
piidioksidi, kolloidinen, vedeton

krospovidoni

magnesiumstearaatti

Tabletin pééallys

polyvinyylialkoholi
polyetyleeniglykoli

talkki

titaanidioksidi (E171)
lesitiini (soija)

keltainen rautaoksidi (E172)

Lacosamide Accord 150 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin

selluloosa, mikrokiteinen
hydroksipropyyliselluloosa

19



hydroksipropyyliselluloosa (matalasubstituoitu)
piidioksidi, kolloidinen, vedeton

krospovidoni

magnesiumstearaatti

Tabletin péallys

polyvinyylialkoholi
polyetyleeniglykoli

talkki

titaanidioksidi (E171)
lesitiini (soija)

punainen rautaoksidi (E172)
musta rautaoksidi (E172)
keltainen rautaoksidi (E172)

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin

selluloosa, mikrokiteinen
hydroksipropyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa (matalasubstituoitu)
piidioksidi, kolloidinen, vedettn

krospovidoni

magnesiumstearaatti

Tabletin péallys

polyvinyylialkoholi

polyetyleeniglykoli

talkki

titaanidioksidi (E171)

lesitiini (soija)

indigokarmiinialumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Lacosamide Accord kalvopaéllysteiset tabletit on pakattu PVC-PVDC/alumiinildpipainopakkauksiin.

14, 56, 60 tai 168 tablettia sisaltavat pakkaukset.
14 x 1 tai 56 x 1 tablettia siséltavéat yksittaislapipainopakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopéaallysteinen
EU/1/17/1230/001-004

EU/1/17/1230/017-018

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen
EU/1/17/1230/005-008

EU/1/17/1230/019-020

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
EU/1/17/1230/009-012

EU/1/17/1230/021-022

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
EU/1/17/1230/013-016

EU/1/17/1230/023-024

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 18. syyskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aloituspakkaus (vain vahintd&n 50 kg painaville nuorille ja lapsille seka aikuisille)
Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lacosamide Accord 50 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 50 mg lakosamidia.

Lacosamide Accord 100 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lakosamidia.

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd 150 mg lakosamidia.

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lakosamidia.

Apuaine(et), jonka vaikutus tunnetaan:

50 mg: Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 0,105 mg lesitiinia (soijaa)

100 mg: Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 0,210 mg lesitiinia (soijaa)
150 mg: Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 0,315 mg lesitiinia (soijaa)
200 mg: Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisaltdaa 0,420 mg lesitiinia (soijaa)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Vaaleanpunainen, soikea, lapimitaltaan noin 10,3 x 4,8 mm:n kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “50”.

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Tummankeltainen, soikea, lapimitaltaan noin 13,0 x 6,0 mm:n kalvopdallysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “100”.

Lacosamide Accord 150 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Lohenpunainen, soikea, lapimitaltaan noin 15,0 x 6,9 mm:n kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “150”.

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
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Sininen, soikea, ldpimitaltaan noin 16,4 x 7,6 mm:n kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on painokuvio “L” ja toisella puolella “200”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lacosamide Accord on tarkoitettu ainoaksi ladkkeeksi paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai
yleistymattdmien kohtausten hoitoon epilepsiaa sairastaville aikuisille, nuorille ja v&hint&éan 2-
vuotiaille lapsille.

Lacosamide Accord on tarkoitettu liitdnnaishoidoksi

o paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméattdmien kohtausten hoitoon epilepsiaa
sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintaan 2-vuotiaille lapsille

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

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Laakarin on maarattava sopivin ladkemuoto ja vahvuus painon ja annoksen mukaan.

Lakosamidia otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, noin 12 tunnin vélein.

Jos annos ja4 ottamatta, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos valittdmasti ja sen jalkeen
seuraava lakosamidiannos tavanomaiseen aikaan. Jos potilas huomaa unohtaneensa annoksen, ja
seuraavan annoksen ottamisajankohta on 6 tunnin kuluessa, hdnta on neuvottava ottamaan seuraava
lakosamidiannos vasta tavanomaiseen aikaan. Potilas ei saa ottaa kaksinkertaista annosta.

Vahintdan 50 kg painavat nuoret ja lapset seka aikuiset

Monoterapia (paikallisalkuisten kohtausten hoitoon)

Suositeltu aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk); annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yllapitoannokseen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).
Lakosamidihoito voidaan aloittaa myds 100 mg:lla kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk) sen
mukaan, millaiseksi ladkari arvioi kohtausten vahentamistarpeen suhteessa mahdollisiin
haittavaikutuksiin.

Yllpitoannosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettavyyden mukaisesti viikoittain
tehtavind lisdyksind 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk) hoidon suositeltuun
enimmaisvuorokausiannokseen 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (600 mg/vrk) saakka.

Jos potilaan annos on jo yli 400 mg/vrk ja han tarvitsee sen lisaksi jonkin muun epilepsialadkkeen, on
noudatettava liitdnndishoitoon suositeltua annostusta.

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

Suositeltu aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk); annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yll&pitoannokseen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).
Annosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettavyyden mukaisesti viikoittain tehtavina
lisdyksind 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk) suositeltuun
enimmaisvuorokausiannokseen 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (400 mg/vrk) saakka.

Lacosamide Accord -aloituspakkaus siséltdé nelja erilaista pakkausta (yhden kutakin

tablettivahvuutta), joissa kussakin on 14 tablettia 2—4 ensimmaista hoitoviikkoa varten potilaan
hoitovasteen ja siedettavyyden mukaan. Pakkaukset on merkitty ”viikko 1 (2, 3 tai 4)”.
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Potilaan hoito aloitetaan ensimmaéisend hoitopéivana Lacosamide Accord 50 mg -tableteilla kaksi
kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk). Potilas ottaa toisen hoitoviikon ajan Lacosamide Accord

100 mg -tabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).

Hoitovasteesta ja sietokyvysta riippuen Lacosamide Accord 150 mg -tabletteja voidaan ottaa kaksi
kertaa vuorokaudessa (300 mg/vrk) kolmannen hoitoviikon ajan ja Lacosamide Accord

200 mg -tabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa (400 mg/vrk) neljannen hoitoviikon ajan.

Hoidon lopettaminen

Lakosamidihoidon mahdollinen lopettaminen on tehtéva véhitellen pienentdamaélla 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 véhintéan 50 kg), jos potilaan annostaso
on > 300 mg lakosamidia/vrk. My6s hitaampaa pienennystd, eli 2 mg/kg/vrk tai 100 mg/vrk voidaan
harkita, jos se on ladketieteellisesti katsoen tarpeen.

Jos potilaalle kehittyy syddmen vakava rytmihdirio, on tehtéva kliininen hyoty—riskiarvio ja
lakosamidin kaytto on tarvittaessa keskeytettava.

Erityispotilasryhméat

lakkaat (yli 65-vuotiaat)

lakkaille potilaille annosta ei tarvitse pienentdd. lakkaiden potilaiden hoidossa on huomioitava
ikadntymiseen liittyvd munuaispuhdistuman heikkeneminen ja siihen liittyva AUC-arvojen
suureneminen (ks. seuraava kappale Munuaisten vajaatoiminta seké kohta 5.2). lakkaiden potilaiden
epilepsian hoidosta, etenkin yli 400 mg:n vuorokausiannoksilla, on vain vahan kliinist4 tietoa (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Liev&a tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuisten tai pediatristen potilaiden
(CLcr > 30 ml/min) annostusta ei tarvitse muuttaa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CLcr

< 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien vahintdan 50 kg painavien pediatristen
potilaiden ja aikuispotilaiden enimmaisannokseksi suositellaan 250 mg vuorokaudessa. Alle 50 kg
painaville pediatrisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CLcr < 30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaissairaus, suositellaan enimmaisannoksen pienentamista 25 %. Jos potilas
tarvitsee hemodialyysihoitoa, heti hemodialyysin paattymisen jalkeen suositellaan ottamaan lisdannos,
joka on enintéan puolet jaetusta vuorokausiannoksesta.

Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, koska siita on
vahan kliinistd kokemusta ja koska metaboliitti (jolla ei ole tunnettua farmakologista vaikutusta)
kumuloituu elimistoon. Kaikkien munuaisten vajaatoimintaa sairastavien annos on titrattava
huolellisesti (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéd ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville vahintdan 50 kg painaville pediatrisille
potilaille ja aikuispotilaille suositellaan enintd&n annosta 300 mg/vrk.

Taman potilasryhmén annostitraus on tehtdva varoen ja samalla on huomioitava samanaikainen
munuaisten vajaatoiminta. . Jos pediatrinen potilas painaa alle 50 kg ja sairastaa lievéé tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa, enimmaisannosta on aikuisista saatujen tietojen perusteella pienennettévé

25 %. Lakosamidin farmakokinetiikkaa ei ole 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
Véhintdan 50 kg painavat nuoret ja lapset
Véhintaan 50 kg painavien nuorten ja lasten annostus on sama kuin aikuisten (ks. edelld).

Alle 50 kg painavat lapset (vahintaan 2-vuotiaat) ja nuoret
Tama laédkemuoto ei sovi télle potilasryhmélle.
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Alle 2-vuotiaat lapset
Lakosamidin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Kalvopaéllysteiset lakosamiditabletit otetaan suun kautta. Lakosamidi voidaan ottaa joko aterian

yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, soijalesitiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Tiedossa oleva toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (AV-katkos).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Itsetuhoajatukset ja -kdyttdytyminen

Epilepsialadkkeiden kayttajilla on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kdyttaytymista useisiin ladkkeen
kayttoaiheisiin liittyen. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen kliinisten epilepsialadketutkimusten
meta-analyysissa on myds osoitettu véhéinen itsetuhoajatusten ja -kayttadytymisen lisdéntymisen riski.
Riskin mekanismia ei tunneta. Kaytettavissa olevien tietojen perusteella ei lisdantyneen riskin
mahdollisuutta voida sulkea pois lakosamidin kayttajilla. Taman vuoksi potilaita tulee seurata
itsetuhoajatusten ja —kayttaytymisen merkkien varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita.
Potilaita (ja heidan omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteyttd laakariin, mikali merkkeja
itsetuhoajatuksista tai -kdyttaytymisesta ilmenee (ks. kohta 4.8).

Sydémen rytmi ja johtuminen syddmessa

Kliinisissa tutkimuksissa lakosamidiin on havaittu liittyneen annosriippuvaista PR-ajan pitenemista.
Lakosamidia on kaytettdva varoen potilaille, joilla on taustalla olevia rytmihairidille altistavia
sairauksia, kuten patilaille, joilla on tunnettuja syddmen johtumisongelmia tai vaikea sydansairaus
(esim. sydanlihaksen iskemia / sydaninfarkti, syddmen vajaatoiminta, sydamen rakenteellinen sairaus
tai sydamen natriumkanavan tauti) tai potilaille, joita on hoidettu syddmen johtumiseen vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, mukaan lukien rytmihairidlddkkeet ja natriumkanavaa salpaavat epilepsialadkkeet
(katso kohta 4.5), jos potilaalla tiedetddn olevan sydamen johtumishéiriditd, vaikea sydansairaus
(esim. aiemmin sairastettu sydaninfarkti tai sydamen vajaatoiminta), samoin jos potilas on iakas.
Téllaisille potilaille on harkittava elektrokardiografiaa (EKG) sek& ennen lakosamidiannoksen
suurentamista yli 400 mg:aan/vrk etté vakaan lakosamidipitoisuuden saavuttamisen jalkeen.

Lumekontrolloiduissa kliinisissa lakosamiditutkimuksissa epilepsiapotilailla ei esiintynyt eteisvarinda
eikd eteislepatusta. Niitd on kuitenkin raportoitu sokkouttamattomissa epilepsiatutkimuksissa ja
markkinoilletulon jalkeisessé seurannassa.

Markkinoilletulon jalkeen on raportoitu AV-katkoksia (mukaan lukien toisen tai kolmannen asteen
AV-katkokset). Potilailla, joilla on rytmihéiritille altistavia sairauksia, on raportoitu kammion
takyarytmiaa. Harvinaisissa tapauksissa ndmé tapaukset ovat johtaneet asystoleen,
syddmenpysahdykseen ja kuolemaan potilailla, joilla on taustalla olevia rytmihairidille altistavia
sairauksia.

Potilaille pitdisi kertoa sydamen rytmihairion oireista (esim. hitaasta, nopeasta tai epasaannéllisesta
pulssista, syddamentykytyksestd, hengenahdistuksesta, pyorrytyksen tunteesta, pyortymisestd). Potilasta
pitéisi neuvoa hakeutumaan vélittdmasti 1a4karin hoitoon, jos nditd oireita esiintyy.

Huimaus

Lakosamidihoitoon on liittynyt huimausta, mika saattaa lisat4 tapaturmaisten vammojen tai
kaatumisten vaaraa. Potilaita on siksi ohjattava olemaan varovaisia, kunnes he tunnistavat ladkkeesta
mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset (ks. kohta 4.8).
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Myoklonisten kohtausten ilmaantumisen tai pahenemisen mahdollisuus

Seka aikuisilla etta pediatrisilla potilailla, joilla on primaaristi yleistyneita toonis-kloonisia kohtauksia,
on erityisesti titrausvaiheessa raportoitu myoklonisten kohtausten ilmaantumista ensimmaista kertaa
tai myoklonisten kohtausten pahenemista. Potilailla, joilla on useampaa kuin yhta kohtaustyyppié,
yhden kohtaustyypin hoitotasapainosta havaittavaa hyotyé on arvioitava toisessa kohtaustyypissa
mahdollisesti havaittavaan pahenemiseen nahden.

Tiettyjen pediatristen epilepsiaocireyhtymien elektrokliinisen pahenemisen mahdollisuus

Lakosamidin turvallisuutta ja tehoa ei ole méaritetty pediatristen potilaiden epilepsiaoireyhtymissa,
joissa voi olla samanaikaisesti seké paikallisalkuisia etté yleistyneitd kohtauksia.

Apuaineet

Lacosamide Accord siséltad soijalesitiinid. Sen vuoksi tatd ladkevalmistetta on kéytettava varoen
potilaille, jotka ovat allergisia maapahkindille tai soijalle.

45 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Lakosamidia on annettava varoen, jos potilas saa hoitoa ladkevalmisteilla, joihin tiedetaan liittyvan
PR-ajan pitenemistd (mukaan lukien natriumkanavaa salpaavat epilepsialédékkeet), ja jos potilas saa
hoitoa rytmihéiriolaakkeilld. Kliinisten ladketutkimusten alaryhméanalyysissa ei kuitenkaan tullut
esille, ettd PR-aika olisi pidentynyt enemman niill potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
karbamatsepiinia tai lamotrigiinia.

In vitro -tiedot

Tiedot viittaavat yleisesti siihen, ettd lakosamidin kayton yhteydessa yhteisvaikutusten mahdollisuus
on vahainen. Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lakosamidi indusoi entsyymeja CYP1A2, CYP2B6,
ja CYP2C9 eika se estd entsyymejad CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6 ja CYP2EL1 kliinisissa tutkimuksissa plasmassa havaituilla pitoisuuksilla. Eras tutkimus in
vitro viittasi siihen, ettei P-glykoproteiini toimi lakosamidin kuljettajana suolessa. In vitro -tiedot
osoittavat, ettd CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymit kykenevat katalysoimaan
O-desmetyylimetaboliitin muodostumista.

In vivo -tiedot

Lakosamidi ei esta tai indusoi CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymejé Kliinisesti merkittdvassa maarin.
Lakosamidi 200 mg kahdesti pédivassa annettuna ei vaikuttanut midatsolaamin (metaboloituu
CYP3A4-entsyymin vélitykselld) AUC-arvoon, mutta midatsolaamin huippupitoisuus (Cmax) Suureni
hieman (30 %). Lakosamidi 300 mg kahdesti péivéassa annettuna ei vaikuttanut omepratsolin
(metaboloituu CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien vélitykselld) farmakokinetiikkaan. CYP2C19-estéjé
omepratsoli 40 mg kerran péivassa annettuna ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvia muutoksia
lakosamidialtistukseen. Né&in ollen CYP2C19:n kohtuulliset estéjat eivat todennakoisesti vaikuta
systeemiseen lakosamidialtistukseen kliinisesti merkittdvassa maarin.

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

Voimakkaat entsyymin indusoijat, kuten rifampisiini tai makikuisma (Hypericum perforatum),
saattavat vahent&a kohtalaisesti systeemistd altistusta lakosamidille. Naiden entsyymi& indusoivien
aineiden kayton aloittaminen ja lopettaminen on siksi toteutettava varoen.

Epilepsialddkkeet
Lakosamidi ei vaikuttanut yhteisvaikutustutkimuksissa merkittavasti plasman karbamatsepiini- ja
valproiinihappopitoisuuteen. Karbamatsepiini ja valproiinihappo eivét vaikuttaneet plasman
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lakosamidipitoisuuteen. Eri ikdryhmilla tehdyissa populaatiofarmakokineettisissa analyyseisséa
arvioitiin, ettd samanaikainen hoito muilla entsyymin indusoijiksi tiedetyilla epilepsialaakkeilla
(karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali eri annoksina) vahensi lakosamidin systeemista
kokonaisaltistusta 25 % aikuispotilailla ja 17 % pediatrisilla potilailla.

Ehkéisytabletit
Erdéssé yhteisvaikutustutkimuksessa ei havaittu kliinisesti merkitsevié yhteisvaikutuksia lakosamidin

ja etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia sisaltdvien ehkaisytablettien valilla. Progesteronipitoisuudet
pysyivat muuttumattomina, kun ladkevalmisteet annettiin samanaikaisesti.

Muut

Yhteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettei lakosamidi vaikuttanut digoksiinin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Lakosamidin ja metformiinin valill& ei esiintynyt kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia.

Varfariinin samanaikainen kaytt6 lakosamidin kanssa ei aiheuta Kliinisesti merkitsevia muutoksia
varfariinin farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan.

Vaikka farmakokineettista tietoa lakosamidin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole saatavilla,
farmakodynaamisia vaikutuksia ei voida sulkea pois.

Lakosamidi sitoutuu heikosti alle 15-prosenttisesti proteiineihin. Siksi sellaisten kliinisesti
merkitsevien la&kevalmisteiden yhteisvaikutusten, jotka aiheutuvat Kilpailusta sitoutumiskohdasta
proteiineihin, katsotaan olevan epdtodennakaisié.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos lakosamidia kéyttava nainen voi tulla raskaaksi, 1&dkérin on keskusteltava hdnen kanssaan
perhesuunnittelusta ja ehkédisysta (ks. kohta "Raskaus”).
Jos nainen paattaa tulla raskaaksi, lakosamidin kayttd on arvioitava huolellisesti uudelleen.

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialadkkeisiin yleisesti liittyva riski

Kaikkien epilepsialdakkeiden yhteydessé on osoitettu, etté epilepsiaan hoitoa saaneiden naisten
lapsilla epdmuodostumien esiintyvyys on 2—3-kertaista vaestssa yleensa esiintyvaan noin 3 %:n
méaéraén nahden. Hoitoa saaneessa potilasjoukossa havaittiin epdmuodostumien lisddntymista useista
ladkkeista koostuvan hoidon yhteydessa, mutta sité ei ole pystytty selvittdmaan, missa maarin se
johtuu hoidosta ja/tai sairaudesta.

Tehokasta epilepsialaékitysta ei saa kuitenkaan keskeyttad, koska sairauden paheneminen on
haitallista seka aidille ettd sikiolle.

Lakosamidiin liittyva riski

Ei ole olemassa riittavia tietoja lakosamidin kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet eivat
viitanneet teratogeenisiin vaikutuksiin rotille tai kaniineille, mutta rotilla ja kaniineilla havaittiin
alkiotoksisuutta emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Mahdollista riski& ihmisille ei tunneta.
Lakosamidia ei pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta (hyddyt
aidille ovat selkeésti suuremmat kuin sikiolle mahdollisesti aiheutuvat riskit). Jos nainen p&attaa tulla
raskaaksi, valmisteen kaytt6d on harkittava tarkoin uudelleen.

Imetys
Lakosamidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida

poissulkea. On suositeltavaa lopettaa rintaruokinta lakosamidihoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Uros- tai naarasrotilla ei havaittu hedelmallisyyteen tai lisdantymiseen liittyvia haittavaikutuksia

annoksilla, jotka saivat aikaan kaksi kertaa suuremman altistuksen plasmassa (AUC) ihmiselle
suositeltuun enimmaisannokseen (MRHD) verrattuna.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Lakosamidilla on vahainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Lakosamidihoitoon on liittynyt huimausta ja nd&6n sumenemista.

Potilaita on sen vuoksi kehotettava olemaan ajamatta autoa tai kayttdmattd mahdollisesti vaarallisia
koneita niin kauan, kunnes he tietdvat, miten lakosamidihoito vaikuttaa heidén kykyynsa suoriutua
téllaisista toimista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla 1 308 potilaalla tehtyjen liitanndishoitoa koskeneiden
lumekontrolloitujen tutkimusten yhdistetyn analyysin perusteella kaikkiaan 61,9 %:lla
lakosamidihoitoon satunnaistetuista ja 35,2 %:1la lumehoitoon satunnaistetuista potilaista raportoitiin
vahintaén yksi haittavaikutus. Lakosamidihoidon yhteydessa yleisimmin (> 10 %) raportoituja
haittavaikutuksia olivat huimaus, paansarky, pahoinvointi ja kaksoiskuvat. Ne olivat tavallisesti
vaikeudeltaan lievia tai kohtalaisia. Osa haitoista oli annosriippuvaisia ja lievittyivat annosta
pienentamalla. Keskushermoston (CNS) ja ruoansulatuselimiston haittavaikutusten ilmaantuvuus ja
vaikeusaste vahenivét tavallisesti ajan mittaan.

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

Lakosamidin ja séadellysti vapautuvan karbamatsepiinin monoterapian vertailukelpoisuutta on
selvitetty kliinisessd “non-inferiority”-vertailututkimuksessa. Tutkimustietojen analyysin mukaan
lakosamidin yleisimmin (> 10 %) raportoidut haittavaikutukset olivat paansarky ja huimaus.
Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 10,6 % lakosamidilla hoidetuista potilaista ja 15,6 %
séédellysti vapautuvalla karbamatsepiinilla hoidetuista potilaista.

Idiopaattista yleistynytta epilepsiaa sairastavilla vahintaan 4-vuotiailla potilailla, joilla oli primaaristi
yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, tehtiin tutkimus, ja siiné raportoitu lakosamidin
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka raportoitiin
paikallisalkuisia kohtauksia koskeneiden lumelaakekontrolloitujen ladketutkimusten yhdistettyjen
tietojen perusteella. Potilailla, joilla oli primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, liséksi
raportoituja haittavaikutuksia olivat myokloninen epilepsia (2,5 % lakosamidiryhmassa ja 0 %
lumeldédkeryhmassd) ja ataksia (3,3 % lakosamidiryhmassa ja 0 % lumelaakeryhmassa). Yleisimmin
raportoidut haittavaikutukset olivat huimaus ja uneliaisuus. Lakosamidihoidon keskeyttdmiseen
yleisimmin johtaneet haittavaikutukset olivat huimaus ja itsemurha-ajatukset. Hoidon keskeytti
haittavaikutusten vuoksi 9,1 % tutkittavista lakosamidiryhméssé ja 4,1 % tutkittavista
lumel&&keryhmassa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn esiintymistiheyttd koskevat tiedot haittavaikutuksista, jotka on
raportoitu kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan jéalkeisessa kayttokokemuksessa.
Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjestelma Hyvin Yleiset Melko harvinaiset | Tuntematon
yleiset

Veri ja imukudos Agranulosytoosi
@)
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Immuunijérjestelm Lé&dkeaine- Laakkeeseen
a yliherkkyys® liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
reaktio
(DRESS)*2
Psyykkiset hairiot Masennus Aggressiivisuus
Sekavuustila Agitaatio®
Unettomuus® Euforinen
mieliala®
Psykoottinen
hairio®
Itsemurhayritys®
Itsetuhoajatus
Hallusinaatio®
Hermosto Huimaus Myokloniset Pyortyminen® Kouristus
Padnsarky | kohtaukset® Koordinaation
Ataksia poikkeavuudet
Tasapainohairiot Dyskinesia
Muistin
heikkeneminen
Kognitiiviset
hairiot
Uneliaisuus
Vapina
Silmavarve
Tuntoaistin
epaherkkyys
Puhe- ja
aantohairio
Tarkkaavaisuushéir
i0
Poikkeava
tuntoaistimus
Silmat Kaksoiskuv | N&dn sumeneminen
at
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin Tinnitus
Sydéan Eteis- Kammion
kammiokatkos®? | takyarytmia®
Sydamen
harvalyontisyys®?
Eteisvarina®?
Eteislepatus®?
Ruoansulatuselimis | Pahoinvoint | Oksentelu
toé i Ummetus
lImavaivat
Ruoansulatushéirio
t

Suun kuivuminen
Ripuli
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Maksa ja sappi

Poikkeavat maksan
toimintakokeiden
tulokset®
Maksaentsyymiarv
on suureneminen
(> 2 x ULN)®

Iho ja ihonalainen
kudos

Kutina
Ihottuma®

Angioedeema®
Urtikaria®

Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma®
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi®

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristukset

Yleisoireet ja
antopaikassa

Kavelyn héirio
Voimattomuus

todettavat haitat Véasymys
Artyvyys
Humaltunut olo

Vammat, Kaatumiset

myrkytykset ja Ihon laseraatio

hoitokomplikaatiot

Ruhje

@) Haittavaikutukset, jotka on raportoitu myyntiluvan saamisen jalkeisessa kayttokokemuksessa.
@ Ks. kohta Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.
® Raportoitu primaaristi yleistyneita toonis-kloonisia kohtauksia koskevissa tutkimuksissa.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Lakosamidin kayttoon liittyy annosriippuvaista PR-ajan pitenemistd. PR-ajan pitenemiseen liittyvia
haittavaikutuksia (esim. eteis-kammiokatkoksia, pydrtymistd, bradykardiaa) saattaa esiintya.
Kliinisten lisatutkimusten mukaan raportoitujen ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkosten
ilmaantuvuusluokka on epilepsiapotilailla melko harvinainen: 0,7 %:Ila 200 mg:n lakosamidiannoksia
saaneista, 0 %:lla 400 mg:n lakosamidiannoksia saaneista, 0,5 %:lla 600 mg:n lakosamidiannoksia
saaneista ja 0 %:lla lumel&éketta saaneista. Naissa tutkimuksissa ei havaittu toisen asteen tai
vakavampia eteis-kammiokatkoksia. Lakosamidihoitoon liittyneitd toisen ja kolmannen asteen eteis-
kammiokatkoksia on kuitenkin raportoitu myyntiluvan saamisen jalkeisen kayttdkokemuksen
yhteydessa. Monoterapiaa koskeneessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin
séadellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin, PR-ajan pitenemisaste oli lakosamidilla ja
karbamatsepiinilla samaa luokkaa. Liitannéishoitoa koskeneiden kliinisten tutkimusten yhdistettyjen
tietojen mukaan pyortymisten ilmaantuvuusluokka oli melko harvinainen eika ilmaantuvuudessa ollut
eroja lakosamidihoitoa (n = 944) saaneiden epilepsiapotilaiden (0,1 %) ja lumehoitoa (n = 364)
saaneiden epilepsiapotilaiden (0,3 %) valilla. Monoterapiaa koskeneissa Kliinisissa tutkimuksissa,
joissa lakosamidia verrattiin sdadellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin, pydrtymisia raportoitiin 7:11a
(1,6 %) 444 potilaan lakosamidiryhméssé ja 1:118 (0,2 %) 442 potilaan saddellysti vapautuvan
karbamatsepiinin ryhméssé. Eteisvarinad tai eteislepatusta ei esiintynyt lyhytkestoisten kliinisten
tutkimusten aikana, mutta niitd on raportoitu sokkouttamattomissa epilepsiatutkimuksissa ja
markkinoilletulon jalkeisessé seurannassa.

Poikkeavat laboratoriotulokset

Lakosamidilla tehdyissé lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu poikkeavia maksan
toimintakokeiden tuloksia paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla aikuispotilailla, joilla oli
samanaikaisesti kaytossa 1-3 epilepsialadkettd. ALAT-arvo suureni > 3 X ULN (normaaliarvojen
yldraja) 0,7 %:lla (7/935) lakosamidihoitoa saaneista potilaista ja 0 %:Ila (0/356) lumel&aketta
saaneista potilaista.

Usean elimen vliherkkyysreaktiot
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Joidenkin epilepsialdékkeiden kayton yhteydessé potilailla on raportoitu usean elimen
yliherkkyysreaktioita. Ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio tunnetaan myods
nimelld DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Ndm4 reaktiot
ilmentyvat monin eri tavoin, mutta tyypillisesti esiintyy kuumetta ja ihottumaa, ja niihin voi liittya
vaikutuksia eri elinjarjestelmiin. Jos usean elimen yliherkkyysreaktiota epdillaan, lakosamidin kayttd
on lopetettava.

Pediatriset potilaat

Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa (255 potilasta, jotka olivat 1 kuukauden — alle

4 vuoden ikaisid, ja 343 potilasta, jotka olivat 4 vuoden — alle 17 vuoden ikaisid) ja avoimissa
Kliinisissa tutkimuksissa (847 potilasta, jotka olivat 1 kuukauden — enintééan 18 vuoden ikéisia)
liittanndishoitona annetun lakosamidin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla, joilla oli
paikallisalkuisia kohtauksia, oli yndenmukainen aikuisilla havaitun turvallisuusprofiilin kanssa. Koska
alle 2 vuoden ikéisistd pediatrisista potilaista on saatavilla vain vahan tietoja, lakosamidilla ei ole
kayttbaihetta tassa ikaryhmassa.

Muita pediatrisilla potilailla havaittuja haittavaikutuksia olivat pyreksia, nasofaryngiitti, farynagiitti,
huonontunut ruokahalu, epanormaali kayttaytyminen ja letargia. Uneliaisuutta raportoitiin yleisemmin
pediatrisilla potilailla (> 1/10) kuin aikuispotilailla (> 1/100, < 1/10).

lakkéét potilaat

Lakosamidiin liittyvét haittavaikutukset idkkailld potilailla (> 65-vuotiailla) olivat tyypiltaan
samankaltaisia kuin alle 65-vuotiailla monoterapiatutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin
séadellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin. Kaatumisia, ripulia ja vapinaa raportoitiin kuitenkin
ilmenevén idkkaillda enemman (ero > 5 %) kuin nuoremmilla aikuispotilailla. 1&kkaill& raportoitu
yleisin syddmeen liittynyt haittavaikutus nuorempiin aikuispotilaisiin verrattuna oli ensimmaisen
asteen eteis-kammiokatkos. Sité raportoitiin lakosamidiryhmassa 4,8 %:1la (3/62) i&dkkaisté ja 1,6 %:lla
(6/382) nuoremmista aikuispotilaista. Haittatapahtumien vuoksi hoidon lopetti lakosamidiryhmassa
21,0 % (13/62) idkkaista ja 9,2 % (35/382) nuoremmista aikuispotilaista. Nama erot iédkkaiden ja
nuorempien aikuispotilaiden vélilla olivat samankaltaisia kuin vaikuttavan vertailuaineen ryhméssa
havaitut.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Lakosamidin tahattoman tai tahallisen yliannostuksen jalkeen havaitut oireet liittyvat padasiassa
keskushermostoon ja ruoansulatuselimistoon.

e YIi 400 mg:n mutta enintddn 800 mg:n annoksille altistuneilla potilailla ilmenneet
haittavaikutukset eivét tyypiltddn eronneet kliinisesti niisté, joita ilmeni lakosamidin
suositusannoksia saaneilla potilailla.

¢ YIli 800 mg:n annoksen jélkeen raportoituja reaktioita ovat heitehuimaus, pahoinvointi,
oksentelu ja kouristuskohtaukset (yleistyvét toonis-klooniset kohtaukset, status epilepticus).
Myds syddmen johtumishairigitd, sokkia ja koomaa on havaittu. Potilaiden kuolemia on
raportoitu silloin, kun lakosamidin yksittdinen akuutti yliannos on ollut useita grammoja.

Hoito

Lakosamidiyliannostuksen hoitoon ei ole spesifistd vasta-ainetta. Lakosamidiyliannostuksen hoidon
tulee kasittaa yleiset elintoimintoja tukevat hoitotoimenpiteet ja tarvittaessa voidaan antaa
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hemodialyysihoitoa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialadkkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX18

Vaikutusmekanismi

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

Lakosamidin tarkkaa antiepileptista vaikutusmekanismia ei ole selvitetty taysin ihmisella.
Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd lakosamidi tehostaa selektiivisesti
janniteherkkien natriumkanavien hidasta inaktivaatiota, minkéa tuloksena yliartyva hermosolukalvo
stabiloituu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lakosamidi suojasi kohtauksilta monissa paikallisalkuisten ja primaaristi yleistyvien kohtausten
elainmalleissa ja viivastytti kindling-ilmion kehittymistéa.

Muissa kuin kliinisissa kokeissa yhdistelmana levetirasetaamin, karbamatsepiinin, fenytoiinin,
valproaatin, lamotrigiinin, topiramaatin tai gabapentiinin kanssa annetulla lakosamidilla osoitettiin
olevan synergistisia tai additiivisia kouristuksia estavia vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus (paikallisalkuiset kohtaukset)
Aikuispotilaat

Monoterapia

Lakosamidin teho monoterapiana on vahvistettu rinnakkaisryhmilla tehdyssa kaksoissokkoutetussa
vertailukelpoisuustutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin sdadellysti vapautuvaan
karbamatsepiiniin 886:1la vahintdan 16-vuotiaalla potilaalla, joilla oli vasta tai dskettdin diagnosoitu
epilepsia. Tutkimuksen sisdénottokriteereihin kuului provosoimattomien paikallisalkuisten
toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméattdmien kohtausten esiintyminen. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan tabletteina joko sdadellysti vapautuvaa karbamatsepiinia tai lakosamidia.
Annosvasteeseen perustunut annos oli saadellysti vapautuvan karbamatsepiinin ryhmassa 400—

1 200 mg/vrk ja lakosamidiryhméssa 200-600 mg/vrk. Hoito kesti vasteen mukaan pisimmill&éan

121 viikkoa.

Kaplan-Meierin eloonjadmisanalyysissa 6 kuukautta kohtauksettomina pysyi arviolta 89,8 %
lakosamidilla hoidetuista potilaista ja 91,1 % saddellysti vapautuvalla karbamatsepiinilla hoidetuista
potilaista. Hoitojen vélinen korjattu absoluuttinen ero oli —1,3 % (95 %:n luottamusvili: —5,5-2,8).
Kaplan-Meier-estimaatit olivat 12 kuukauden kohtauksettomuuden osalta 77,8 % lakosamidiryhmassa
ja 82,7 % saddellysti vapautuvan karbamatsepiinin ryhmassa.

Vé&hintddn 65-vuotiaista idkkaista potilaista (62 potilasta lakosamidiryhméssg, 57 potilasta sdadellysti
vapautuvan karbamatsepiinin ryhmassd) suurin piirtein yhtd moni kummassakin hoitoryhmassa pysyi
6 kuukautta kohtauksettomina. T&lta osin luvut olivat myos samaa luokkaa kuin koko
tutkimusjoukossa havaitut. Lakosamidin yll&pitoannos oli idkkaiden ryhméssa 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 siirryttdessa on arvioitu kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin historiallista verrokkia. Tassé
tutkimuksessa 425 ialtddn 16—70-vuotiasta potilasta, joilla oli hallitsemattomia paikallisalkuisia
kohtauksia ja jotka kéyttivat joko 1:t4 tai 2:ta markkinoilla olevaa epilepsialdékettd vakaina annoksina,
satunnaistettiin siirtymaén pelkk&éan lakosamidihoitoon (joko 400 mg/vrk tai 300 mg/vrk suhteessa
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3:1). Niilla hoidetuilla potilailla, jotka pysyivat mukana annoksen titrausvaiheen loppuun saakka
(284 potilasta) ja aloittivat samanaikaisten epilepsialadkkeiden purkamisen (99 potilasta),
monoterapiaa jatkettiin (ensin mainitussa ryhmassa 71,5 %:lla ja toisena mainitussa ryhméassé
70,7 %:lla) 57105 paivén ajan (mediaani 71 péivad), kun tavoitteena oli 70 pdivan seuranta-aika.

Liitdnnaishoito

Lakosamidin tehoa liitdnndishoitona suositelluilla annoksilla (200 mg/vrk, 400 mg/vrk) tutkittiin
kolmessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa 12 viikon
mittaisen yllapitojakson ajan. Myos lakosamidiannoksen 600 mg/vrk osoitettiin kontrolloiduissa
liitdnnaishoitoa selvittaneissa tutkimuksissa olevan tehokas, mutta teho oli samankaltainen kuin
annoksella 400 mg/vrk, ja potilaat sietivat tdman annoksen usein huonommin, koska siité aiheutui
keskushermostoon ja ruoansulatuselimistdon kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi annosta 600 mg/vrk
ei suositella. Suositeltu enimmaisannos on 400 mg/vrk. Néissa tutkimuksissa oli mukana

1 308 potilasta, joilla oli esiintynyt paikallisalkuisia kohtauksia keskimé&arin 23 vuoden ajan.
Tutkimukset oli suunniteltu arvioimaan lakosamidin tehoa ja turvallisuutta, kun sitd kéytettiin
samanaikaisesti 1-3 epilepsialddkkeen kanssa epilepsiapotilailla, joilla oli huonossa hoitotasapainossa
oleva paikallisalkuinen toissijaisesti yleistyva tai yleistyméaton epilepsia. Niiden tutkimuspotilaiden
kokonaisosuus, joilla kohtausten esiintymistiheys véheni puoleen, oli 23 % lumeryhméssa, 34 %
lakosamidiannoksen 200 mg/vrk ryhmaéssé ja 40 % lakosamidiannoksen 400 mg/vrk ryhmassa.

Pediatriset potilaat

Paikallisalkuisten kohtausten patofysiologia ja kliininen ilmenemismuoto véhintdan 2-vuotiailla
lapsilla ja aikuisilla on samankaltainen. Lakosamidin teho vahintaan 2-vuotiailla lapsilla on yleistetty
paikallisalkuisia kohtauksia saavien nuorten ja aikuisten tiedoista, ja hoitovasteen oletettiin olevan
heilld samankaltainen edellyttden, ettd pediatriset annosmuutokset tehddan (ks. kohta 4.2) ja
turvallisuus on osoitettu (ks. kohta 4.8).

Edelld mainitun ekstrapolointimenetelman perusteella arvioitu teho varmistettiin
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Tutkimus
koostui 8-viikkoisesta perusjaksosta, jota seurasi kuuden viikon titrausjakso. Tutkimukseen soveltuvat
potilaat, jotka kéyttivat vahintadn yhta mutta enintddn kolmea epilepsialadkettd vakaina annoksina ja
joilla oli silti vahintaan kaksi paikallisalkuista kohtausta seulontaa edeltavan neljan viikon aikana ja
korkeintaan 21 vuorokauden pituinen kohtaukseton jakso perusjaksoa edeltdvan kahdeksan viikon
aikana, satunnaistettiin saamaan joko lumelaaketta (n = 172) tai lakosamidia (n = 171).

Anto aloitettiin alle 50 kg painaville tutkittaville annoksella 2 mg/kg/vrk tai 50 kg tai enemman
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
enemman painavien tutkittavien annoksia 50-100 mg/vrk kerrallaan viikon vélein, kunnes saavutettiin
yllapitojakson tavoiteannosalue.

Soveltuakseen jatkamaan 10 viikon yll&pitojaksolle tutkittavan tuli saavuttaa painoluokkansa
mukainen vahimmaistavoiteannos titrausjakson kolmen viimeisen vuorokauden ajaksi. Tutkittavien
tuli kayttad vakaata lakosamidiannosta koko ylldpitojakson ajan, tai heidan hoitonsa lopetettiin
véhitellen sokkoutetusti.

Paikallisalkuisten kohtausten esiintyvyyden havaittiin vahentyneen tilastollisesti merkitsevasti

(p = 0,0003) ja kliinisesti merkittavasti lakosamidia saaneen ja lumel&dkeryhman valilla perusjaksosta
yllapitojaksoon, kun kohtaustiheyttd mitattiin 28 vuorokauden pituisen jakson ajan.
Kovarianssianalyysin perusteella prosentuaalinen vaheneminen lumelaékkeeseen verrattuna oli

31,72 % (95 %:n luottamusvéli: 16,342-44,277).

Niiden tutkittavien kokonaisosuus, joiden paikallisalkuisten kohtausten esiintyvyys vaheni
perusjaksosta yllapitojaksoon 28 vuorokauden jakson aikana mitattuna vahintaén 50 %:lla, oli 52,9 %
lakosamidiryhmadssa verrattuna 33,3 %:in lumel&dakeryhmassa.

Pediatristen potilaiden eldmanlaatumittarilla (Paediatric Quality of Life Inventory) arvioitu
elaménlaatu osoitti, etta terveyteen liittyva elaménlaatu oli seka lakosamidi- ettd lumelddakeryhmén
tutkittavilla samankaltainen ja vakaa koko hoitojakson ajan.

Kliininen teho ja turvallisuus (primaaristi yleistyneet toonis-klooniset epileptiset kohtaukset)
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Lakosamidin teho liitanndishoitona idiopaattista yleistynytté epilepsiaa sairastavilla, vahintaan 4-
vuotiailla potilailla, joilla on primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, varmistettiin

24 viikkoa kesténeessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumel&akekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa kliinisesséa monikeskustutkimuksessa. Tutkimus koostui 12 viikon
historiallisesta lahtétilannejaksosta, 4 viikon prospektiivisesta lahtétilannejaksosta ja 24 viikon
hoitojaksosta (johon sisaltyi 6 viikon titrausjakso ja 18 viikon yllépitojakso). Tutkimukseen soveltuvat
potilaat, jotka kéyttivat 1-3 epilepsialdékettd vakaina annoksina ja joilla oli v&hintd&n kolme
dokumentoitua primaaristi yleistynytta toonis-kloonista kohtausta 16 viikkoa kestdneen yhdistetyn
lahtotilannejakson aikana, satunnaistettiin 1:1 saamaan lakosamidia tai lumelaaketta (potilaat koko
analyysipopulaatiossa: lakosamidi n = 118, lumeld&ke n = 121; néisté lakosamidia sai 8 potilasta

> 4- — < 12-vuotiaiden ikdryhmassé ja 16 potilasta > 12- — < 18-vuotiaiden ik&ryhméssa ja
lumeldékettd sai 9 potilasta > 4- — < 12-vuotiaiden ik&ryhméssé ja 16 potilasta > 12- — < 18-vuotiaiden
ikaryhmassa).

Potilaiden annos titrattiin yll&pitojakson tavoiteannokseen, joka oli alle 30 kg painavilla potilailla

12 mg/kg/péivé, vahintddn 30 kg mutta alle 50 kg painavilla potilailla 8 mg/kg/pdiva ja véhintaan

50 kg painavilla potilailla 400 mg/péiva.

Tehoa koskeva muuttuja Lumel&ake Lakosamidi
Parametri N=121 N =118

Aika toiseen primaaristi yleistyneeseen toonis-klooniseen kohtaukseen

Mediaani (pdivas) 77,0 -

95 %:n luottamusvéli 49,0; 128,0 -

Lakosamidi — lumeladke

Riskisuhde 0,540

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

p-arvo < 0,001
Kohtauksettomuus

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

95 %:n luottamusvali 10,4; 24,0 22,8: 39,9

Lakosamidi — lumel&ake 14,1

95 %:n luottamusvéli 3,2; 25,1

p-arvo 0,011

Huom: lakosamidiryhméssé aikaa (mediaani) toiseen primaaristi yleistyneeseen toonis-klooniseen
kohtaukseen ei voitu arvioida Kaplan—Meierin menetelméll&, koska > 50 %:lla potilaista ei esiintynyt
toista primaaristi yleistynytté toonis-kloonista kohtausta pdivaan 166 mennessé.

Pediatrisen osaryhman I6ydokset olivat yhdenmukaiset kokonaispopulaation ensisijaisten, toissijaisten
ja muiden tehoa koskevien péatetapahtumien tulosten kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lakosamidi imeytyy nopeasti ja tdydellisesti suun kautta tapahtuneen annon jalkeen. Suun kautta
annettujen lakosamiditablettien hydtyosuus on noin 100 %. Kun lakosamidi annetaan suun kautta,
muuttumattoman lakosamidin pitoisuus suurenee plasmassa nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden
(Cmax) noin 0,5-4 tuntia annoksen antamisen jélkeen. Ruoka ei vaikuta imeytymisnopeuteen eika -
asteeseen.

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

Biotransformaatio

Annoksesta 95 % erittyy virtsaan lakosamidina ja metaboliitteina. Lakosamidin metaboliaa ei ole
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kuvattu taysin. Padasialliset virtsaan erittyvat yhdisteet ovat muuttumaton lakosamidi (noin 40 %
annoksesta) ja sen O-desmetyylimetaboliitti alle 30 %.

Virtsassa esiintyvasta lddkeainemaéarasta noin 20 % on seriinijohdoksiksi esitettyé polaarista fraktiota,
mutta sitd havaittiin vain pienia maaria (0-2 %) joidenkin tutkimuspotilaiden plasmassa. Virtsassa
havaittiin pienida maaria (0,5-2 %) muita metaboliitteja.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymit kykenevét katalysoimaan
O-desmetyylimetaboliitin muodostumista, mutta tdhan pa&asiassa osallistuvaa isoentsyymida ei ole
varmistettu in vivo. Lakosamidialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja, kun sen
farmakokinetiikkaa verrattiin tehokkaasti metaboloivilla (funktionaalinen CYP2C19) ja heikosti
metaboloivilla (funktionaalisen CYP2C19-entsyymin puutos). Y hteisvaikutustutkimuksessa
omepratsolin (CYP2C19-estdjd) kanssa ei myoskaan havaittu kliinisesti merkitsevid muutoksia
plasman lakosamidipitoisuudessa, miké viittaa siihen, ettd timan metaboliareitin merkitys on
vahainen.

O-desmetyylilakosamidin pitoisuus plasmassa on noin 15 % plasman lakosamidipitoisuudesta. Tall&
paaasiallisella metaboliitilla ei ole tunnettua farmakologista vaikutusta.

Eliminaatio

Lakosamidi eliminoituu systeemisestéd verenkierrosta paaasiassa erittymalla munuaisten kautta seké
biotransformaation avulla. Kun suun kautta ja laskimoon annettiin radioaktiivisesti merkittya
lakosamidia, noin 95 % annetusta radioaktiivisuudesta havaittiin virtsassa ja alle 0,5 % havaittiin
ulosteissa. Lakosamidineliminaation puoliintumisaika on noin 13 tuntia. Farmakokinetiikka on
annosriippuvainen ja tasainen ajan mittaan. Yksildiden valinen ja yksilon sisdinen vaihtelu on
vahdistd. Kun valmistetta annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, plasman vakaan tilan pitoisuus
saavutetaan kolmen vuorokauden kuluttua. Plasman pitoisuudet suurenevat siten, ettd kertymiskerroin
on noin 2.

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

Sukupuoli
Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei sukupuolella ole kliinisesti merkitsevaa vaikutusta plasman
lakosamidipitoisuuteen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lakosamidin AUC-arvo suureni lievaa ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla noin

30 %, ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja hemodialyysihoitoa tarvitsevien
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien AUC-arvo suureni noin 60 % terveisiin koehenkildihin
verrattuna, kun taas huippupitoisuus (Cmax) pysyi muuttumattomana.

Lakosamidi poistuu elimistdsta tehokkaasti hemodialyysin avulla. Neljan tunnin hemodialyysihoidon
jalkeen lakosamidin AUC-arvo oli pienentynyt noin puoleen. Hemodialyysin jélkeen 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 eivét saaneet hemodialyysihoitoa, pitoisuudet suurenivat ja niiden
suureneminen jatkui koko 24 tuntia kestaneen néytteiden kerd@misen ajan. Ei tiedetd, lisdako
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 % AUCorm-arvoa suurempi). Suurempi altistus johtui osin tutkittujen
potilaiden samanaikaisesta munuaisten toiminnan heikkenemisesta. Tutkimuspotilaiden muun kuin
munuaisten kautta tapahtuvan puhdistuman heikkenemisen arvioitiin suurentavan lakosamidin AUC-
arvoa 20 %. Lakosamidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (ks. kohta 4.2).

lakkaat (yli 65-vuotiaat)
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lakkailla miehilla ja naisilla tehdyssé tutkimuksessa oli mukana nelja yli 75-vuotiasta potilasta, ja
miesten AUC-arvot olivat suurentuneet noin 30 % ja naisten noin 50 % nuoriin miehiin verrattuna.
Tama liittyy osittain alhaisempaan painoon. Miesten painon normalisoitu ero on 26 % ja naisten 23 %.
Myds altistuksessa esiintyvan vaihtelun havaittiin suurentuneen. Téssé tutkimuksessa idkkaiden
potilaiden lakosamidin munuaispuhdistuma oli heikentynyt vain hieman.

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

Pediatriset potilaat

Lakosamidin pediatrinen farmakokineettinen profiili mééritettiin populaatiofarmakokineettisessé
analyysissa, joka tehtiin kuudesta lumekontrolloidusta, satunnaistetusta kliinisesta tutkimuksesta ja
viidestd avoimesta tutkimuksesta harvassa ndytteenotossa saaduista pitoisuuksia plasmassa koskevista
tiedoista. Tutkimuksissa oli mukana 1 655 epilepsiaa sairastavaa aikuispotilasta ja ialtddn 1 kuukauden
— 17 vuoden ikaista pediatrista potilasta. Kolme néisté tutkimuksista tehtiin aikuisilla, seitsemén
pediatrisilla potilailla ja yksi sekamuotoisella potilasjoukolla. Annetut lakosamidiannokset olivat 2—
17,8 mg/kg/vrk kahdesti vuorokaudessa otettuna, ja enimmaisannos oli 600 mg/vrk.

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

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

5.3 Prekliiniset 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 havaittiin PR-ajan ja QRS-kompleksin keston ohimenevaa pitenemistéa
sekd verenpaineen alenemista, mitka johtuivat todennékdisimmin sydanta lamaavasta vaikutuksesta.
N&ma ohimenevat muutokset ilmaantuivat samojen pitoisuuksien yhteydessa, joita havaitaan
Kliiniseen kayttoon suositellun enimmaisannoksen jalkeen. 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 selvitténeissa tutkimuksissa rotilla havaittiin lievié
korjaantuvia maksan muutoksia, joita ilmaantui noin kolminkertaisesta kliinisest4 altistuksesta lahtien.
Tallaisia muutoksia olivat maksan painon nousu, maksasolujen liikakasvu, seerumin
maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja kokonaiskolesteroli- ja triglyseridiarvojen
suureneminen. Maksasolujen liikakasvun liséksi ei havaittu muita histopatologisia muutoksia.
Jyrsijoilla ja kaniineilla tehdyissa lisdantymis- ja kehitystoksisuutta selvittdneissa tutkimuksissa ei
havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Kuolleena syntyneiden poikasten méarén ja syntyménaikaisen
poikaskuolleisuuden lisd&ntymisté ja eldvana syntyneiden pentueiden koon véhaista pienenemisté seka
poikasten painon alenemista kuitenkin havaittiin, kun valmistetta annettiin rottaemolle toksisina
annoksina, joista aiheutuva altistus on samansuuruinen kuin Kkliinisestd k&ytdsta aiheutuvaksi odotettu
altistus. Koska el&imill4 ei voitu tutkia suurempia altistuksia emolle aiheutuvan toksisuuden vuoksi,
tiedot eivat ole riittavia kuvaamaan taysin altistuksesta alkioon ja sikidon kohdistuvia toksisia ja
teratogeenisia riskeja.

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd lakosamidi ja/tai sen metaboliitit I4paisevat istukkaesteen
helposti.

Nuorten rottien ja koirien toksisuustyypit eivét eroa laadultaan taysikasvuisilla elaimilla havaituista.
Nuorten rottien painon havaittiin laskeneen oletetun kliinisen altistuksen kaltaisilla systeemisill&
altistustasoilla. Nuorten koirien ohimenevat ja annosriippuvaiset kliiniset keskushermosto-oireet
alkoivat olla havaittavissa oletettua kliinista altistusta pienemmilla systeemisilla altistustasoilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Lacosamide Accord 50 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin

selluloosa, mikrokiteinen
hydroksipropyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa (matalasubstituoitu)
piidioksidi, kolloidinen, vedeton

krospovidoni

magnesiumstearaatti

Tabletin pééallys

polyvinyylialkoholi
polyetyleeniglykoli

talkki

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

musta rautaoksidi (E172)
indigokarmiinialumiinilakka (E132)
lesitiini (soija)

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin

selluloosa, mikrokiteinen
hydroksipropyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa (matalasubstituoitu)
piidioksidi, kolloidinen, vedeton

krospovidoni

magnesiumstearaatti

Tabletin paallys

polyvinyylialkoholi
polyetyleeniglykoli

talkki

titaanidioksidi (E171)
lesitiini (soija)

keltainen rautaoksidi (E172)

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin

selluloosa, mikrokiteinen
hydroksipropyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa (matalasubstituoitu)
piidioksidi, kolloidinen, vedeton

krospovidoni

magnesiumstearaatti
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Tabletin péallys

polyvinyylialkoholi
polyetyleeniglykoli

talkki

titaanidioksidi (E171)
lesitiini (soija)

punainen rautaoksidi (E172)
musta rautaoksidi (E172)
keltainen rautaoksidi (E172)

Lacosamide Accord 200 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin

selluloosa, mikrokiteinen
hydroksipropyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa (matalasubstituoitu)
piidioksidi, kolloidinen, vedettn

krospovidoni

magnesiumstearaatti

Tabletin pééallys

polyvinyylialkoholi

polyetyleeniglykoli

talkki

titaanidioksidi (E171)

lesitiini (soija)

indigokarmiinialumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lacosamide Accord kalvopaéllysteiset tabletit on pakattu PVC-PVDC/alumiinildpipainopakkauksiin.
Aloituspakkaus siséltaé 4 rasiaa, joissa kussakin on 14 x 50 mg:n, 100 mg:n, 150 mg:n ja 200 mg:n
tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/025

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 18. syyskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 10 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml infuusionestetta sisaltdd 10 mg lakosamidia.
Yksi 20 ml infuusionestetté sisaltava injektiopullo sisaltdd 200 mg lakosamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra infuusionestetta sisaltdad 3 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.
Kirkas, variton liuos, ei sisalla hiukkasia.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lacosamide Accord on tarkoitettu ainoaksi ladkkeeksi paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai
yleistyméattdmien kohtausten hoitoon epilepsiaa sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintdéan 2-
vuotiaille lapsille

Lacosamide Accord on tarkoitettu liitAnndishoidoksi

o paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai yleistymattémien kohtausten hoitoon epilepsiaa
sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintaan 2-vuotiaille lapsille

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

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Laakarin on maarattava sopivin ladkemuoto ja vahvuus painon ja annoksen mukaan.
Lakosamidihoito voidaan aloittaa joko suun kautta otettavalla (tableteilla tai siirapilla) tai laskimoon
annettavalla ladkemuodolla. Infuusioneste on vaihtoehto potilaiden hoitoon, kun ld&kkeen antaminen
suun kautta ei ole tilapdisesti mahdollista. Laskimoon annettavan lakosamidihoidon kokonaiskesto
méaéaraytyy ladkarin harkinnan perusteella; kliinisistd tutkimuksista on saatu kokemusta
liitdnnéishoitona annetusta lakosamidi-infuusiosta kahdesti vuorokaudessa enintdan 5 paivén ajan.
Siirtyminen suun kautta otettavasta lddkemuodosta laskimoon annettavaan l1adkemuotoon tai
painvastoin voidaan tehda ilman annostitrausta. Pdivittdisen kokonaisannoksen ja kaksi kertaa
vuorokaudessa tapahtuvan annon tulee pysyéd samana. Jos potilaan lakosamidiannos on yli 400 mg/vrk,
seuraa potilasta tarkoin, jos hénella tiedetddn olevan sydamen johtumisongelmia; jos han saa
samanaikaisesti PR-aikaa pidentdvia l4&kkeita tai jos hanell4 on vaikea sydansairaus (esim.
syddnlihaksen iskemia, syddmen vajaatoiminta) (ks. kohta Antotapa jaljempéné ja kohta 4.4).
Lakosamidia otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa (noin 12 tunnin valein).

Suositeltu annostus aikuisille, nuorille ja v&hintddn 2-vuotiaille lapsille on esitetty tiivistetysti
seuraavassa taulukossa.
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Vahintaan 50 kg painavat lapset ja nuoret seka aikuiset

Aloitusannos

Annosnosto (asteittain)

Suositeltu enimmaisannos

Monoterapia: 50 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa

(100 mg/vrk) tai 100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa

(200 mg/vrk)

Liitdnnaishoito: 50 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(100 mg/vrk)

50 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa (100 mg/vrk)
viikon vélein

Monoterapia: enintaan
300 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa (600 mg/vrk)

Liitdnndishoito: enintdén
200 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa (400 mg/vrk)

Vaihtoehtoinen alkuvaiheen annostus* (tarvittaessa):
200 mg:n aloittava kerta-annos, jonka jalkeen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk)

kuten status epilepticuksen, hoidossa.

*Aloittava kerta-annos voidaan antaa potilaalle tilanteissa, joissa 1aakari arvioi, etta lakosamidin vakaan tilan pitoisuus
plasmassa ja terapeuttinen vaikutus ovat tarpeen saavuttaa nopeasti. Aloittava kerta-annos pitéa antaa laakarin
valvonnassa, jossa on huomioitava vakavien syddmen rytmihdirididen ja keskushermoston haittavaikutusten lisééntyneen
ilmaantuvuuden mahdollisuus (ks. kohta 4.8). Aloittavan kerta-annoksen antamista ei ole tutkittu akuuttien tilanteiden,

Vahintaan 2-vuotiaat ja alle 50 kg painavat lapset ja nuoret

Aloitusannos

Annosnosto (asteittain)

Suositeltu enimmaisannos

Monoterapia ja
liitdnnaishoito:

1 mg/kg kaksi kertaa
vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk)

1 mg/kg kaksi kertaa
vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk)
viikon vélein

Monoterapia:

- >10kg-<40kg
painaville potilaille
enintdan 6 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(12 mg/kg/vrk)

- >40kg-—<50kg
painaville potilaille
enintdan 5 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(10 mg/kg/vrk)

Liitdnndishoito

- >10kg - <20 kg
painaville potilaille
enintédan 6 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(12 mg/kg/vrk)

- >20Kkg - <30Kkg
painaville potilaille
enintddn 5 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(10 mg/kg/vrk)

- >30kg - <50kg
painaville potilaille
enintddn 4 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(8 mg/kglvrk)

Vahintaan 50 kg painavat nuoret ja lapset seka aikuiset

Monoterapia (paikallisalkuisten kohtausten hoitoon)
Suositeltu aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk); annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yllapitoannokseen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).
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Lakosamidihoito voidaan aloittaa myds 100 mg:lla kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk) sen
mukaan, millaiseksi ladkari arvioi kohtausten vahentamistarpeen suhteessa mahdollisiin
haittavaikutuksiin.

Yllapitoannosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettdvyyden mukaisesti viikoittain
tehtdvina lisdyksina 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk) hoidon suositeltuun
enimmaisvuorokausiannokseen 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (600 mg/vrk) saakka.

Jos potilaan annos on jo yli 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (400 mg/vrk) ja hén tarvitsee sen
lisdksi jonkin muun epilepsialadkkeen, on noudatettava liitanndishoitoon suositeltua annostusta.

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

Suositeltu aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk); annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yllapitoannokseen 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (200 mg/vrk).
Annosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettdvyyden mukaisesti viikoittain tehtdving
lisdyksina 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (100 mg/vrk) suositeltuun
enimmaisvuorokausiannokseen 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (400 mg/vrk) saakka.

Vahintdan 2-vuotiaat ja alle 50 kg painavat lapset ja nuoret

Annos madritellaan painon perusteella.

Monoterapia (paikallisalkuisten kohtausten hoidossa)

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yll4pitoannokseen 2 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (4 mg/kg/vrk).
Yllapitoannosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettdvyyden mukaisesti viikoittain
tehtdvina lisdyksina 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annosta nostetaan asteittain,
kunnes saavutetaan optimaalinen vaste. Pieninté tehokasta annosta on kéytettava. 10 kg — alle 40 kg
painaville lapsille suositeltu enimmadisannos on enintédan 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa

(12 mg/kg/vrk). 40 kg — alle 50 kg painaville painaville lapsille suositeltu enimmaisannos on 5 mg/kg
kaksi kertaa vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk).

Seuraavissa taulukoissa on esimerkit infuusionesteen maarista antokertaa kohden ladkarin maaradman
annoksen ja potilaan painon mukaan. Tarkka infuusionesteen maaré lasketaan lapsen tarkan painon
mukaan.

Kaksi kertaa vuorokaudessa annettavat monoterapia-annokset paikallisalkuisten kohtausten hoitoon
vahintd4n 2-vuotiaille véhintaén 10 kg — alle 40 kg painaville lapsille:

Viikko | Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3 Viikko 4 Viikko 5 Viikko 6
Maéaratt | 0,1 mi/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
y annos | (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Aloitusannos Suositeltu
enimmaisannos
Paino Annettava tilavuus
10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5mil 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 45 ml 6 ml 75ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (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 2,5ml 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 9mi 12 ml 15 ml 18 mi
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) (150 mg) (180 mg)
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35 kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 mi 17,5 ml 21 ml
(35 mg) (70 mg) (105 mg) (140 mgq) (175 mg) (210 mg)

Kaksi kertaa vuorokaudessa annettavat monoterapia-annokset paikallisalkuisten kohtausten hoitoon

vahintadn 40 kg — alle 50 kg painaville lapsille ja nuorille®:
Viikko | Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3 Viikko 4 Viikko 5
Maaratt | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
y annos | (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kqg) (5 mg/kqg)
Aloitusannos Suositeltu
enimmaisannos
Paino Annettava tilavuus
40 kg 4ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 45 ml 9ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mgq) (225 mq)

M Vahintaan 50 kg painavien nuorten annos on sama kuin aikuisten.

Liitannaishoito (primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten hoitoon vahinta&n 4-vuotiaille
tai paikallisalkuisten kohtausten hoitoon vahintaan 2-vuotiaille)

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annos nostetaan viikon
hoidon jalkeen matalimpaan yll4pitoannokseen 2 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (4 mg/kg/vrk).
Yllpitoannosta voidaan nostaa edelleen tarvittaessa vasteen ja siedettdvyyden mukaisesti viikoittain
tehtdvina lisdyksina 1 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (2 mg/kg/vrk). Annosta nostetaan asteittain,
kunnes saavutetaan optimaalinen vaste. Pieninté tehokasta annosta on kéytettava. Puhdistuma on
aikuisiin verrattuna lapsilla suurempi, joten 10 kg — alle 20 kg painaville lapsille suositeltu
enimmaisannos on 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk). 20 kg — alle 30 kg painaville
lapsille suositeltu enimmadisannos on 5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk). 30 kg —alle
50 kg painaville lapsille suositeltu enimmdisannos on 4 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa

(8 mg/kg/vrk), vaikka avoimissa tutkimuksissa (ks. kohdat 4.8 ja 5.2) pieni joukko tdhdn ikdryhmé&én
kuuluvia lapsia kéaytti annoksena enintadn 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (12 mg/kg/vrk).

Alla olevissa taulukoissa on esimerkkeja infuusionesteen tilavuudesta antokertaa kohden laakarin

maardaaman annoksen ja potilaan painon mukaan. Tarkka infuusionesteen tilavuus lasketaan lapsen
tarkan painon mukaan.
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Kaksi kertaa vuorokaudessa annettavat liitdnnaishoitoannokset vahintaan 10 kg — alle 20 kg
painaville vahintédan 2-vuotiaille lapsille

Viikko | Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3 Viikko 4 Viikko 5 Viikko 6
Maéarat | 0,1 mi/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
ty | (mokg) | (@mgkg) |(3mgkg) |(4mgkg) |(Emglkg) | (6 mg/kg)
annos | Aloitusannos Suositeltu
enimmaisannos

Paino Annettava tilavuus
10kg |1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml

(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 45 mil 6 ml 7,5 ml 9ml

(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

Kaksi kertaa vuorokaudessa annettavat liitdnnaishoitoannokset véhintaan 20 kg — alle 30 kg
painaville lapsille ja nuorille:

Viikko Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3 Viikko 4 Viikko 5
Maaratty | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
annos (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Aloitusannos Suositeltu
enimmaisannos
Paino Annettava tilavuus
20 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
25 kg 2,5 ml 5mi 7.5 ml 10 ml 12,5 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mq) (125 mg)

Kaksi kertaa vuorokaudessa annettavat liitdnnaishoitoannokset vahintaan 30 kg — alle 50 kg
painaville lapsille ja nuorille:

Viikko | Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3 Viikko 4

Maaratt | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg

y annos | (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kqg) (4 mg/kg)
Aloitusannos Suositeltu

enimmaisannos

Paino Annettava tilavuus

30 kg 3 ml (30 mg) 6 ml (60 mg) 9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)

35 kg 3,5ml (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 kg 4,5 ml (45 mg) 9 ml (90 mg) 13,5 ml (135 mg) 18 ml (180 mg)

Lakosamidihoidon aloitus kerta-annoksella (ensimmainen monoterapia tai siirtyminen monoterapiaan
paikallisalkuisten kohtausten hoidossa tai liitdnn&ishoito paikallisalkuisten kohtausten hoidossa tai
liitdnndishoito primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten hoidossa)
Vé&hintddn 50 kg painavien lasten ja nuorten sek aikuisten lakosamidihoito voidaan aloittaa myos
yhdelld 200 mg:n kerta-annoksella, jota seuraa noin 12 tunnin kuluttua annettava yllapitoannos

100 mg kahdesti vuorokaudessa (200 mg/vuorokausi). Tésté eteenpain annosmuutokset tehdéaan edella
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kuvatusti yksil6llisen vasteen ja siedettavyyden mukaan. Kerta-annos voidaan antaa potilaille
tilanteissa, joissa lakosamidin vakaan tilan pitoisuus plasmassa ja terapeuttinen teho on laakarin arvion
mukaan tarpeen saavuttaa nopeasti. Kerta-annos tulee antaa ladkarin valvonnassa ottaen huomioon
mahdollisen syddamen vakavan rytmih&irion ja mahdollisten keskushermostoon (CNS) liittyvien
haittavaikutusten ilmaantuvuuden lisadntyminen (ks. kohta 4.8). Kerta-annoksen antoa akuuteissa
tilanteissa, kuten status epilepticuksessa, ei ole tutkittu.

Hoidon lopettaminen

Lakosamidihoidon mahdollinen lopettaminen on tehtéva pienentamalld 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 vahint&an 50 kg), jos potilaan annostaso
on > 300 mg lakosamidia/vrk. My0s hitaampaa pienennystd, eli 2 mg/kg/vrk tai 100 mg/vrk voidaan
harkita, jos se on ladketieteellisesti katsoen tarpeen.

Jos potilaalle kehittyy syddmen vakava rytmihdirio, on tehtéva kliininen hyoty—riskiarvio ja
lakosamidin kaytto on tarvittaessa keskeytettava.

Erityispotilasryhméat

lakkaat (yli 65-vuotiaat)

lakkaille potilaille annosta ei tarvitse pienentdd. lakkaiden potilaiden hoidossa on huomioitava
ikadntymiseen liittyvd munuaispuhdistuman heikkeneminen ja siihen liittyva AUC-arvojen
suureneminen (ks. seuraava kappale Munuaisten vajaatoiminta seka kohta 5.2). lakkaiden potilaiden
epilepsian hoidosta, etenkin yli 400 mg:n vuorokausiannoksilla, on vain vahan kliinista tietoa (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Liev&a 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 mg:n
kerta-annosta, mutta jatkossa annosnostot (yli 200 mg/vuorokausi) tulee tehda varoen. Vahintaan

50 kg painaville pediatrisille potilaille ja aikuispotilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(CLcr enintddn 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, suositellaan annokseksi enimmillaan
250 mg vuorokaudessa, ja annosnosto tulee tehda varoen. Jos kerta-annos on tarpeen, tulee

kayttdd 100 mg:n kerta-annosta ja sen jalkeen 50 mg:n annosta kahdesti vuorokaudessa ensimmaisen
viikon ajan. Alle 50 kg painaville pediatrisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(CLcr enintddn 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, suositellaan enimmaisannoksen
pienentamista 25 %. Jos potilas tarvitsee hemodialyysihoitoa, heti hemodialyysin paattymisen jalkeen
suositellaan ottamaan lisdannos, joka on enintdan puolet jaetusta vuorokausiannoksesta.
Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, koska siita on
vahan kliinistd kokemusta ja koska metaboliitti (jolla ei ole tunnettua farmakologista vaikutusta)
kumuloituu elimistéon.

Maksan vajaatoiminta

Lievéa ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville vahintdén 50 kg painaville pediatrisille
potilaille ja aikuispotilaille suositellaan enintd&n annosta 300 mg/vrk.

Taman potilasryhmén annostitraus on tehtdva varoen, ja samalla on huomioitava samanaikainen
munuaisten vajaatoiminta. Vahintd4n 50 kg painaville nuorille ja aikuisille 200 mg:n kerta-annosta
voidaan harkita, mutta jatkossa annosnostot (yli 200 mg/vuorokausi) tulee tehdé varoen. Jos
pediatrinen potilas painaa alle 50 kg ja sairastaa lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa,
enimmaisannosta on aikuisista saatujen tietojen perusteella pienennettava 25 %. Lakosamidin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla (ks. kohta 5.2).
Lakosamidia tulee antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville aikuisille ja pediatrisille potilaille
vain, jos odotettavissa olevat hoitohy6dyt arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset riskit. Annosta
voidaan joutua muuttamaan, ja potilasta on seurattava samalla tarkoin sairauden aktiivisuuden ja
mahdollisten haittavaikutusten suhteen.
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Pediatriset potilaat

Lakosamidia ei suositella alle 4 vuoden ikéisille lapsille primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten
kohtausten hoitoon eika alle 2 vuoden ikaisille lapsille paikallisalkuisten kohtausten hoitoon, koska
naisté ikaryhmista on vain vahan turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja.

Kerta-annos

Kerta-annoksen antamista lapsille ei ole tutkittu. Kerta-annoksen kayttda alle 50 kg painaville nuorille
ja lapsille ei suositella.

Antotapa

Infuusioneste annetaan 15-60 minuuttia kestavana infuusiona kaksi kertaa vuorokaudessa. Jos annos
on yli 200 mg/infuusio (eli yli 400 mg/vrk), infuusion suositeltu vahimmaiskesto on 30 minuuttia.
Lacosamide Accord -infuusioneste voidaan antaa laskimoon laimentamattomana tai se voidaan
laimentaa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuokseen, 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuokseen tai Ringerin
laktaatti-injektionesteeseen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Itsetuhoajatukset ja -kdyttaytyminen

Epilepsialdadkkeiden kayttdjilla on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kayttaytymista useisiin ladkkeen
kayttbaiheisiin liittyen. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen kliinisten epilepsialadketutkimusten
meta-analyysissa on myds osoitettu vahainen itsetuhoajatusten ja -kayttaytymisen lisdantymisen riski.
Riskin mekanismia ei tunneta. Kaytettavissé olevien tietojen perusteella ei lisdantyneen riskin
mahdollisuutta voida sulkea pois lakosamidin kayttajilla. Taman vuoksi potilaita tulee seurata
itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen merkkien varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita.
Potilaita (ja heidan omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytta laakariin, mikali merkkeja
itsetuhoajatuksista tai -kayttaytymisesta ilmenee (ks. kohta 4.8).

Sydamen rytmi ja johtuminen sydamessa

Kliinisissa tutkimuksissa lakosamidiin on havaittu liittyneen annosriippuvaista PR-ajan pitenemista.
Lakosamidia on kaytettdva varoen potilaille, joilla on taustalla olevia rytmihairidille altistavia
sairauksia, kuten patilaille, joilla on tunnettuja syddmen johtumisongelmia tai vaikea sydansairaus
(esim. sydanlihaksen iskemia / sydaninfarkti, syddmen vajaatoiminta, syddmen rakenteellinen sairaus
tai syddmen natriumkanavan tauti) tai potilaille, joita on hoidettu syddmen johtumiseen vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, mukaan lukien rytmihairidladkkeet ja natriumkanavaa salpaavat epilepsialadkkeet
(katso kohta 4.5), samoin jos potilas on i&kés.

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

Lumekontrolloiduissa kliinisissé lakosamiditutkimuksissa epilepsiapotilailla ei esiintynyt eteisvarinda
eika eteislepatusta. Niitd on kuitenkin raportoitu avoimissa epilepsiatutkimuksissa ja markkinoilletulon
jalkeisessa seurannassa.

Markkinoilletulon jalkeen on raportoitu AV-katkoksia (mukaan lukien toisen tai kolmannen asteen

AV-katkokset). Potilailla, joilla on rytmihdiridille altistavia sairauksia, on raportoitu kammion
takyarytmiaa. Harvinaisissa tapauksissa ndmé tapaukset ovat johtaneet asystoleen,
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sydamenpysahdykseen ja kuolemaan potilailla, joilla on taustalla olevia rytmihairidille altistavia
sairauksia.

Potilaille pitd& kertoa sydamen rytmihéirion oireista (esim. hitaasta, nopeasta tai epasaannollisesta
pulssista, syddamentykytyksestd, hengenahdistuksesta, pydrrytyksen tunteesta, pyortymisesta). Potilasta
pitéisi neuvoa hakeutumaan vélittdmasti laékérin hoitoon, jos ndita oireita esiintyy.

Huimaus

Lakosamidihoitoon on liittynyt huimausta, mika saattaa lisaté tapaturmaisten vammojen tai

kaatumisten vaaraa. Potilaita on siksi ohjattava olemaan varovaisia, kunnes he tunnistavat ldakkeesta
mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset (ks. kohta 4.8).

Apuaineet

Tama laakevalmiste sisaltad 2,6 mmol (eli 60 mg) natriumia per injektiopullo, joka vastaa 3 %:a
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille. Huomioitava
potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus.

Myoklonisten kohtausten ilmaantumisen tai pahenemisen mahdollisuus

Seké aikuisilla etta pediatrisilla potilailla, joilla on primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia,
on erityisesti titrausvaiheessa raportoitu myoklonisten kohtausten ilmaantumista ensimmaisté kertaa
tai myoklonisten kohtausten pahenemista. Potilailla, joilla on useampaa kuin yhta kohtaustyyppié,
yhden kohtaustyypin hoitotasapainosta havaittavaa hy6tya on arvioitava toisessa kohtaustyypissa
mahdollisesti havaittavaan pahenemiseen nahden.

Tiettyjen pediatristen epilepsiaoireyhtymien elektrokliinisen pahenemisen mahdollisuus

Lakosamidin turvallisuutta ja tehoa ei ole mééritetty pediatristen potilaiden epilepsiaoireyhtymissa,
joissa voi olla samanaikaisesti sek& paikallisalkuisia etté yleistyneitd kohtauksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Lakosamidia on annettava varoen, jos potilas saa hoitoa ladkevalmisteilla, joihin tiedetaan liittyvan
PR-ajan pitenemista (mukaan lukien natriumkanavaa salpaavat epilepsialédakkeet), ja jos potilas saa
hoitoa rytmihairiolaakkeilld. Kliinisten ladketutkimusten alaryhmaanalyysissa ei kuitenkaan tullut
esille, ettd PR-aika olisi pidentynyt enemman niill potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
karbamatsepiinia tai lamotrigiinia.

In vitro -tiedot

Tiedot viittaavat yleisesti siihen, ettd lakosamidin k&yton yhteydessa yhteisvaikutusten mahdollisuus
on vahainen. Tutkimukset in vitro osoittavat, ettei lakosamidi indusoi entsyymeja CYP1A2, CYP2B6,
ja CYP2C9 eika se estéd entsyymejad CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6 ja CYP2EL1L kliinisissa tutkimuksissa plasmassa havaituilla pitoisuuksilla. Eras tutkimus in
vitro viittasi siihen, ettei P-glykoproteiini toimi lakosamidin kuljettajana suolessa. In vitro -tiedot
osoittavat, ettd CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymit kykenevat katalysoimaan
O-desmetyylimetaboliitin muodostumista.

In vivo -tiedot

Lakosamidi ei est4 tai indusoi CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymeja kliinisesti merkittdvassa maarin.
Lakosamidi 200 mg kahdesti pdivassa annettuna ei vaikuttanut midatsolaamin (metaboloituu
CYP3A4-entsyymin vélitykselld) AUC-arvoon, mutta midatsolaamin huippupitoisuus (Cmax) Suureni
hieman (30 %). Lakosamidi 300 mg kahdesti péivassa annettuna ei vaikuttanut omepratsolin
(metaboloituu CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien vélitykselld) farmakokinetiikkaan.
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CYP2C19-estaja omepratsoli 40 mg kerran péivassa annettuna ei aiheuttanut kliinisesti merkitsevia
muutoksia lakosamidialtistukseen. Nain ollen CYP2C19:n kohtuulliset estajat eivat todennédkoisesti
vaikuta systeemiseen lakosamidialtistukseen kliinisesti merkittdvassa maérin.

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

Voimakkaat entsyymin indusoijat, kuten rifampisiini tai makikuisma (Hypericum perforatum),
saattavat vahentad kohtalaisesti systeemisté altistusta lakosamidille. Naiden entsyymi& indusoivien
aineiden kayton aloittaminen ja lopettaminen on siksi toteutettava varoen.

Epilepsialadkkeet

Lakosamidi ei vaikuttanut yhteisvaikutustutkimuksissa merkittavésti plasman karbamatsepiini- ja
valproiinihappopitoisuuteen. Karbamatsepiini ja valproiinihappo eivét vaikuttaneet plasman
lakosamidipitoisuuteen. Eri ikAryhmilla tehdyissa populaatiofarmakokineettisissé analyyseissa
arvioitiin, ettd samanaikainen hoito muilla entsyymin indusoijiksi tiedetyilla epilepsialaakkeilla
(karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali eri annoksina) vahensi lakosamidin systeemista
kokonaisaltistusta 25 % aikuispotilailla ja 17 % pediatrisilla potilailla.

Ehkaisytabletit

Erdéssé yhteisvaikutustutkimuksessa ei havaittu kliinisesti merkittaviéd yhteisvaikutuksia lakosamidin
ja etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia sisaltdvien ehkaisytablettien valilla. Progesteronipitoisuudet
pysyivat muuttumattomina, kun ladkevalmisteet annettiin samanaikaisesti.

Muut

Yhteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettei lakosamidi vaikuttanut digoksiinin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Lakosamidin ja metformiinin valilla ei esiintynyt kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia.

Varfariinin samanaikainen kaytt6 lakosamidin kanssa ei aiheuta Kliinisesti merkittavida muutoksia
varfariinin farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan.

Vaikka farmakokineettista tietoa lakosamidin ja alkoholin yhteisvaikutuksesta ei ole saatavilla,
farmakodynaamisia vaikutuksia ei voida sulkea pois.

Lakosamidi sitoutuu heikosti alle 15-prosenttisesti proteiineihin. Siksi sellaisten kliinisesti
merkittavien ladkevalmisteiden yhteisvaikutusten, jotka aiheutuvat kilpailusta sitoutumiskohdasta
proteiineihin, katsotaan olevan epatodennakaisiéa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos lakosamidia kéyttava nainen voi tulla raskaaksi, 14dkéarin on keskusteltava hdnen kanssaan
perhesuunnittelusta ja ehkdisysté (ks. kohta ”Raskaus”).
Jos nainen paattéa tulla raskaaksi, lakosamidin kayttd on arvioitava huolellisesti uudelleen.

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialdékkeisiin yleisesti liittyva riski

Kaikkien epilepsialadkkeiden yhteydessa on osoitettu, ettd epilepsiaan hoitoa saaneiden naisten
lapsilla epdmuodostumien esiintyvyys on 2—3-kertaista vaestssa yleensa esiintyvaan noin 3 %:n
méaé&raén nahden. Hoitoa saaneessa potilasjoukossa havaittiin epdmuodostumien lisddntymistd useista
ladkkeista koostuvan hoidon yhteydessd, mutta sité ei ole pystytty selvittdmaan, missa maarin se
johtuu hoidosta ja/tai sairaudesta.
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Tehokasta epilepsialaékitysta ei saa kuitenkaan keskeyttéd, koska sairauden paheneminen on
haitallista seka aidille ettd sikiolle.

Lakosamidiin liittyva riski

Ei ole olemassa riittavia tietoja lakosamidin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet eivét
viitanneet teratogeenisiin vaikutuksiin rotille tai kaniineille, mutta rotilla ja kaniineilla havaittiin
alkiotoksisuutta emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Mahdollista riski& ihmisille ei tunneta.
Lakosamidia ei pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta (hyddyt
aidille ovat selkeéasti suuremmat kuin sikiélle mahdollisesti aiheutuvat riskit). Jos nainen paattaa tulla
raskaaksi, valmisteen kaytt6d on harkittava tarkoin uudelleen.

Imetys

Lakosamidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida
poissulkea. On suositeltavaa lopettaa rintaruokinta lakosamidihoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Uros- tai naarasrotilla ei havaittu hedelmallisyyteen tai lisadntymiseen liittyvia haittavaikutuksia
annoksilla, jotka saivat aikaan kaksi kertaa suuremman altistuksen plasmassa (AUC) ihmiselle
suositeltuun enimmaisannokseen (MRHD) verrattuna.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lakosamidilla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Lakosamidihoitoon on liittynyt huimausta ja nd&6n sumenemista.

Potilaita on sen vuoksi kehotettava olemaan ajamatta autoa tai kéyttdmattd mahdollisesti vaarallisia
koneita niin kauan, kunnes he tietdvat, miten lakosamidihoito vaikuttaa heidén kykyynsa suoriutua
téllaisista toimista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla 1 308 potilaalla tehtyjen liitinnaishoitoa koskeneiden
lumekontrolloitujen tutkimusten yhdistetyn analyysin perusteella kaikkiaan 61,9 %:lla
lakosamidihoitoon satunnaistetuista ja 35,2 %:lla lumehoitoon satunnaistetuista potilaista raportoitiin
vahintaén yksi haittavaikutus. Lakosamidihoidon yhteydessa yleisimmin (vahintaan 10 %) raportoituja
haittavaikutuksia olivat huimaus, paansarky, pahoinvointi ja kaksoiskuvat. Ne olivat tavallisesti
vaikeudeltaan lievié tai kohtalaisia. Osa haitoista oli annosriippuvaisia ja lievittyivat annosta
pienentamalla. Keskushermoston (CNS) ja ruoansulatuselimiston haittavaikutusten ilmaantuvuus ja
vaikeusaste véhenivat tavallisesti ajan mittaan.

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

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

Lakosamidin ja sdadellysti vapautuvan karbamatsepiinin monoterapian vertailukelpoisuutta on
selvitetty kliinisessd “non-inferiority”-vertailututkimuksessa. Tutkimustietojen analyysin mukaan
lakosamidin yleisimmin (v&hintddn 10 %) raportoidut haittavaikutukset olivat paansarky ja huimaus.
Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 10,6 % lakosamidilla hoidetuista potilaista ja 15,6 %
séadellysti vapautuvalla karbamatsepiinilla hoidetuista potilaista.

Idiopaattista yleistynyttd epilepsiaa sairastavilla vahintadan 4-vuotiailla potilailla, joilla oli primaaristi
yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, tehtiin tutkimus, ja siind raportoitu lakosamidin
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turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka raportoitiin
paikallisalkuisia kohtauksia koskeneiden lumeldéakekontrolloitujen Kliinisten ladketutkimusten

yhdistettyjen tietojen perusteella. Potilailla, joilla oli primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia

kohtauksia, liséksi raportoituja haittavaikutuksia olivat myokloninen epilepsia (2,5 %
lakosamidiryhmassa ja 0 % lumel&ékeryhmassa) ja ataksia (3,3 % lakosamidiryhmassa ja 0 %
lumeldédkeryhmassd). Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat huimaus ja uneliaisuus.
Lakosamidihoidon keskeyttdmiseen yleisimmin johtaneet haittavaikutukset olivat huimaus ja
itsemurha-ajatukset. Hoidon keskeytti haittavaikutusten vuoksi 9,1 % tutkittavista lakosamidiryhmassa

ja 4,1 % tutkittavista lumelaékeryhmassa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetdan esiintymistiheyttd koskevat tiedot haittavaikutuksista, jotka on
raportoitu kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan jalkeisessa kéayttokokemuksessa.
Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjestelma Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon
Veri ja imukudos Agranulosytoosi®
Immuunijarjestelma Laakeaineyliherkkyys® | Ladkkeeseen
liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
reaktio
(DRESS)®2)
Psyykkiset hairiot Masennus Aggressiivisuus
Sekavuustila Agitaatio®
Unettomuus® Euforinen mieliala®
Psykoottinen hairig®
Itsemurhayritys®
Itsetuhoajatus
Hallusinaatio®
Hermosto Huimaus Myokloniset Pyortyminen® Kouristus
Paansarky kohtaukset® Koordinaation
Ataksia poikkeavuudet
Tasapainohairiot Dyskinesia
Muistin
heikkeneminen
Kognitiiviset hairiot
Uneliaisuus
Vapina
Silméavarve
Tuntoaistin
epaherkkyys
Puhe- ja &ant6hairio
Tarkkaavaisuushéirio
Poikkeava
tuntoaistimus
Silmét Kaksoiskuvat | Nd6n sumeneminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin Tinnitus
Sydan Eteis-kammiokatkos®? | Kammion
Sydamen takyarytmia®
harvalyontisyys®?
Eteisvarina®-?
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Eteislepatus®?
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi | Oksentelu
Ummetus
lImavaivat
Ruoansulatushéiriot
Suun kuivuminen
Ripuli
Maksa ja sappi Poikkeavat maksan
toimintakokeiden
tulokset®
Maksaentsyymiarvon
suureneminen (yli
2 X ULN)®
Iho ja ihonalainen Kutina Angioedeema® Stevens—
kudos Ihottuma® Urtikaria® Johnsonin
oireyhtyma®
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi®
Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset
sidekudos
Yleisoireet ja Kavelyn hairio Punoitus®
antopaikassa Voimattomuus
todettavat haitat Vasymys
Artyvyys
Humaltunut olo
Injektiokohdan kipu
tai vaiva®
Arsytys®
Vammat, Kaatumiset
myrkytykset ja lhon laseraatio
hoitokomplikaatiot Ruhje

@) Haittavaikutukset, jotka on raportoitu myyntiluvan saamisen jalkeisessa kayttokokemuksessa.
@ Ks. kohta Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.

© Raportoitu primaaristi yleistyneita toonis-kloonisia kohtauksia koskevissa tutkimuksissa.

@ paikalliset haittavaikutukset, jotka liittyvat laskimoon antoon.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Lakosamidin kayttoon liittyy annosriippuvaista PR-ajan pitenemistd. PR-ajan pitenemiseen liittyvia
haittavaikutuksia (esim. eteis-kammiokatkoksia, pydrtymistd, bradykardiaa) saattaa esiintya.
Kliinisten lisatutkimusten mukaan raportoitujen ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkosten
ilmaantuvuusluokka on epilepsiapotilailla melko harvinainen: 0,7 %:Ila 200 mg:n lakosamidiannoksia
saaneista, 0 %:1la 400 mg:n lakosamidiannoksia saaneista, 0,5 %:1la 600 mg:n lakosamidiannoksia
saaneista ja 0 %:lla lumel&&ketta saaneista. Ndissa tutkimuksissa ei havaittu toisen asteen tai
vakavampia eteis-kammiokatkoksia. Lakosamidihoitoon liittyneitd toisen ja kolmannen asteen eteis-
kammiokatkoksia on kuitenkin raportoitu myyntiluvan saamisen jalkeisen kayttdkokemuksen
yhteydessa. Monoterapiaa koskeneessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin
séédellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin, PR-ajan pitenemisaste oli lakosamidilla ja
karbamatsepiinilla samaa luokkaa. Liitdnnéishoitoa koskeneiden kliinisten tutkimusten yhdistettyjen
tietojen mukaan pyortymisten ilmaantuvuusluokka oli melko harvinainen eika ilmaantuvuudessa ollut
eroja lakosamidihoitoa (n = 944) saaneiden epilepsiapotilaiden (0,1 %) ja lumehoitoa (n = 364)
saaneiden epilepsiapotilaiden (0,3 %) valilla. Monoterapiaa koskeneissa Kliinisissa tutkimuksissa,
joissa lakosamidia verrattiin sd&dellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin, py6rtymisia raportoitiin 7:11&
(1,6 %) 444 potilaan lakosamidiryhméssé ja 1:114 (0,2 %) 442 potilaan saddellysti vapautuvan
karbamatsepiinin ryhméssa. Eteisvarinaa tai eteislepatusta ei esiintynyt lyhytkestoisten kliinisten

51



tutkimusten aikana, mutta niita on raportoitu avoimissa epilepsiatutkimuksissa ja markkinoilletulon
jalkeisessa seurannassa.

Poikkeavat laboratoriotulokset

Lakosamidilla tehdyissé lumekontrolloiduissa kliinissa tutkimuksissa on havaittu poikkeavia maksan
toimintakokeiden tuloksia paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla aikuispotilailla, joilla oli
samanaikaisesti kdytdssa 1-3 epilepsialddkettd. ALAT-arvo suureni vahintaén tasolle 3 x ULN
(normaaliarvojen yléraja) 0,7 %:lla (7/935) lakosamidihoitoa saaneista potilaista ja 0 %:lla (0/356)
lumel&éketta saaneista potilaista.

Usean elimen yliherkkyysreaktiot

Joidenkin epilepsialdékkeiden kayton yhteydessé potilailla on raportoitu usean elimen
yliherkkyysreaktioita, joista kéytetadn myos nimitysté laékkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
reaktio eli DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Ndma reaktiot
ilmentyvat monin eri tavoin, mutta tyypillisesti esiintyy kuumetta ja ihottumaa, ja niihin voi liittya
vaikutuksia eri elinjarjestelmiin. Jos usean elimen yliherkkyysreaktiota epdilldan, lakosamidin kayttd
on lopetettava.

Pediatriset potilaat

Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa (255 potilasta, jotka olivat 1 kuukauden — alle

4 vuoden ikaisia, ja 343 potilasta, jotka olivat 4 vuoden — alle 17 vuoden ikéisid) ja avoimissa
Kliinisissé tutkimuksissa (847 potilasta, jotka olivat 1 kuukauden — enintédéan 18 vuoden ikaisid)
liitanndishoitona annetun lakosamidin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla, joilla oli
paikallisalkuisia kohtauksia, oli yhdenmukainen aikuisilla havaitun turvallisuusprofiilin kanssa. Koska
alle 2 vuoden ikéisistd pediatrisista potilaista on saatavilla vain vahan tietoja, lakosamidilla ei ole
kayttbaihetta téssé ikaryhmassa.

Muita pediatrisilla potilailla havaittuja haittavaikutuksia olivat pyreksia, nasofaryngiitti, farynagiitti,
huonontunut ruokahalu, epanormaali kayttaytyminen ja letargia. Uneliaisuutta raportoitiin yleisesmmin
pediatrisilla potilailla (> 1/10) kuin aikuispotilailla (> 1/100, < 1/10).

lakkéaat potilaat

Lakosamidiin liittyvat haittavaikutukset idkkaill& potilailla (vahintdin 65-vuotiailla) olivat tyypiltdan
samankaltaisia kuin alle 65-vuotiailla monoterapiatutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin
saadellysti vapautuvaan karbamatsepiiniin. Kaatumisia, ripulia ja vapinaa raportoitiin kuitenkin
ilmenevan i&kkailla enemmaén (ero vahintaén 5 %) kuin nuoremmilla aikuispotilailla. 1akké&illa
raportoitu yleisin syddmeen liittynyt haittavaikutus nuorempiin aikuispotilaisiin verrattuna oli
ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkos. Sita raportoitiin lakosamidiryhmassa 4,8 %:1la (3/62)
iakkaista potilaista ja 1,6 %:lla (6/382) nuoremmista aikuispotilaista. Haittatapahtumien vuoksi hoidon
lopetti lakosamidiryhmaéssé 21,0 % (13/62) idkkaista potilaista ja 9,2 % (35/382) nuoremmista
aikuispotilaista. Nama4 erot idkkaiden ja nuorempien aikuispotilaiden valilla olivat samankaltaisia kuin
vaikuttavan vertailuaineen ryhmassé havaitut.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Lakosamidin tahattoman tai tahallisen yliannostuksen jalkeen havaitut oireet liittyvat padasiassa
keskushermostoon ja ruoansulatuselimistdon.
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o Y1i 400 mg:n mutta enintddn 800 mg:n annoksille altistuneilla potilailla ilmenneet
haittavaikutukset eivét tyypiltadn eronneet kliinisesti niistd, joita ilmeni lakosamidin
suositusannoksia saaneilla potilailla.

o Y1i 800 mg:n annoksen jalkeen raportoituja reaktioita ovat heitehuimaus, pahoinvointi,
oksentelu ja kouristuskohtaukset (yleistyvét toonis-klooniset kohtaukset, status epilepticus).
Myds syddmen johtumishairigitd, sokkia ja koomaa on havaittu. Potilaiden kuolemia on
raportoitu silloin, kun lakosamidin yksittdinen akuutti yliannos on ollut useita grammoja.

Hoito

Lakosamidiyliannostuksen hoitoon ei ole spesifistd vasta-ainetta. Lakosamidiyliannostuksen hoidon
tulee kasittaa yleiset elintoimintoja tukevat hoitotoimenpiteet, ja tarvittaessa voidaan antaa
hemodialyysihoitoa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialadkkeet, muut epilepsialadkkeet, ATC-koodi: NO3AX18

Vaikutusmekanismi

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

Lakosamidin tarkkaa antiepileptista vaikutusmekanismia ei ole selvitetty taysin ihmisella.
Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd lakosamidi tehostaa selektiivisesti
janniteherkkien natriumkanavien hidasta inaktivaatiota, minkéa tuloksena yliartyva hermosolukalvo
stabiloituu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lakosamidi suojasi kohtauksilta monissa paikallisalkuisten ja primaaristi yleistyvien kohtausten
elainmalleissa ja viivastytti kindling-ilmion kehittymistéa.

Muissa kuin Kliinisissa kokeissa yhdistelména levetirasetaamin, karbamatsepiinin, fenytoiinin,
valproaatin, lamotrigiinin, topiramaatin tai gabapentiinin kanssa annetulla lakosamidilla osoitettiin
olevan synergistisia tai additiivisia kouristuksia estavia vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus (paikallisalkuiset kohtaukset)

Aikuispotilaat

Monoterapia

Lakosamidin teho monoterapiana on vahvistettu rinnakkaisryhmilla tehdyssa kaksoissokkoutetussa
vertailukelpoisuustutkimuksessa, jossa lakosamidia verrattiin sdadellysti vapautuvaan
karbamatsepiiniin 886:1la vahintdan 16-vuotiaalla potilaalla, joilla oli vasta tai &skettdin diagnosoitu
epilepsia. Tutkimuksen sisaanottokriteereihin kuului provosoimattomien paikallisalkuisten
toissijaisesti yleistyvien tai yleistymattdmien kohtausten esiintyminen. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan tabletteina joko saédellysti vapautuvaa karbamatsepiinia tai lakosamidia.
Annosvasteeseen perustunut annos oli saadellysti vapautuvan karbamatsepiinin ryhmassa 400—

1 200 mg/vrk ja lakosamidiryhméssa 200-600 mg/vrk. Hoito kesti vasteen mukaan

pisimmillaén 121 viikkoa.

Kaplan-Meierin eloonjadmisanalyysissa 6 kuukautta kohtauksettomina pysyi arviolta 89,8 %
lakosamidilla hoidetuista potilaista ja 91,1 % sdddellysti vapautuvalla karbamatsepiinilla hoidetuista
potilaista. Hoitojen vélinen korjattu absoluuttinen ero oli —1,3 % (95 %:n luottamusvali: —5,5-2,8).
Kaplan-Meierin estimaatit olivat 12 kuukauden kohtauksettomuuden osalta 77,8 %
lakosamidiryhmassa ja 82,7 % séédellysti vapautuvan karbamatsepiinin ryhmassa.
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Véhintadn 65-vuotiaista idkkaista potilaista (62 potilasta lakosamidiryhmaéssa, 57 potilasta sdadellysti
vapautuvan karbamatsepiinin ryhmassa) suurin piirtein yhtd moni kummassakin hoitoryhméssa pysyi
6 kuukautta kohtauksettomina. Taltd osin luvut olivat myos samaa luokkaa kuin koko
tutkimusjoukossa havaitut. Lakosamidin yll&pitoannos oli idkkaiden ryhmdssa

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 siirryttdessa on arvioitu kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin historiallista verrokkia. Tassa
tutkimuksessa 425 iéltadn 16—70-vuotiasta potilasta, joilla oli hallitsemattomia paikallisalkuisia
kohtauksia ja jotka kayttivat joko 1:td tai 2:ta markkinoilla olevaa epilepsialdaketta vakaina annoksina,
satunnaistettiin siirtymaén pelkk&én lakosamidihoitoon (joko 400 mg/vrk tai 300 mg/vrk suhteessa
3:1). Niilla hoidetuilla potilailla, jotka pysyivat mukana annoksen titrausvaiheen loppuun saakka

(284 potilasta) ja aloittivat samanaikaisten epilepsialadkkeiden purkamisen (99 potilasta),
monoterapiaa jatkettiin (ensin mainitussa ryhmassa 71,5 %:lla ja toisena mainitussa ryhmassa

70,7 %:lla) 57-105 péaivén ajan (mediaani 71 péivad), kun tavoitteena oli 70 pdivan seuranta-aika.

Liitannaishoito

Lakosamidin tehoa liitdnndishoitona suositelluilla annoksilla (200 mg/vrk, 400 mg/vrk) tutkittiin
kolmessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa 12 viikon
mittaisen yllapitojakson ajan. Myos lakosamidiannoksen 600 mg/vrk osoitettiin kontrolloiduissa
liitanndishoitoa selvitténeissé tutkimuksissa olevan tehokas, mutta teho oli samankaltainen kuin
annoksella 400 mg/vrk, ja tdmén annoksen siedettdvyys oli todenndkdisesti huonompi, koska siitéa
aiheutui keskushermostoon ja ruoansulatuselimistéon kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi annosta
600 mg/vrk ei suositella. Suositeltu enimmaisannos on 400 mg/vrk. Naissa tutkimuksissa oli mukana
1 308 potilasta, joilla oli esiintynyt paikallisalkuisia kohtauksia keskiméaarin 23 vuoden ajan.
Tutkimukset oli suunniteltu arvioimaan lakosamidin tehoa ja turvallisuutta, kun sitd k&ytettiin
samanaikaisesti 1-3 epilepsialdékkeen kanssa epilepsiapotilailla, joilla oli huonossa hoitotasapainossa
oleva paikallisalkuinen toissijaisesti yleistyva tai yleistyméaton epilepsia. Niiden tutkittavien
kokonaisosuus, joilla kohtausten esiintymistiheys véaheni puoleen, oli 23 % lumeryhmaéssa, 34 %
lakosamidiannoksen 200 mg/vrk -ryhmassa ja 40 % lakosamidiannoksen 400 mg/vrk -ryhmassa.

Lakosamidin yksittéisen laskimoon annetun kerta-annoksen farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta
madritettiin avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin nopeasti aloitetun lakosamidihoidon
turvallisuutta ja siedettavyyttd kayttden yhta laskimoon annettua kerta-annosta (mukaan lukien

200 mg). Hoitoa jatkettiin kahdesti vuorokaudessa suun kautta annetulla annoksella (ekvivalentti
laskimoon annetun annoksen kanssa) liitdnn&ishoitona paikallisalkuisten kohtausten hoidossa
aikuisilla 16-60-vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Paikallisalkuisten kohtausten patofysiologia ja kliininen ilmenemismuoto véhintdan 2-vuotiailla
lapsilla ja aikuisilla on samankaltainen. Lakosamidin teho vahint&d&n 2-vuotiailla lapsilla on yleistetty
paikallisalkuisia kohtauksia saavien nuorten ja aikuisten tiedoista, ja hoitovasteen oletettiin olevan
heilld samankaltainen edellyttden, ettd pediatriset annosmuutokset tehdaan (ks. kohta 4.2) ja
turvallisuus on osoitettu (ks. kohta 4.8).

Edell4d mainitun ekstrapolointimenetelman perusteella arvioitu teho varmistettiin
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Tutkimus
koostui 8-viikkoisesta perusjaksosta, jota seurasi kuuden viikon titrausjakso. Tutkimukseen soveltuvat
potilaat, jotka kéyttivat vahintddn yhtd mutta enintddn kolmea epilepsialdédkettd vakaina annoksina ja
joilla oli silti vahintdan kaksi paikallisalkuista kohtausta seulontaa edeltavan neljan viikon aikana ja
korkeintaan 21 vuorokauden pituinen kohtaukseton jakso perusjaksoa edeltdvan kahdeksan viikon
aikana, satunnaistettiin saamaan joko lumeldakettd (n = 172) tai lakosamidia (n = 171).

Anto aloitettiin alle 50 kg painaville tutkittaville annoksella 2 mg/kg/vrk tai 50 kg tai enemman
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
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enemman painavien tutkittavien annoksia 50-100 mg/vrk kerrallaan viikon vélein, kunnes saavutettiin
yllapitojakson tavoiteannosalue.

Soveltuakseen jatkamaan 10 viikon yll&pitojaksolle tutkittavan tuli saavuttaa painoluokkansa
mukainen vahimmaistavoiteannos titrausjakson kolmen viimeisen vuorokauden ajaksi. Tutkittavien
tuli kayttaa vakaata lakosamidiannosta koko ylldpitojakson ajan, tai heidén hoitonsa lopetettiin
véhitellen sokkoutetusti.

Paikallisalkuisten kohtausten esiintyvyyden havaittiin vahentyneen tilastollisesti merkitsevasti

(p = 0,0003) ja kliinisesti merkittavasti lakosamidia saaneen ja lumelaakeryhman valilla perusjaksosta
yllapitojaksoon, kun kohtaustiheyttd mitattiin 28 vuorokauden pituisen jakson ajan.
Kovarianssianalyysin perusteella prosentuaalinen vaheneminen lumeldékkeeseen verrattuna oli

31,72 % (95 %:n luottamusvéli: 16,342-44,277).

Niiden tutkittavien kokonaisosuus, joilla paikallisalkuisten kohtausten esiintyvyys vaheni
perusjaksosta yll&pitojaksoon 28 vuorokauden jakson aikana mitattuna vahintaén 50 %:lla, oli 52,9 %
lakosamidiryhméssé verrattuna 33,3 %:in lumeladkeryhmassa.

Pediatristen potilaiden elamanlaatumittarilla (Paediatric Quality of Life Inventory) arvioitu
elamaénlaatu osoitti, etta terveyteen liittyva elaménlaatu oli seka lakosamidi- ettd lumeldakeryhmén
tutkittavilla samankaltainen ja vakaa koko hoitojakson ajan.

Kliininen teho ja turvallisuus (primaaristi yleistyneet toonis-klooniset epileptiset kohtaukset)

Lakosamidin teho liitanndishoitona idiopaattista yleistynytté epilepsiaa sairastavilla, vahintéan 4-
vuotiailla potilailla, joilla on primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, varmistettiin

24 viikkoa kesténeessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumel&akekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa kliinisessé monikeskustutkimuksessa. Tutkimus koostui 12 viikon
historiallisesta laht6tilannejaksosta, 4 viikon prospektiivisesta lahtétilannejaksosta ja 24 viikon
hoitojaksosta (johon sisaltyi 6 viikon titrausjakso ja 18 viikon yllépitojakso). Tutkimukseen soveltuvat
potilaat, jotka kéyttivat 1-3 epilepsialdékettd vakaina annoksina ja joilla oli véhintd&n kolme
dokumentoitua primaaristi yleistynytta toonis-kloonista kohtausta 16 viikkoa kesténeen yhdistetyn
lahtotilannejakson aikana, satunnaistettiin 1:1 saamaan lakosamidia tai lumelaaketta (potilaat koko
analyysipopulaatiossa: lakosamidi n = 118, lumel&édke n = 121; ndist4 lakosamidia sai 8 potilasta

>4 — < 12-vuotiaiden ikdryhmadssd ja 16 potilasta > 12 — < 18-vuotiaiden ikdryhmassa ja lumelaéketta
sai 9 potilasta > 4 — < 12-vuotiaiden ik&ryhméssé ja 16 potilasta > 12 — < 18-vuotiaiden ikdryhmassa).
Potilaiden annos titrattiin yllapitojakson tavoiteannokseen, joka oli alle 30 kg painavilla potilailla

12 mg/kg/péaiva, véhintdén 30 kg mutta alle 50 kg painavilla potilailla 8 mg/kg/péiva ja vahintaan

50 kg painavilla potilailla 400 mg/péiva.

Tehoa koskeva muuttuja Lumel&ake Lakosamidi
Parametri N =121 N =118

Aika toiseen primaaristi yleistyneeseen toonis-klooniseen kohtaukseen

Mediaani (pdivas) 77,0 -

95 %:n luottamusvali 49,0; 128,0 -

Lakosamidi — lumelddke

Riskisuhde 0,540

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

p-arvo < 0,001
Kohtauksettomuus

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

95 %:n luottamusvéli 10,4; 24,0 22,8; 39,9

Lakosamidi — lumeladke 14,1

95 %:n luottamusvali 3,2:25,1

p-arvo 0,011

Huom.: lakosamidiryhméssé aikaa (mediaani) toiseen primaaristi yleistyneeseen toonis-klooniseen
kohtaukseen ei voitu arvioida Kaplan—Meierin menetelméllg, koska > 50 %:lla potilaista ei esiintynyt
toista primaaristi yleistynytté toonis-kloonista kohtausta pdivdan 166 mennessé.
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Pediatrisen osaryhman I6ydokset olivat yhdenmukaiset kokonaispopulaation ensisijaisten, toissijaisten
ja muiden tehoa koskevien paatetapahtumien tulosten kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun valmiste annetaan laskimoon, huippupitoisuus (Cmax) Saavutetaan infuusion lopussa. Suun kautta
(100-800 mg) ja laskimoon (50—300 mg) tapahtuvan annon jalkeen plasman pitoisuudet suurenevat
annosriippuvaisesti.

Jakautuminen

Jakautumistilavuus on noin 0,6 I/kg. Lakosamidi sitoutuu alle 15-prosenttisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Annoksesta 95 % erittyy virtsaan lakosamidina ja metaboliitteina. Lakosamidin metaboliaa ei ole
kuvattu taysin.

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

Virtsassa esiintyvasta ladkeaineméaarasta noin 20 % on seriinijohdoksiksi esitettyd polaarista fraktiota,
mutta sitd havaittiin vain pienid maaria (0-2 %) joidenkin tutkittavien plasmassa. Virtsassa havaittiin
pienid méaaria (0,5-2 %) muita metaboliitteja.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymit kykenevét katalysoimaan
O-desmetyylimetaboliitin muodostumista, mutta tahén paéasiassa osallistuvaa isoentsyymié ei ole
varmistettu in vivo. Lakosamidialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja, kun sen
farmakokinetiikkaa verrattiin nopeilla metaboloijilla (funktionaalinen CYP2C19) ja hitailla
metaboloijilla (funktionaalisen CYP2C19-entsyymin puutos). Y hteisvaikutustutkimuksessa
omepratsolin (CYP2C19-estdjd) kanssa ei mydskaan havaittu kliinisesti merkittavia muutoksia
plasman lakosamidipitoisuudessa, miké viittaa siihen, ettd tdman metaboliareitin merkitys on
vahainen. O-desmetyylilakosamidin pitoisuus plasmassa on noin 15 % plasman
lakosamidipitoisuudesta. Talla paaasiallisella metaboliitilla ei ole tunnettua farmakologista vaikutusta.

Eliminaatio

Lakosamidi eliminoituu systeemisesté verenkierrosta padasiassa erittymalla 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. Farmakokinetiikka on
annosriippuvainen ja tasainen ajan mittaan. Yksildiden valinen 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.

Yksittainen 200 mg:n kerta-annos on vakaan tilan pitoisuudeltaan verrattavissa kahdesti
vuorokaudessa suun kautta annettavaan 100 mg:n annokseen.

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

Sukupuoli
Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei sukupuolella ole kliinisesti merkitsevéaé vaikutusta plasman
lakosamidipitoisuuteen.

Munuaisten vajaatoiminta
Lakosamidin AUC-arvo suureni lievaa ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla noin
30 %, ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja hemodialyysihoitoa tarvitsevien
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loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien AUC-arvo suureni noin 60 % terveisiin koehenkiléihin
verrattuna, kun taas huippupitoisuus (Cmax) pysyi muuttumattomana.

Lakosamidi poistuu elimistosta tehokkaasti hemodialyysin avulla. Neljan tunnin hemodialyysihoidon
jalkeen lakosamidin AUC-arvo oli pienentynyt noin puoleen. Hemodialyysin jélkeen 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 eivéat saaneet hemodialyysihoitoa, pitoisuudet suurenivat ja niiden
suureneminen jatkui koko 24 tuntia kestaneen naytteiden kerda@misen ajan. Ei tiedetd, lisdako
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,um-arvoa suurempi). Suurempi altistus johtui osin tutkittujen
potilaiden samanaikaisesta munuaisten toiminnan heikkenemisesta. Tutkimuspotilaiden muun kuin
munuaisten kautta tapahtuvan puhdistuman heikkenemisen arvioitiin suurentavan lakosamidin AUC-
arvoa 20 %. Lakosamidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (ks. kohta 4.2).

lakkaat (yli 65-vuotiaat)

lakkailla miehill4 ja naisilla tehdyssé tutkimuksessa oli mukana nelja yli 75-vuotiasta potilasta, ja
miesten AUC-arvot olivat suurentuneet noin 30 % ja naisten noin 50 % nuoriin miehiin verrattuna.
Tama liittyy osittain alhaisempaan painoon. Painon suhteen normalisoitu ero on miehilld 26 % ja
naisilla 23 %. My0s altistuksessa esiintyvan vaihtelun havaittiin suurentuneen. Téssé tutkimuksessa
idkkaiden potilaiden lakosamidin munuaispuhdistuma oli heikentynyt vain hieman. Yleista annoksen
pienentamista ei katsota tarpeelliseksi, ellei se ole aiheellista munuaisten toiminnan heikkenemisen
vuoksi (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lakosamidin pediatrinen farmakokineettinen profiili mééritettiin populaatiofarmakokineettisessé
analyysissa, joka tehtiin kuudesta lumekontrolloidusta, satunnaistetusta kliinisesté tutkimuksesta ja
viidestd avoimesta tutkimuksesta saaduista niukoista pitoisuuksia plasmassa koskevista tiedoista.
Tutkimuksissa oli mukana 1 655 epilepsiaa sairastavaa aikuispotilasta ja idltadn 1 kuukauden —

17 vuoden ikaista pediatrista potilasta. Kolme néisté tutkimuksista tehtiin aikuisilla, seitsemén
pediatrisilla potilailla ja yksi sekamuotoisella potilasjoukolla. Annetut lakosamidiannokset olivat 2—
17,8 mg/kg/vrk kahdesti vuorokaudessa otettuna, ja enimmaisannos oli 600 mg/vrk.

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

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

5.3  Prekliiniset 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 havaittiin PR-ajan ja QRS-kompleksin keston ohimenevéa pitenemisté
sekd verenpaineen alenemista, mitka johtuivat todenndkdisimmin sydantd lamaavasta vaikutuksesta.
N&ma ohimenevét muutokset ilmaantuivat samojen pitoisuuksien yhteydessa, joita havaitaan
Kliiniseen kayttoon suositellun enimmadisannoksen jélkeen. 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.
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Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittaneissa tutkimuksissa rotilla havaittiin lievié
korjaantuvia maksan muutoksia, joita ilmaantui noin kolminkertaisesta kliinisesta altistuksesta lahtien.
Téllaisia muutoksia olivat maksan painon nousu, maksasolujen liikakasvu, seerumin
maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen ja kokonaiskolesteroli- ja triglyseridiarvojen
suureneminen. Maksasolujen liikakasvun liséksi ei havaittu muita histopatologisia muutoksia.
Jyrsijoilla ja kaniineilla tehdyissa lisdantymis- ja kehitystoksisuutta selvittaneissé tutkimuksissa ei
havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Kuolleena syntyneiden poikasten méarén ja syntyménaikaisen
poikaskuolleisuuden lisdantymisté ja eldvana syntyneiden poikueiden koon véhdistd pienenemista seka
poikasten painon alenemista kuitenkin havaittiin, kun valmistetta annettiin rottaemolle toksisina
annoksina, joista aiheutuva altistus on samansuuruinen kuin kliinisesté kaytosté aiheutuvaksi odotettu
altistus. Koska el&imill4 ei voitu tutkia suurempia altistuksia emolle aiheutuvan toksisuuden vuoksi,
tiedot eivat ole riittavia kuvaamaan taysin altistuksesta alkioon ja sikidon kohdistuvia toksisia ja
teratogeenisia riskeja.

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, etta lakosamidi ja/tai sen metaboliitit l&péisevat istukkaesteen
helposti.

Nuorten rottien ja koirien toksisuustyypit eivat eroa laadultaan taysikasvuisilla elaimilla havaituista.
Nuorten rottien painon havaittiin laskeneen oletetun kliinisen altistuksen kaltaisilla systeemisilla
altistustasoilla. Nuorten koirien ohimenevat ja annosriippuvaiset Kliiniset keskushermosto-oireet
alkoivat olla havaittavissa oletettua kliinista altistusta pienemmilla systeemisilla altistustasoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n s&&atoon)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kemiallisen ja fysikaalisen k&yttnaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia enintédén 25 °C:n
lampétilassa, kun valmiste on sekoitettu kohdassa 6.6 mainittuihin laimentimiin ja séilytetty
lasipullossa tai PVC-pussissa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kayttaa heti. Jos valmistetta ei kayteta heti, kéytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla eivatka saisi tavallisesti ylittdd 24:44 tuntia 2-8 °C:n
lampétilassa, ellei valmisteen laimentamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Séilyta alle 25 °C.
Laimennetun ladkevalmisten sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Variton tyypin | lasinen injektiopullo, jossa bromobutyylikuminen suljin.

1 x 20 ml ja 5 x 20 ml pakkaukset.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Valmistetta, jossa on havaittavissa hiukkasia tai varimuutoksia, ei saa kayttaa.

Tama ladkevalmiste on vain yhta kayttokertaa varten, kayttdmattd mahdollisesti jadva liuos on
hévitettava.

Lacosamide Accord -infuusioneste on todettu fysikaalisesti yhteensopivaksi ja kemiallisesti stabiiliksi
vahintéddn 24 tunnin ajan, kun valmiste sekoitetaan seuraaviin laimentimiin ja sailytetdan lasipullossa
tai PVC-pussissa enintaan 25 °C:n lampotilassa.

Laimentimet:

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos
50 mg/ml (5 %)) glukoosiliuos
Ringerin laktaatti-injektioneste.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/026

EU/1/17/1230/027

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 22. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

59


https://www.ema.europa.eu/

LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
08040 Barcelona

ESPANJA

Accord Healthcare B.V. (vain lakosamiditabletti, kalvop&éallysteinen)
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited (vain lakosamidi-infuusioneste, liuos)

KW?20A Kordin Industrial Park, Paola

PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Single Member

S.A. 64th Km National Road Athens

Lamia, Schimatari, 32009, Kreikka

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynngsta
e kun riskinhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
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johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

62



LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopéaallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama laakevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia
168 kalvopaallysteista tablettia
14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
56 x 1 kalvopaéllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/001
EU/1/17/1230/002
EU/1/17/1230/003
EU/1/17/1230/004
EU/1/17/1230/017
EU/1/17/1230/018

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltéa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainopakkauksen etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopéaallysteinen
lakosamidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama laakevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia
168 kalvopaallysteista tablettia
14 x 1 kalvop&éllysteistd tablettia
56 x 1 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/005
EU/1/17/1230/006
EU/1/17/1230/007
EU/1/17/1230/008
EU/1/17/1230/019
EU/1/17/1230/020

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 100 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainopakkauksen etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama laakevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia
168 kalvopaallysteista tablettia
14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
56 x 1 kalvopaéllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/009
EU/1/17/1230/010
EU/1/17/1230/011
EU/1/17/1230/012
EU/1/17/1230/021
EU/1/17/1230/022

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainopakkauksen etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Lot:

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama laakevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia
168 kalvopaallysteista tablettia
14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
56 x 1 kalvopaéllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/013
EU/1/17/1230/014
EU/1/17/1230/015
EU/1/17/1230/016
EU/1/17/1230/023
EU/1/17/1230/024

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainopakkauksen etiketti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Lot:

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
VAIN ALOITUSPAKKAUS

Ulkopakkaus - nelja 14 kalvopéaallysteisen tabletin pakkausta sisaltava aloituspakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 50 mg
Lacosamide Accord 100 mg
Lacosamide Accord 150 mg
Lacosamide Accord 200 mg
tabletti, kalvopaéallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Lacosamide Accord 50 mg

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg lakosamidia.
Lacosamide Accord 100 mg

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lakosamidia.
Lacosamide Accord 150 mg

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg lakosamidia.
Lacosamide Accord 200 mg

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama laakevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jokainen 56 kalvopéaallysteista tablettia sisaltava aloituspakkaus neljan viikon hoitojaksoa varten
siséltaa:

14 Lacosamide Accord 50 mg -kalvopaéllysteista tablettia

14 Lacosamide Accord 100 mg -kalvopaallysteista tablettia

14 Lacosamide Accord 150 mg -kalvopaallysteista tablettia

14 Lacosamide Accord 200 mg -kalvopaallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/025

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 50 mg

Lacosamide Accord 100 mg
Lacosamide Accord 150 mg
Lacosamide Accord 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}

79



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VAIN ALOITUSPAKKAUS
Sisdpakkaus
14 tabletin pakkaus — viikko 1

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama laakevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia.
Viikko 1

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/025

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

VAIN ALOITUSPAKKAUS
Lapipainopakkauksen etiketti — viikko 1

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopéaallysteinen
lakosamidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Lot:

5.  MUUTA

Viikko 1
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VAIN ALOITUSPAKKAUS
Sisdpakkaus
14 tabletin pakkaus — viikko 2

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama ladkevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia.
Viikko 2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/025

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 100 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
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VAIN ALOITUSPAKKAUS
Lapipainopakkauksen etiketti — viikko 2

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Lot:

5.  MUUTA

Viikko 2
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VAIN ALOITUSPAKKAUS
Sisdpakkaus
14 tabletin pakkaus — viikko 3

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama ladkevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia.
Viikko 3

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/025

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

VAIN ALOITUSPAKKAUS
Lapipainopakkauksen etiketti — viikko 3

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Lot:

5.  MUUTA

Viikko 3
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VAIN ALOITUSPAKKAUS
Sisdpakkaus
14 tabletin pakkaus — viikko 4

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama ladkevalmiste sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia.
Viikko 4

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/025

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lacosamide Accord 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

VAIN ALOITUSPAKKAUS
Lapipainopakkauksen etiketti — viikko 4

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Viikko 4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 10 mg/ml infuusioneste, liuos
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml infuusionestettd sisaltdd 10 mg lakosamidia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 200 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad natriumkloridia, kloorivetyhappoa, injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo x 20 ml infuusioneste, liuos
5 injektiopullo x 20 ml infuusioneste, liuos

200 mg/20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.
Vain yhta kayttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamatté jaava liuos on hévitettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1230/026
EU/1/17/1230/027

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lacosamide Accord 10 mg/ml infuusioneste, liuos
lakosamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml liuosta siséltaa 10 mg lakosamidia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 200 mg lakosamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad natriumkloridia, kloorivetyhappoa, injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

200 mg/20 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhta kayttokertaa varten. Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
iv.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039,Barcelona

Espanja

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvop&allysteinen

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. T&méa
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Lacosamide Accord on ja mihin sita kdytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja
Miten Lacosamide Accord -tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lacosamide Accord -tablettien séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Lacosamide Accord on ja mihin sitd kaytetaén

Mit& Lacosamide Accord on

Lacosamide Accordsiséltia lakosamidia, joka kuuluu epilepsialddkkeiden ld&keryhmaan. Naitéd
ladkkeita kaytetaan epilepsian hoitoon.

o Sinulle on méaréatty tata ladketté epileptisten kohtausten vahentdmiseen.

Mihin Lacosamide Accord -tabletteja kaytetaan
o Lacosamide Accord -tabletteja kaytetaan:

o joko yksinaan tai yhdessd muiden epilepsialdakkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja
vahintdan 2-vuotiaille lapsille tietyntyyppisen epilepsian, jossa esiintyy paikallisalkuisia
toissijaisesti yleistyvia tai yleistyméattémia kohtauksia hoitoon. Taman tyyppisessa
epilepsiassa kohtaukset vaikuttavat ensin vain toiseen aivopuoliskoon, mutta ne voivat
sitten levit4 laajemmalle kumpaankin aivopuoliskoon.

o yhdessa muiden epilepsialdakkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja vahintaan 4-vuotiaille
lapsille primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten (vakavien kohtausten,
joihin liittyy tajunnanmenetys) hoitoon potilaille, joilla on idiopaattinen yleistynyt
epilepsia (epilepsiatyyppi, jolla arvellaan olevan perinndllinen tausta).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja

Ala ota Lacosamide Accord -tabletteja

o jos olet allerginen lakosamidille tai tdméan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6). Jos et ole varma, oletko allerginen, ota yhteytta laakariin.

o jos olet allerginen maapéhkindille tai soijalle.

o jos sinulla on tietyntyyppinen syddmen rytmihairié nimeltdén toisen tai kolmannen asteen eteis-
kammiokatkos (AV-katkos).
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Al4 ota Lacosamide Accord -tabletteja, jos jokin edella mainituista koskee sinua. Jos olet epavarma,
keskustele l1aakérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat taté laaketta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja

o jos sinulla on itsetuhoisia tai itsemurha-ajatuksia. Pienella méaarélla epilepsialadkkeiden,
mukaan lukien lakosamidin, k&yttéjista on ollut itsetuhoisia tai itsemurha-ajatuksia. Jos sinulla
esiintyy tallaisia ajatuksia, ota heti yhteytta laakariin.

o jos sinulla on sydénvaiva, joka vaikuttaa sydamen sykkeeseen, ja sinulla on usein erityisen
hidas, nopea tai epasaannollinen sydamen syke (kuten eteis-kammio-katkos, eteisvarina ja -
lepatus).

o jos sinulla on vaikea sydansairaus, kuten sydamen vajaatoiminta, tai olet saanut sydaninfarktin.

. jos sinulla on usein huimausta tai kaatuilet. Lacosamide Accord saattaa aiheuttaa huimausta,
miké voi lisat4 tapaturmaisen vamman tai kaatumisen vaaraa. Sinun on siksi oltava varovainen,
kunnes totut tdmén laékkeen vaikutuksiin.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), keskustele laékérin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja.

Jos kéytét Lacosamide Accord -tabletteja, keskustele la&kérisi kanssa, jos sinulla ilmenee

uudentyyppinen kohtaus tai aiemmat kohtauksesi pahenevat.

Jos kéytat Lacosamide Accord -tabletteja ja sinulle tulee epdnormaalin sykkeen oireita (kuten hidas,

nopea tai epasaannollinen syke, syddmentykytystd, hengenahdistusta, pyorrytysté, pyortymista),

kaanny heti l4&kérin puoleen (katso kohta 4)

Lapset

Lacosamide Accord -tabletteja ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille, joiden epilepsian tunnuspiirteend
ovat paikallisalkuiset kohtaukset, eika niita suositella alle 4-vuotiaille lapsille, joilla on primaaristi
yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia. Tdma johtuu siitd, ettd vield ei tiedetd, tehoaako se ja onko se
turvallinen tdman ik&ryhman lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja Lacosamide Accord
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos otat jotain seuraavista syddmeen vaikuttavista

la&kkeistd, koska myos Lacosamide Accord voi vaikuttaa syddmeen:

o sydénsairauksien hoitoon kaytettavat ladkkeet

o ladkkeet, jotka voivat pidentdd ”PR-aikaa” sydanfilmissd (EKG eli sydansdahkokayrd), kuten
epilepsia- tai kipulddkkeet karbamatsepiini, lamotrigiini tai pregabaliini

o epésaanndllisen sydamen sykkeen tai sydamen vajaatoiminnan hoitoon kaytettavat laékkeet.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), keskustele laékérin tai

apteekkihenkildkunnan kanssa, ennen kuin otat Lacosamide Accord-tabletteja.

Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle my6s, jos otat jotain seuraavista ladkkeistd, koska ne

voivat lisaté tai vahentda Lacosamide Accord -tablettien vaikutusta elimistssa:

. sieni-infektioiden hoitoon kaytettavat l1aékkeet, kuten flukonatsoli, itrakonatsoli tai
ketokonatsoli

. HIV-infektion hoitoon kaytettavét ladkkeet, kuten ritonaviiri

o bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten klaritromysiini tai rifampisiini

o lievan ahdistuneisuuden ja masennuksen hoitoon kéytettdava rohdos makikuisma.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epédvarma), keskustele 14&kéarin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja

Lacosamide Accord alkoholin kanssa
Turvallisuuteen liittyv&na varotoimena alkoholia ei saa kayttad Lacosamide Accord -tablettien kanssa.
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Raskaus ja imetys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava ladkarin kanssa ehkaisyn kaytosta.

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa.

Lacosamide Accord -valmisteen kéyttda raskauden aikana ei suositella, koska Lacosamide Accord -
valmisteen vaikutuksia raskauteen ja sikioon ei tiedetd. Ei ole suositeltavaa imettaa vauvaa
Lacosamide Accord -valmisteen kayton aikana, silla Lacosamide Accord erittyy rintamaitoon. Laakari
auttaa sinua paattaméaan, voitko ottaa Lacosamide Accord - 1&8kettd vai et.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta siiti ensin ladkarin kanssa, silld hoidon lopettaminen voi lisata
epileptisia kohtauksia. Sairauden paheneminen voi myds vahingoittaa lastasi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ala aja, pyoraile tai kdyta mitaan tyovalineita tai koneita, ennen kuin tiedat, miten tama laske
vaikuttaa sinuun. Tdma johtuu siitd, ettd Lacosamide Accord voi aiheuttaa huimausta tai naén
sumenemista.

Lacosamide Accord sisaltaa soijalesitiinia.
Jos olet allerginen maapahkindille tai soijalle, ala ota tata la&dkevalmistetta.

3. Miten Lacosamide Accord -tabletteja otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&48kaérilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Témén ladkkeen muut ladkemuodot saattavat olla
sopivampia lapsille; kysy laé&kérilta tai apteekista.

Lacosamide Accord -tablettien ottaminen

o Ota Lacosamide Accord -tabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa — noin 12 tunnin valein.
Pyri ottamaan tabletit suunnilleen samaan aikaan joka paiva.

Niele Lacosamide Accord -tabletit vesilasillisen kanssa.

Voit ottaa Lacosamide Accord-tabletit ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Aloitat hoidon yleensa ottamalla pienen annoksen joka paiva, ja ladkari suurentaa annosta hitaasti
muutaman viikon aikana. Kun saavutat sinulle sopivan annoksen, tatd kutsutaan “ylldpitoannokseksi”.
Sen jélkeen otat samansuuruisen annoksen joka péiva. Lacosamide Accord -tabletteja kéytetadan
pitkdaikaishoitona.

Sinun on jatkettava Lacosamide Accord -tablettien ottamista niin kauan, kunnes ladkari kehottaa
lopettamaan hoidon.

Kuinka paljon laéketta otetaan

Seuraavassa on lueteltu tavanomaisesti suositellut Lacosamide Accord -annokset eri ikaryhmille ja eri
painoisille potilaille. Laakari saattaa méarata toisenlaisen annostuksen, jos sinulla on munuaisten tai
maksan toimintahairioita.

Vahintaan 50 kg painavat nuoret ja lapset seké aikuiset

Kun otat pelk&stddn Lacosamide Accord -tabletteja:

Lacosamide Accord -tablettien tavanomainen aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
Laakari saattaa maarata Lacosamide Accord -aloitusannokseksi myds 100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

Laakari saattaa suurentaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaa annostasi 50 mg:lla viikoittain. Taté
jatketaan kunnes saavutat yll&pitoannoksen, joka on 100-300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Kun otat Lacosamide Accord -tabletteja muiden epilepsialddkkeiden kanssa:
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Lacosamide Accord -tablettien tavanomainen aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa

L&akari saattaa suurentaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaa annostasi 50 mg:lla viikoittain. Taté
jatketaan, kunnes saavutat yllapitoannoksen, joka on 100-200 mg vuorokaudessa

Jos painat véahintaan 50 kg, laakari voi paattaa aloittaa Lacosamide Accord -hoidon yhdelld 200 mg:n
yksittaisell& kerta-annoksella, Jatkat sitten yllapitoannoksella 12 tunnin kuluttua.

Alle 50 kg painavat lapset ja nuoret

- Paikallisalkuisten kohtausten hoitoon: Huomaa, ettad Lacosamide Accord -valmistetta ei suositella
alle 2-vuotiaille lapsille.

- Primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten hoitoon: Huomaa, ettd Lacosamide Accord -
valmistetta ei suositella alle 4-vuotiaille lapsille.

Annos maaraytyy potilaan painon mukaan. Hoito aloitetaan tavallisesti siirapilla ja tabletteihin
siirrytadn vain, jos potilas pystyy ottamaan tabletteja ja eri tablettivahvuuksilla voidaan muodostaa
oikea annos. L&&k&ri maaraa potilaalle parhaiten sopivan lddkemuodon.

Jos otat enemman Lacosamide Accord -tabletteja kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut enemmén Lacosamide Accord -tabletteja kuin sinun pitéisi, ota heti yhteytta ladkariin.

Ala yrita ajaa autoa.

Sinulla saattaa ilmeta

e huimausta

¢ pahoinvointia tai oksentelua

o epileptisia kohtauksia, sydamen rytmihdirioitd, kuten hidas, nopea tai epasaannéllinen sydamen
syke koomaa tai verenpaineen laskua, johon liittyy nopea syddmensyke ja hikoilua.

Jos unohdat ottaa Lacosamide Accord -tabletteja

¢ Jos annos on jaanyt ottamatta ja hoito-ohjelman mukaisesta ottamisajankohdasta on alle 6 tuntia,
ota annos heti, kun muistat.

¢ JOs annos on jaanyt ottamatta ja hoito-ohjelman mukaisesta ottamisajankohdasta on yli 6 tuntia,
ala endd ota unohtunutta tablettia. Sen sijaan jatka Lacosamide Accord -tablettien ottamista
seuraavana tavanomaisena ajankohtana.

e Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen annoksen.

Jos lopetat Lacosamide Accord -tablettien oton

e Al4 lopeta Lacosamide Accord -hoitoa keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa, koska
epilepsia saattaa palata tai pahentua.

o Jos laakari paattaa lopettaa Lacosamide Accord -hoitosi, hén kertoo, miten annosta pienennetdéan
vahitellen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Hermostoon liittyvia haittavaikutuksia kuten huimausta saattaa esiintyd yleisemmin yksittaisen kerta-
annoksen” jalkeen.

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulla ilmenee jotain seuraavista:

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla 10:sta
o paénsarky
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huimaus tai pahoinvointi
kahtena ndkeminen (diplopia).

Yleiset: saattavat esiintyd enintaan 1 henkilolla 10:sta

lyhyet lihaksen tai lihasryhman nykadykset (myokloniset kohtaukset)

liikkeiden koordinaatiohdiriot tai kavelyvaikeudet

tasapainovaikeudet, vapina, kihelmdinti (poikkeava tuntoaistimus) tai lihaskouristukset, kaatuilu
ja mustelma-alttius

muistivaikeudet, ajatteluun tai sanojen I6ytdmiseen liittyvét vaikeudet, sekavuus

silmien nopeat ja hallitsemattomat liikkeet (silmévérve), nddn sumeneminen

pyorryttava tunne (kKiertohuimaus), humaltunut olo

oksentelu, suun kuivuminen, ummetus, ruoansulatushairiét, ilman liiallinen kertyminen mahaan
tai suolistoon, ripuli

véahentynyt tuntoherkkyys, vaikeus sanojen adntamisessé, tarkkaavaisuushairio

melu korvissa, kuten humina, soiminen tai vihellys

artyvyys, univaikeudet, masennus

uneliaisuus, vasymys tai voimattomuus (astenia)

kutina, ihottuma

Melko harvinaiset: saattavat esiintyd enintdén 1 henkil6lla 100:sta

sydamen hidaslyontisyys sydamentykytys, epasadannéllinen pulssi tai muut sydamen séhkdisen
toiminnan muutokset (johtumishéirio)

ylikorostunut hyvénolon tunne, olemattomien asioiden ndkeminen ja/tai kuuleminen
ladkkeen aiheuttama allerginen reaktio, nokkosihottuma

verikokeet saattavat osoittaa poikkeavuuksia maksan toiminnassa, maksavaurio
itsetuhoiset tai itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritys: kerro heti laakarille

vihan tai kiihtymyksen tunne

epéatavalliset ajatukset tai vieraantuminen todellisuudesta

vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen, nielun, kasien, jalkaterien, nilkkojen tai
sédrien turvotusta

py6rtyminen

pakkoliikkeet (dyskinesia).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

epénormaali, nopea syke (kammion takyarytmia)

kurkkukipu, kuume ja infektioiden saaminen tavallista useammin. VVerikokeet voivat osoittaa
tiettyjen valkosolutyyppien vaikea-asteisen vahenemisen (agranulosytoosi)

vakava ihoreaktio, johon voi liittyd kuumetta ja muita vilustumisen kaltaisia oireita, ihottumaa
kasvoissa, laaja-alainen ihottuma, suurentuneet rauhaset (suurentuneet imusolmukkeet).
Verikokeissa voidaan todeta maksaentsyymiarvojen suurenemista ja tietyn valkosolutyypin
lisddntymista (eosinofilia).

laajalle levidva ihottuma, johon liittyy rakkuloita ja ihon kuoriutumista, erityisesti suun, nenan,
silmien ja sukupuolielinten alueella (Stevens-Johnsonin oireyhtymd), seka téllaisen ihottuman
vaikeampi muoto, jossa yli 30 % ihon pinta-alasta kuoriutuu pois (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

kouristus.

Muut haittavaikutukset lapsilla

Muita lapsilla havaittuja haittavaikutuksia olivat nuha (nasofaryngiitti), kuume (pyreksia), kurkkukipu
(faryngiitti), ruokahalun heikentyminen, kdyttaytymisen muutokset, tavanomaisesta poikkeava
kayttaytyminen ja energian puute (letargia). Uneliaisuus on hyvin yleinen haittavaikutus lapsilla, ja
sitd voi esiintyd useammalla kuin 1 lapsella 10:sté.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

101



Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lacosamide Accord -tablettien sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Lacosamide Accord -tabletit sisaltavat

Vaikuttava aine on lakosamidi.

Yksi Lacosamide Accord 50 mg -tabletti sisaltdd 50 mg lakosamidia.
Yksi Lacosamide Accord 100 mg -tabletti sisaltdd 100 mg lakosamidia.
Yksi Lacosamide Accord 150 mg -tabletti sisaltdéd 150 mg lakosamidia.
Yksi Lacosamide Accord 200 mg -tabletti sisdltdd 200 mg lakosamidia.

Muut aineet ovat:

Tabletin ydin: hienokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa
(matalasubstituoitu), vedetdn kolloidinen piidioksidi, krospovidoni ja magnesiumstearaatti.
Kalvopéaallyste: polyvinyylialkoholi, polyetyleeniglykoli, talkki, titaanidioksidi (E171), lesitiini (soija)
ja vdriaineet*

* Vdriaineet ovat

50 mg:n tabletti: punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), indigokarmiinialumiinilakka
(E132)

100 mg:n tabletti: keltainen rautaoksidi (E172)

150 mg:n tabletti: punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi
(E172)

200 mg:n tabletti: indigokarmiinialumiinilakka (E132)

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Lacosamide Accord 50 mg on vaaleanpunainen, soikea, lapimitaltaan noin 10,3 x 4,8 mm:n
kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “50”.
Lacosamide Accord 100 mg on tummankeltainen, soikea, lapimitaltaan noin 13,0 x 6,0 mm:n
kalvopéaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “100”.
Lacosamide Accord 150 mg on lohenpunainen, soikea, I&pimitaltaan noin 15,0 x 6,9 mm:n
kalvopéaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “150”.
Lacosamide Accord 200 mg on sininen, soikea, lapimitaltaan noin 16,4 x 7,6 mm:n kalvopéaallysteinen
tabletti, jonka toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “200”.

Lacosamide Accord on saatavana pakkauksissa, jotka sisaltdvat 14, 56, 60 tai 168 kalvopaallysteista
tablettia.
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14 x 1 tai 56 x 1 tabletin pakkaukset ovat yksittaislapipainopakkauksia, jotka on valmistettu
PVC-PVDCl/alumiinista ja saumattu alumiinifoliolla. Kaikki muut pakkaukset ovat saatavina
tavanomaisina PVC-PVDC/alumiinilépipainopakkauksina, jotka on saumattu alumiinifoliolla.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

tai

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Espanja

tai

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

tai

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens Lamia,
Schimatari, 32009, Kreikka

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulta
https://www.ema.europa.eu/.

103


https://www.ema.europa.eu/

Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lacosamide Accord 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 100 mg tabletti, kalvop&allysteinen

Lacosamide Accord 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Lacosamide Accord 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lakosamidi

Aloituspakkaus sopii vain vahintaan 50 kg painaville nuorille ja lapsille seka aikuisille.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t&ssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Lacosamide Accord on ja mihin sita kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja
Miten Lacosamide Accord -tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lacosamide Accord -tablettien séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd Lacosamide Accord on ja mihin sita kaytetaan

Mit& Lacosamide Accord on

Lacosamide Accord sisaltad lakosamidia, joka kuuluu epilepsialadkkeiden ladkeryhmadan. Naita
ladkkeita kaytetaan epilepsian hoitoon.

o Sinulle on méaaréatty tata ladketta epileptisten kohtausten vahentamiseen.

Mihin Lacosamide Accord -tabletteja kaytetaan
o Lacosamide Accord -tabletteja kaytetaan:

o joko yksinaan tai yhdessd muiden epilepsialdakkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja
vahintdan 2-vuotiaille lapsille tietyntyyppisen epilepsian, jossa esiintyy paikallisalkuisia
toissijaisesti yleistyvid tai yleistyméattomia kohtauksia hoitoon. Taman tyyppisessé
epilepsiassa kohtaukset vaikuttavat ensin vain toiseen aivopuoliskoon, mutta ne voivat
sitten levit4 laajemmalle kumpaankin aivopuoliskoon.

o yhdessa muiden epilepsialddkkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja vahintadéan 4-vuotiaille
lapsille primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten (vakavien kohtausten,
joihin liittyy tajunnanmenetys) hoitoon potilaille, joilla on idiopaattinen yleistynyt
epilepsia (epilepsiatyyppi, jolla arvellaan olevan perinndéllinen tausta).

2. Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja
Al4 ota Lacosamide Accord -tabletteja
o jos olet allerginen lakosamidille tai timén laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6). Jos et ole varma, oletko allerginen, ota yhteytta l&&kariin.
o jos olet allerginen maapéhkindille tai soijalle.

104



o jos sinulla on tietyntyyppinen syddmen rytmihairié nimeltdén toisen tai kolmannen asteen eteis-
kammiokatkos (AV-katkos).

Ala ota Lacosamide Accord -tabletteja, jos jokin edella mainituista koskee sinua. Jos olet epavarma,
keskustele 1&4&kérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat tat4 ladketta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja,

o jos sinulla on itsetuhoisia tai itsemurha-ajatuksia. Pienellda mé&aralla epilepsialdékkeiden,
mukaan lukien lakosamidin, kayttajista on ollut itsetuhoisia tai itsemurha-ajatuksia. Jos sinulla
esiintyy tallaisia ajatuksia, ota heti yhteytta laakariin.

o jos sinulla on sydanvaiva, joka vaikuttaa sydamen sykkeeseen, ja sinulla on usein erityisen
hidas, nopea tai epasédanndllinen sydamen syke (kuten eteis-kammio-katkos, eteisvérina ja -
lepatus)

o jos sinulla on vaikea sydansairaus, kuten sydamen vajaatoiminta tai olet saanut sydaninfarktin.

. jos sinulla on usein huimausta tai kaatuilet. Lacosamide Accord saattaa aiheuttaa huimausta,
miké& voi lisat4 tapaturmaisen vamman tai kaatumisen vaaraa. Sinun on siksi oltava varovainen,
kunnes totut tdmén ladkkeen vaikutuksiin.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), keskustele laékérin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja.

Jos kéytét Lacosamide Accord -tabletteja, keskustele la&kérisi kanssa, jos sinulla ilmenee

uudentyyppinen kohtaus tai aiemmat kohtauksesi pahenevat.

Jos kéytét Lacosamide Accord -tabletteja ja sinulle tulee epdnormaalin sykkeen oireita (kuten hidas,

nopea tai epasaannollinen syke, syddmentykytystd, hengenahdistusta, pyorrytysta, pyortymistd),

kaanny heti l4&kérin puoleen (katso kohta 4).

Lapset

Lacosamide Accord -tabletteja ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille, joiden epilepsian tunnuspiirteend
ovat paikallisalkuiset kohtaukset, eika niita suositella alle 4-vuotiaille lapsille, joilla on primaaristi
yleistyneita toonis-kloonisia kohtauksia. Tama johtuu siitd, etta vield ei tiedetd, tehoaako se ja onko se
turvallinen tdman ik&ryhman lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja Lacosamide Accord
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos otat jotain seuraavista syddmeen vaikuttavista

la&kkeistd, koska myos Lacosamide Accord voi vaikuttaa syddameen:

o sydénsairauksien hoitoon kaytettavat ladkkeet

o ladkkeet, jotka voivat pidentdd ”PR-aikaa” sydanfilmissd (EKG eli sydansdahkokayrd), kuten
epilepsia- tai kipuldékkeet karbamatsepiini, lamotrigiini tai pregabaliini

o epasaanndllisen sydamen sykkeen tai sydamen vajaatoiminnan hoitoon kaytettavat ladkkeet.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epédvarma), keskustele 14&kéarin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja.

Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle my6s, jos otat jotain seuraavista ladkkeistd, koska ne

voivat lisaté tai vahentda Lacosamide Accord -tablettien vaikutusta elimistssa:

. sieni-infektioiden hoitoon kaytettavat l1aékkeet, kuten flukonatsoli, itrakonatsoli tai
ketokonatsoli

. HIV-infektion hoitoon kaytettavét ladkkeet, kuten ritonaviiri

o bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten klaritromysiini tai rifampisiini

o lievan ahdistuneisuuden ja masennuksen hoitoon kéytettava rohdos makikuisma.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele l&aékérin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat Lacosamide Accord -tabletteja

105



Lacosamide Accord alkoholin kanssa
Turvallisuuteen liittyvéné varotoimena alkoholia ei saa kdyttd4 Lacosamide Accord -tablettien kanssa.

Raskaus ja imetys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava ladkarin kanssa ehkaisyn kaytosta.

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa.

Lacosamide Accord -valmisteen kéyttda raskauden aikana ei suositella, koska lakosamidin vaikutuksia
raskauteen ja sikioon ei tiedetd. Ei ole suositeltavaa imettdd vauvaa Lacosamide Accord -valmisteen
kayton aikana, silla Lacosamide Accord erittyy rintamaitoon. Ota heti yhteys ladkariin, jos tulet
raskaaksi tai suunnittelet raskautta. Laakari auttaa sinua p&attdmaan, voitko ottaa Lacosamide Accord -
la&kettd vai et.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta siitd ensin laakarin kanssa, silla hoidon lopettaminen voi lisata
epileptisia kohtauksia. Sairauden paheneminen voi myos vahingoittaa lastasi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Al4 aja, pyoraile tai kayta mitdan tyovélineita tai koneita, ennen kuin tiedat, miten tama laake
vaikuttaa sinuun. Tdma johtuu siit4, ettd Lacosamide Accord voi aiheuttaa huimausta tai nadn
sumenemista.

Lacosamide Accord sisaltaa soijalesitiinia.
Jos olet allerginen maapahkindille tai soijalle, ala ota tata ladkevalmistetta.

3. Miten Lacosamide Accord -tabletteja otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1adkari on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Taméan ladkkeen muut ladkemuodot saattavat olla
sopivampia lapsille; kysy ladkarilta tai apteekista.

Lacosamide Accord -tablettien ottaminen

o Ota Lacosamide Accord -tabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa — noin 12 tunnin valein.
Pyri ottamaan tabletit suunnilleen samaan aikaan joka péiva.

Niele Lacosamide Accord -tabletit vesilasillisen kanssa.

Voit ottaa Lacosamide Accord -tabletit ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Aloitat hoidon yleensé ottamalla pienen annoksen joka pdiva, ja ladkari suurentaa annosta hitaasti
muutaman viikon aikana. Kun saavutat sinulle sopivan annoksen, tatd kutsutaan “ylldpitoannokseksi”.
Sen jalkeen otat samansuuruisen annoksen joka péiva. Lacosamide Accord -tabletteja kaytetadn
pitk&aikaishoitona. Sinun on jatkettava Lacosamide Accord -tablettien ottamista niin kauan, kunnes
ladkari kehottaa lopettamaan hoidon.

Kuinka paljon ldaketta otetaan

Seuraavassa on lueteltu tavanomaisesti suositellut Lacosamide Accord-annokset eri ik&ryhmille ja eri
painoisille potilaille. L&akari saattaa méarata toisenlaisen annostuksen, jos sinulla on munuaisten tai
maksan toimintahairioita.

Véahintaan 50 kg painavat nuoret ja lapset seka aikuiset

Kun otat pelk&stddn Lacosamide Accord -tabletteja:

Lacosamide Accord -tablettien tavanomainen aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Laakari saattaa maarata Lacosamide Accord-aloitusannokseksi myds 100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa.
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Laakari saattaa suurentaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaa annostasi 50 mg:lla viikoittain. Tata

jatketaan, kunnes saavutat yllapitoannoksen, joka on 100-300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Kun otat Lacosamide Accord -tabletteja muiden epilepsialadkkeiden kanssa:

Hoidon aloittaminen (nelja ensimmaisté viikkoa)
Tata pakkausta (aloituspakkaus) kéytetdan Lacosamide Accord -hoidon aloittamiseen.
Pakkaus sisaltaa nelja erilaista pakkausta neljan ensimmaisen hoitoviikon ajaksi, yksi pakkaus yhté

viikkoa kohden. Jokainen pakkaus sisaltda 14 tablettia, mik& vastaa 2 tablettia vuorokaudessa

7 vuorokauden ajan.

Jokainen pakkaus sisaltaa erivahvuisia Lacosamide Accord -tabletteja, joten annoksesi suurenee

vahitellen.

Aloitat hoidon pienelld Lacosamide Accord -annoksella, tavallisesti 50 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, jota suurennetaan viikoittain. Tavanomainen vuorokausiannos neljan ensimmaisen

hoitoviikon ajan esitetddn seuraavassa taulukossa. Laakari kertoo sinulle, tarvitsetko kaikki neljé

pakkausta.
Taulukko: Hoidon aloittaminen (nelja ensimmaisté viikkoa)
Viikko Kéaytettava Ensimmainen annos Toinen annos (illalla) KOKONAIS
pakkaus (aamulla) vuorokausi-
annos
Viikko 1 Pakkauksessa 50 mg 50 mg 100 mg
merkinta (yksi Lacosamide Accord (yksi Lacosamide Accord
?viikko 17 50 mg -tabletti) 50 mg -tabletti)
Viikko 2 | Pakkauksessa 100 mg 100 mg 200 mg
merkinta (yksi Lacosamide Accord (yksi Lacosamide Accord
?viikko 2” 100 mg -tabletti) 100 mg -tabletti)
Viikko 3 | Pakkauksessa 150 mg 150 mg 300 mg
merkintd (yksi Lacosamide Accord (yksi Lacosamide Accord
viikko 3” 150 mg -tabletti) 150 mg -tabletti)
Viikko 4 | Pakkauksessa 200 mg 200 mg 400 mg
merkinta (yksi Lacosamide Accord (yksi Lacosamide Accord
?viikko 4” 200 mg -tabletti) 200 mg -tabletti)

Yllapitohoito (neljan ensimmaisen hoitoviikon jalkeen)
Neljan ensimmaisen hoitoviikon jalkeen laékéri saattaa muuttaa annostasi, jota kaytat
pitkaaikaishoitona. Tatd annosta kutsutaan yll&pitoannokseksi ja se riippuu vasteestasi Lacosamide
Accord -hoitoon. Useimpien potilaiden ylldpitoannos on 200-400 mg vuorokaudessa.

Alle 50 kg painavat lapset ja nuoret

Aloituspakkaus ei sovi alle 50 kg painaville lapsille ja nuorille.

Jos otat enemman Lacosamide Accord -tabletteja kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut enemmé&n Lacosamide Accord -tabletteja kuin sinun pitéisi, ota heti yhteytta ladkariin.
Ala yrita ajaa autoa.

Sinulla saattaa ilmeta:

e huimausta
¢ pahoinvointia tai oksentelua

o epileptisia kohtauksia, sydamen rytmihdirioitd, kuten hidas, nopea tai epasédannéllinen sydamen
syke, koomaa tai verenpaineen laskua, johon liittyy nopea syddmensyke ja hikoilua.

Jos unohdat ottaa Lacosamide Accord -tabletteja
¢ Jos annos on jaanyt ottamatta ja hoito-ohjelman mukaisesta ottamisajankohdasta on alle 6 tuntia,

ota annos heti kun muistat.
¢ Jos annos on jaanyt ottamatta ja hoito-ohjelman mukaisesta ottamisajankohdasta on yli

6 tuntia, &la enda ota unohtunutta tablettia. Sen sijaan jatka Lacosamide Accord -tablettien
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ottamista seuraavalla kerralla normaaliin tapaan.
e Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen annoksen.

Jos lopetat Lacosamide Accord -tablettien oton

. Al4 lopeta Lacosamide Accord -hoitoa keskustelematta asiasta ensin ldakarin kanssa, koska
epilepsia saattaa palata tai pahentua.

o Jos ladkari paéattad lopettaa Lacosamide Accord -hoitosi, hén kertoo, miten annosta
pienennetdan vahitellen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulla ilmenee jotain seuraavista:

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla 10:sta
o paansarky

o huimaus tai pahoinvointi

o kahtena ndkeminen (diplopia).

Yleiset: saattavat esiintya enintaan 1 henkil6lla 10:sta

o lyhyet lihaksen tai lihasryhman nykaykset (myokloniset kohtaukset)

o liikkeiden koordinaatiohdiritt tai kavelyvaikeudet

o tasapainovaikeudet, vapina, kihelmginti (poikkeava tuntoaistimus) tai lihaskouristukset,
kaatuilu ja mustelma-alttius

muistivaikeudet, ajatteluun tai sanojen I6ytamiseen liittyvét vaikeudet, sekavuus
silmien nopeat ja hallitsemattomat liikkeet (silmévérve), nddn sumeneminen
pyorryttava tunne (Kiertohuimaus), humaltunut olo

oksentelu, suun kuivuminen, ummetus, ruoansulatushairiot, ilman liiallinen kertyminen mahaan
tai suolistoon, ripuli

véahentynyt tuntoherkkyys, vaikeus sanojen adntdmisessd, tarkkaavaisuushéairio

melu korvissa, kuten humina, soiminen tai vihellys

artyvyys, univaikeudet, masennus

uneliaisuus, vasymys tai voimattomuus (astenia)

kutina, ihottuma

Melko harvinaiset: saattavat esiintya enintaan 1 henkilélla 100:sta

o sydédmen hidaslyontisyys, syddmentykytys, epasdédnndllinen pulssi tai muut syddmen sahkdisen
toiminnan muutokset (johtumishéirio)

ylikorostunut hyvanolon tunne, olemattomien asioiden ndkeminen ja/tai kuuleminen
ladkkeen aiheuttama allerginen reaktio, nokkosihottuma

verikokeet saattavat osoittaa poikkeavuuksia maksan toiminnassa, maksavaurio
itsetuhoiset tai itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritys: kerro heti ld&kérille

vihan tai kiihtymyksen tunne

epéatavalliset ajatukset tai vieraantuminen todellisuudesta

vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen, nielun, késien, jalkaterien, nilkkojen tai
sédrien turvotusta

pyortyminen

o pakkoliikkeet (dyskinesia).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)
o epénormaali, nopea syke (kammion takyarytmia)
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o kurkkukipu, kuume ja infektioiden saaminen tavallista useammin. Verikokeet voivat osoittaa
tiettyjen valkosolutyyppien vaikea-asteisen vahenemisen (agranulosytoosi)

o vakava ihoreaktio, johon voi liittyd kuumetta ja muita vilustumisen kaltaisia oireita, ihottumaa
kasvoissa, laaja-alainen ihottuma, suurentuneet rauhaset (suurentuneet imusolmukkeet).
Verikokeissa voidaan todeta maksaentsyymiarvojen suurenemista ja tietyn valkosolutyypin
lisdantymista (eosinofilia).

o laajalle levidva ihottuma, johon liittyy rakkuloita ja ihon kuoriutumista, erityisesti suun, nenan,
silmien ja sukupuolielinten alueella (Stevens-Johnsonin oireyhtyma), seka tallaisen ihottuman
vaikeampi muoto, jossa yli 30 % ihon pinta-alasta kuoriutuu pois (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

o kouristus

Muut haittavaikutukset lapsilla

Muita lapsilla havaittuja haittavaikutuksia olivat kuume (pyreksia), nuha (nasofaryngiitti), kurkkukipu
(faryngiitti), ruokahalun heikentyminen, kayttaytymisen muutokset, tavanomaisesta poikkeava
kayttaytyminen ja energian puute (letargia). Uneliaisuus on hyvin yleinen haittavaikutus lapsilla, ja
sitd voi esiintyd useammalla kuin 1 lapsella 10:sté.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lacosamide Accord -tablettien séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Lacosamide Accord -tabletit sisaltavat

Vaikuttava aine on lakosamidi.

Yksi Lacosamide Accord 50 mg -tabletti sisaltdd 50 mg lakosamidia.
Yksi Lacosamide Accord 100 mg -tabletti sisdltdd 100 mg lakosamidia.
Yksi Lacosamide Accord 150 mg -tabletti sisaltdd 150 mg lakosamidia.
Yksi Lacosamide Accord 200 mg -tabletti siséltdd 200 mg lakosamidia.

Muut aineet ovat:

Tabletin ydin: hienokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa
(matalasubstituoitu), vedetdn kolloidinen piidioksidi, krospovidoni ja magnesiumstearaatti.
Kalvopaallyste: polyvinyylialkoholi, polyetyleeniglykoli, talkki, titaanidioksidi (E171), lesitiini (soija)
ja variaineet*

* Vdriaineet ovat
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50 mg:n tabletti: punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), indigokarmiinialumiinilakka
(E132)

100 mg:n tabletti: keltainen rautaoksidi (E172)

150 mg:n tabletti: punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi
(E172)

200 mg:n tabletti: indigokarmiinialumiinilakka (E132)

Laakevalmisten kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Lacosamide Accord 50 mg on vaaleanpunainen, soikea, lapimitaltaan noin 10,3 x 4,8 mm:n
kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “50”.

Lacosamide Accord 100 mg on tummankeltainen, soikea, lapimitaltaan noin 13,0 x 6,0 mm:n
kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “100”.

Lacosamide Accord 150 mg on lohenpunainen, soikea, l&pimitaltaan noin 15,0 X 6,9 mm:n
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “150”.

Lacosamide Accord 200 mg on sininen, soikea, lapimitaltaan noin 16,4 x 7,6 mm:n kalvopaallysteinen
tabletti, jonka toisella puolella on painokuvio “L” ja toisella puolella “200”.

Aloituspakkaus sisaltdé 56 kalvopaallysteista tablettia neljassa pakkauksessa:
o pakkaus, jossa merkintd “viikko 17, sisdltda 14 kpl 50 mg:n tabletteja

o pakkaus, jossa merkintd “viikko 27, sisdltda 14 kpl 100 mg:n tabletteja
o pakkaus, jossa merkintd “viikko 37, sisdltda 14 kpl 150 mg:n tabletteja
o pakkaus, jossa merkintd “viikko 4”7, sisdltda 14 kpl 200 mg:n tabletteja

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

tai

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Espanja

tai

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

tai

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens Lamia,
Schimatari, 32009, Kreikka
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulta
https://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lacosamide Accord 10 mg/ml infuusioneste, liuos
lakosamidi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Lacosamide Accord on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettavé, ennen kuin kéytat Lacosamide Accord -infuusionestetté
Miten Lacosamide Accord -infuusionestettd kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lacosamide Accord -infuusionesteen sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U wdPE

1. Mita Lacosamide Accord on ja mihin sitd kaytetaén

Mit& Lacosamide Accord on

Lacosamide Accord sisaltdé lakosamidia, joka kuuluu epilepsialdékkeiden ladkeryhmaan. Né&ita
ladkkeitd kdytetdan epilepsian hoitoon.

o Sinulle on maarétty tata laéketta epileptisten kohtausten vahentdmiseen.

Mihin Lacosamide Accord -infuusionestetta kaytetaan
o Sité kaytetaan:

o joko yksinaan tai yhdessd muiden epilepsialdakkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja
vahintdan 2-vuotiaille lapsille tietyntyyppisen epilepsian, jossa esiintyy paikallisalkuisia
toissijaisesti yleistyvia tai yleistymattémia kohtauksia, hoitoon. Tamén tyyppisessa
epilepsiassa kohtaukset vaikuttavat ensin vain toiseen aivopuoliskoon, mutta ne voivat
sitten levit4 laajemmalle kumpaankin aivopuoliskoon.

o yhdessa muiden epilepsialadkkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja vahintaan 4-vuotiaille
lapsille primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten (vakavien kohtausten,
joihin liittyy tajunnanmenetys) hoitoon potilaille, joilla on idiopaattinen yleistynyt
epilepsia (epilepsiatyyppi, jolla arvellaan olevan perinndllinen tausta).

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Lacosamide Accord -infuusionestetta

Ala kayta Lacosamide Accord -infuusionestetta

o jos olet allerginen lakosamidille tai timén laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos et ole varma, oletko allerginen, ota yhteytté laakariin.

o jos sinulla on tietyntyyppinen sydamen rytmihairié nimeltdén toisen tai kolmannen asteen eteis-
kammiokatkos (eteis-kammiokatkos).

Ala kayta Lacosamide Accord -infuusionestettd, jos jokin edella mainituista koskee sinua. Jos olet
epévarma, keskustele 1aakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin kaytat tat4 ladketta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kaytét Lacosamide Accord -infuusionestetta

o jos sinulla on itsetuhoisia tai itsemurha-ajatuksia. Pienella maaralla epilepsialadkkeiden,
mukaan lukien lakosamidin, k&yttéjista on ollut itsetuhoisia tai itsemurha-ajatuksia. Jos sinulla
esiintyy tallaisia ajatuksia, ota heti yhteytta laakariin.

e jos sinulla on sydéanvaiva, joka vaikuttaa syddmen sykkeeseen, ja sinulla on usein erityisen
hidas, nopea tai epasaannollinen sydamen syke (kuten eteis-kammiokatkos, eteisvérina ja -
lepatus).

o jos sinulla on vaikea sydansairaus, kuten sydamen vajaatoiminta, tai olet saanut sydaninfarktin.

. jos sinulla on usein huimausta tai kaatuilet. Lacosamide Accord saattaa aiheuttaa huimausta,
miké voi lisat4 tapaturmaisen vamman tai kaatumisen vaaraa. Sinun on siksi oltava varovainen,
kunnes totut tdmén laékkeen vaikutuksiin.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele laékérin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin kaytat Lacosamide Accord -infuusionestetta.

Jos kaytéat Lacosamide Accord -infuusionestettd, keskustele ladkarisi kanssa, jos sinulla ilmenee

uudentyyppinen kohtaus tai aiemmat kohtauksesi pahenevat.

Jos kéytét Lacosamide Accord -infuusionestettd ja sinulle tulee epdnormaalin sykkeen oireita (kuten

hidas, nopea tai epdséannollinen syke, syddmentykytystd, hengenahdistusta, pyorrytystd, pyortymistd),

kaanny heti ladkéarin puoleen (katso kohta 4).

Lapset

Lacosamide Accord -valmistetta ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille, joiden epilepsian
tunnuspiirteena ovat paikallisalkuiset kohtaukset, eika niita suositella alle 4-vuotiaille lapsille, joilla on
primaaristi yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia. Tdmé johtuu siitg, ettd vield ei tiedetd, tehoaako se
jaonko se turvallinen tdman ikaryhman lapsille.

Muut l1dakevalmisteet ja Lacosamide Accord
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kaytat muita laakkeita.

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos otat jotain seuraavista syddmeen vaikuttavista

ladkkeista, koska myds lakosamidi voi vaikuttaa sydameen:

o sydénsairauksien hoitoon kaytettavat ladkkeet

o ladkkeet, jotka voivat pidentdd ”PR-aikaa” sydanfilmissd (EKG eli sydansdahkokayrd), kuten
epilepsia- tai kipulddkkeet karbamatsepiini, lamotrigiini tai pregabaliini

o epasaannollisen sydamen sykkeen tai syddamen vajaatoiminnan hoitoon kaytettavat ladkkeet.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele 1a&kérin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin ké&ytét Lacosamide Accord -infuusionestetta.

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle myds, jos kdytat jotain seuraavista ladkkeistd, koska ne

voivat lis4ta tai vahentd4 Lacosamide Accord -infuusionesteen vaikutusta elimistossa:

o sieni-infektioiden hoitoon kaytettavat ldakkeet, kuten flukonatsoli, itrakonatsoli tai
ketokonatsoli

. HIV-infektion hoitoon kéytettavé ladke, kuten ritonaviiri

o bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten klaritromysiini tai rifampisiini

o lievan ahdistuneisuuden ja masennuksen hoitoon kéytettava rohdos makikuisma.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epédvarma), keskustele 14&kéarin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin kéytét Lacosamide Accord -infuusionestetta.

Lacosamide Accord alkoholin kanssa
Turvallisuuteen liittyvéné varotoimena alkoholia ei saa kdyttd4 Lacosamide Accord -infuusionesteen
kanssa.

Raskaus ja imetys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava ladkarin kanssa ehkéisyn kaytosta.
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Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa.

Lacosamide Accord -valmisteen kéyttda raskauden aikana ei suositella, koska Lacosamide Accord -
valmisteen vaikutuksia raskauteen ja sikioon ei tiedetd. Ei ole suositeltavaa imettaa vauvaa
Lacosamide Accord -valmisteen kéyton aikana, silla Lacosamide Accord erittyy rintamaitoon. Ota heti
yhteys la&kériin, jos tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta. L&akari auttaa sinua paattdméaan, voitko
ottaa Lacosamide Accord -l1&8kettd vai et.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta siitd ensin laakarin kanssa, silla hoidon lopettaminen voi lisata
epileptisia kohtauksia. Sairauden paheneminen voi mygds vahingoittaa lastasi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Al4 aja, pyoraile tai kayta mitaan tyovalineita tai koneita, ennen kuin tiedat, miten tama laake
vaikuttaa sinuun. Tdma johtuu siitd, ettd Lacosamide Accord voi aiheuttaa huimausta tai naén
sumenemista.

Lacosamide Accord -infuusioneste sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltad 2,6 mml (eli 60 mg) natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per
injektiopullo. Tdmé vastaa 3 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
Sinun on tiedettdva tdma4, jos sinulla on ruokavalion natriumrajoitus.

3. Miten Lacosamide Accord -infuusionestetta kaytetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&8kaérilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Lacosamide Accord -infuusionesteen kaytto

o Lacosamide Accord -hoito voidaan aloittaa
- suun kautta otettavalla ladkkeella tai
- laskimoon annettavana infuusiona (laskimoinfuusiona), jossa l&ékéri tai sairaanhoitaja

antaa ladkkeen laskimoon. Laéke annetaan 15-60 minuutin kestoisena infuusiona.

o Laskimoinfuusiota kéaytetaén tavallisesti lyhyen aikaa silloin, jos et voi ottaa laékettd suun
kautta.

o Laakari paattad, kuinka monena paivana infuusioita annetaan. Kokemusta on kaksi kertaa
vuorokaudessa enintadn 5 vuorokauden ajan annettavista infuusioista. Pidempiaikaiseen hoitoon
on saatavana lakosamiditabletteja tai -siirappia.

Kun siirryt infuusiosta laékkeen ottamiseen suun kautta (tai toisin pdin), péivittdinen kokonaisannos ja

se, kuinka usein otat 1adkettd, eivat muutu.

o Ota Lacosamide Accord -valmistetta kaksi kertaa vuorokaudessa, kerran aamuisin ja kerran
iltaisin.

o Pyri ottamaan Lacosamide Accord suunnilleen samaan aikaan joka péiva.

Kuinka paljon lagketta kaytetaan

Seuraavassa on lueteltu tavanomaisesti suositellut Lacosamide Accord -annokset eri ikéryhmille ja eri
painoisille potilaille. L&akari saattaa méarata toisenlaisen annostuksen, jos sinulla on munuaisten tai
maksan toimintah&irigita.

Vahintaan 50 kg painavat nuoret ja lapset sekd aikuiset

Kun kaytat pelkastdin Lacosamide Accord -infuusionestettd

Lacosamide Accord -hoidon tavanomainen aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Lacosamide Accord -hoito voidaan aloittaa myds 100 mg:lla kaksi kertaa vuorokaudessa.

Laakari saattaa suurentaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaa annostasi 50 mg:lla viikoittain. Tata
jatketaan, kunnes saavutat yllapitoannoksen, joka on 100—-300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
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Kun kaytat Lacosamide Accord -infuusionestettd muiden epilepsialddkkeiden kanssa

Lacosamide Accord -hoidon tavanomainen aloitusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Laakari saattaa suurentaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaa annostasi 50 mg:lla viikoittain. Tata
jatketaan, kunnes saavutat yllapitoannoksen, joka on 100-200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Jos painat vahintdan 50 kg, 148kéri voi paattad aloittaa Lacosamide Accord -hoidon 200 mg:n

yksittdiselld ’kerta-annoksella”. Jatkat sitten yllapitoannoksella 12 tunnin kuluttua.

Alle 50 kg painavat lapset ja nuoret
- Paikallisalkuisten kohtausten hoitoon: Huomaa, ettd Lacosamide Accord -valmistetta ei suositella
alle 2-vuotiaille lapsille.
- Primaaristi yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten hoitoon: Huomaa, ettd Lacosamide Accord -
valmistetta ei suositella alle 4-vuotiaille lapsille.

Kun kaytat pelkastdan Lacosamide Accord -infuusionestetti

Laakari maaraé Lacosamide Accord -annoksen painon mukaan.

Tavanomainen aloitusannos on 1 mg (0,1 ml) painokiloa (kg) kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.
Laakari saattaa suurentaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaa annostasi 1 mg:lla (0,1 ml) painokiloa
(kg) kohti viikoittain. Tat4 jatketaan, kunnes saavutat yll&pitoannoksen. Suositeltu enimmaisannos alle
40 kg painaville lapsille on 6 mg (0,6 ml) painokiloa kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.
Enimmadisyllapitoannos vahintaan 40 kg mutta alle 50 kg painaville lapsille on 5 mg (0,5 ml)
painokiloa kohti kaksi kertaa vuorokaudessa. Annostustaulukot, joissa mainitaan myds suositellut
enimmaisannokset, ovat jaljempana:

Lacosamide Accord -infuusionesteen kayttd yksistddn — ndma annokset ovat vain viitteellisid. Laakari

maarittad sinulle oikean annoksen.

Vahintdan 2-vuotiaiden véhintaan 10 kg — alle 40 kg painavien lasten kaksi kertaa vuorokaudessa
kaytettavat annokset

Paino | Viikko 1 Viikko 2 | Viikko 3 | Viikko4 | Viikko5 | Viikko 6
Aloitusannos: 0,1 ml/kg | 0,2 ml/kg | 0,3 ml/kg | 0,4 ml/kg | 0,5 ml/kg | Suositeltu
enimmadisannos: 0,6 mi/kg
10kg | 1 ml 2mi 3ml 4 ml 5ml 6 mi
15kg | 1,5 ml 3ml 45 mi 6 ml 7,5 ml 9ml
20kg | 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
25kg | 2,5ml 5ml 7,5ml 10 ml 12,5 ml 15 ml
30kg | 3ml 6 ml 9ml 12 ml 15ml 18 ml
35kg | 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 mi 17,5 ml 21 ml
Véahintaan 40 kg — alle 50 kg painavien lasten ja nuorten kaksi kertaa vuorokaudessa kaytettévéat
annokset
Pain | Viikko 1 Viikko 2 | Viikko 3 Viikko 4 Viikko 5
0 Aloitusannos: 0,2ml/k | 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg Suositeltu
0,1 ml/kg g enimmaisannos:
0,5 mi/kg
40k |4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
g
45k | 4,5ml 9ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
g

Kun kaytat Lacosamide Accord -infuusionestettd muiden epilepsialadkkeiden kanssa

Laakari maarad Lacosamide Accord -annoksen potilaan painon mukaan.
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Tavanomainen aloitusannos vahintdén 10 kg — alle 50 kg painaville lapsille ja nuorille on 1 mg

(0,1 ml) painokiloa (kg) kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.

Laakari saattaa suurentaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaa annostasi 1 mg:lla (0,1 ml) painokiloa
(kg) kohti viikoittain. Tata jatketaan, kunnes saavutat yllapitoannoksen. Annostustaulukot, joissa
mainitaan myos suositellut enimmaéisannokset, on jéljempéana.

Nama annokset ovat vain viitteellisia. Laakéari maarittaa sinulle oikean annoksen.

Vahintaan 2-vuotiaiden vahintaan 10 kg — alle 20 kg painavien lasten kaksi kertaa vuorokaudessa
kaytettavat annokset

Paino | Viikko 1 Viikko 2 | Viikko 3 | Viikko 4 | Viikko5 | Viikko 6
Aloitusannos: 0,1 mi/kg | 0,2 ml/kg | 0,3 ml/kg | 0,4 ml/kg | 0,5 ml/kg | Suositeltu
enimmaisannos: 0,6 ml/kg
10kg | 1 ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
15kg | 1,5 ml 3ml 45 ml 6 ml 7,5 ml Iml
Vahintaan 20 kg — alle 30 kg painavien lasten ja nuorten kaksi kertaa vuorokaudessa kaytettavét
annokset:
Pain | Viikko 1 Viikko 2 | Viikko 3 Viikko 4 Viikko 5
0 Aloitusannos: 0,2ml/k | 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg Suositeltu
0,1 ml/kg g enimmaisannos:
0,5 ml/kg
20k | 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
g
25k | 25ml 5mi 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
g
Vahintaan 30 kg — alle 50 kg painavien lasten ja nuorten kaksi kertaa vuorokaudessa kéytettavét
annokset:
Pain | Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3 Viikko 4
0 Aloitusannos: 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg Suositeltu
0,1 ml/kg enimmaisannos:
0,4 ml/kg
30k | 3ml 6 ml 9ml 12 ml
g
35k |35ml 7ml 10,5 ml 14 ml
g
40k | 4ml 8 ml 12 ml 16 ml
g
45k | 45ml Iml 13,5 ml 18 ml
g

Jos lopetat Lacosamide Accord -infuusionesteen kayton
Jos ladkari paattad lopettaa Lacosamide Accord -hoitosi, han pienentid annosta vahitellen. N&in
estetddn epilepsiaa uusiutumasta tai pahenemasta.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Hermostoon liittyvia haittavaikutuksia, kuten huimausta, saattaa esiintya yleisemmin
yksittdisen “kerta-annoksen” jdlkeen.

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sinulla ilmenee jotain seuraavista:

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6l1a 10:sta
o paansarky

o huimaus tai pahoinvointi

o kahtena ndkeminen (diplopia).

Yleiset: saattavat esiintya enintaan 1 henkil6lla 10:sta

lyhyet lihaksen tai lihasryhman nykadykset (myokloniset kohtaukset)

o liikkeiden koordinaatiohdiriot tai kavelyvaikeudet

o tasapainovaikeudet, vapina, kihelmginti (poikkeava tuntoaistimus) tai lihaskouristukset, kaatuilu
ja mustelma-alttius

muistivaikeudet, ajatteluun tai sanojen I6ytdmiseen liittyvét vaikeudet, sekavuus

silmien nopeat ja hallitsemattomat liikkeet (silmévérve), nddn sumeneminen

pyorryttava tunne (kiertohuimaus), humaltunut olo

oksentelu, suun kuivuminen, ummetus, ruoansulatushairiét, ilman liiallinen kertyminen mahaan
tai suolistoon, ripuli

véahentynyt tuntoherkkyys, vaikeus sanojen dantdmisessé, tarkkaavaisuushéirio

melu korvissa, kuten humina, soiminen tai vihellys

artyvyys, univaikeudet, masennus

uneliaisuus, vasymys tai voimattomuus (astenia)

kutina, ihottuma.

Melko harvinaiset: saattavat esiintya enintdan 1 henkilélla 100:sta

o sydamen hidaslyontisyys, sydamentykytys, epasdannéllinen pulssi tai muut sydamen sahkdisen
toiminnan muutokset (johtumishéirio)

ylikorostunut hyvénolon tunne, olemattomien asioiden ndkeminen ja/tai kuuleminen
ladkkeen aiheuttama allerginen reaktio, nokkosihottuma

verikokeet saattavat osoittaa poikkeavuuksia maksan toiminnassa, maksavaurio
itsetuhoiset tai itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritys: kerro heti laakarille

vihan tai kiihtymyksen tunne

epéatavalliset ajatukset tai vieraantuminen todellisuudesta

vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen, nielun, kasien, jalkaterien, nilkkojen tai
séérien turvotusta

pyortyminen

. pakkoliikkeet (dyskinesia).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

o epénormaali, nopea syke (kammion takyarytmia)

o kurkkukipu, kuume ja infektioiden saaminen tavallista useammin. Verikokeet voivat osoittaa
tiettyjen valkosolutyyppien vaikea-asteisen vahenemisen (agranulosytoosi)

o vakava ihoreaktio, johon voi liittyd kuumetta ja muita vilustumisen kaltaisia oireita, ihottumaa
kasvoissa, laaja-alainen ihottuma, suurentuneet rauhaset (suurentuneet imusolmukkeet).
Verikokeissa voidaan todeta maksaentsyymiarvojen suurenemista ja tietyn valkosolutyypin
lisddntymista (eosinofilia)

o laajalle levidva ihottuma, johon liittyy rakkuloita ja ihon kuoriutumista, erityisesti suun, nenan,
silmien ja sukupuolielinten alueella (Stevens—Johnsonin oireyhtyma), seka téllaisen ihottuman
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vaikeampi muoto, jossa yli 30 % ihon pinta-alasta kuoriutuu pois (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)
o kouristus.

Muita haittavaikutuksia, kun laéke annetaan infuusiona laskimoon
Paikallisia haittavaikutuksia voi esiintya.

Yleiset: saattavat esiintya enintdén 1 henkilolla 10:sté
o injektiokohdan kipu tai epdmukavat tuntemukset tai arsytys.

Melko harvinaiset: saattavat esiintya enintdan 1 henkilélla 100:sta
o injektiokohdan punoitus.

Muut haittavaikutukset lapsilla

Muita lapsilla havaittuja haittavaikutuksia olivat kuume (pyreksia), nuha (nasofaryngiitti), kurkkukipu
(faryngiitti), ruokahalun heikentyminen, kdyttaytymisen muutokset, tavanomaisesta poikkeava
kayttaytyminen ja energian puute (letargia). Uneliaisuus on hyvin yleinen haittavaikutus lapsilla, ja
sitd voi esiintya useammalla kuin 1 lapsella 10:sté.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lacosamide Accord -infuusionesteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 25 °C.

Yksi Lacosamide Accord -injektiopullo on tarkoitettu vain yhta kdyttokertaa varten. Kayttdmatta jaava
liuos on havitettava.

Vain kirkas liuos, jossa ei ole hiukkasia ja varimuutoksia havaittavissa, voidaan kéyttaa.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Lacosamide Accord -infuusioneste siséaltéa

o Vaikuttava aine on lakosamidi.
1 ml Lacosamide Accord -infuusionestettd siséltdd 10 mg lakosamidia.
Yksi 20 ml Lacosamide Accord -infuusionestetta sisaltava injektiopullo sisaltdd 200 mg
lakosamidia.

o Muut aineet ovat: natriumkloridi, kloorivetyhappo, injektionesteisiin kdytettévéa vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
. Lacosamide Accord 10 mg/ml infuusioneste on kirkas, variton liuos, joka ei sisélla hiukkasia.
Lacosamide Accord -infuusionestettd on saatavana yhden ja viiden 20 ml injektiopullon pakkauksina.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
08039,Barcelona

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,

08040 Barcelona, Espanja

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens Lamia,
Schimatari, 32009, Kreikka

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Yksi Lacosamide Accord -infuusionestetta siséltava injektiopullo on vain yhta kayttokertaa varten
(injektiopullo on kertakayttdinen). Kayttamatta jaava liuos on havitettava (ks. kohta 3).

Lacosamide Accord -infuusionesteen voi antaa laimentamattomana tai se voidaan laimentaa seuraaviin
liuoksiin: 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi, 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuos tai Ringerin laktaattiliuos.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdytta4 heti. Jos valmistetta ei kdyteta heti, kaytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla eivatka saisi ylitta4 24:84 tuntia 2—-8 °C:n
lampétilassa, ellei valmisteen laimentamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sédilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia enintédén 25 °C:n
lampétilassa, kun valmiste on sekoitettu edelld mainittuihin laimentimiin ja séilytetty lasipullossa tai
PVC-pussissa.
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