I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

50 mg lakozamid filmtablettanként.

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta

100 mg lakozamid filmtablettanként.

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta

150 mg lakozamid filmtablettanként.

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

200 mg lakozamid filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

50 mg: 0,105 mg lecitin (sz6ja) filmtablettaként
100 mg: 0,210 mg lecitin (széja) filmtablettanként
150 mg: 0,315 mg lecitin (szoja) filmtablettankent
200 mg: 0,420 mg lecitin (sz6ja) filmtablettanként

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.
Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

Rézsaszinti, ovalis, kb. 10,3 X 4,8 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L.”, masik oldalan ,,50”
jeloléssel.

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta

Sotétsarga, ovalis, kb. 13,0 x 6,0 mme-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L.”’, masik oldalan ,,100”
jeloléssel.

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta

Lazacszinti, ovalis, kb. 15,0 X 6,9 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L.”, masik oldalan ,,150”
jeloléssel.

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

Kék, ovdlis, kb. 16,4 x 7,6 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L”, masik oldalan ,,200” jeléléssel.



4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A Lacosamide Accord monoterapiaként javallott 2 éves kortdl epilepsziaban szenvedd, gyermekek és
serdiilok valamint felnéttek — masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkili — parcialis
gorcsrohamainak kezelésére.

A Lacosamide Accord adjuvans terapiaként javallott
o epilepsziaban szenvedd,2 évesnél idésebb gyermekek, serdiilok és felnéttek — masodlagos
generalizacidval jaro vagy anélkili — parciélis gorcsrohamainak kezelésére.
o Idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd, 4 évesnél id6sebb gyermekek, serdiilok és
felnéttek elsédleges generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamainak kezelésére.

4.2 Adagolés és alkalmazéas

Adagolas
Az orvosnak a testtdmeg és a dozis szerinti legmegfelelébb gyogyszerformat és hataserdsséget kell

felirnia.

A felnottek, a serdiilok és a 2 évesnél idosebb gyermekek ajanlott adagolasat az aldbbi tablazat foglalja
0ssze.

A lakozamidot naponta kétszer, kortlbelul 12 6ras id6kozonként kell bevenni.

Amennyiben egy adag bevétele kimaradt, a beteget utasitani kell, hogy a kimaradt adagot
haladéktalanul vegye be, majd a kovetkez6 adag lakozamidot a szokasos tervezett idoben vegye be. Ha
a beteg a kovetkez6 adag bevételét megel6z6 6 0ran belul észleli, hogy kihagyott egy adagot, akkor
utasitani kell, hogy a kovetkez6 adag lakozamidot az eléirt megszokott idoben vegye be. A betegnek
nem szabad dupla adagot bevennie.



50 kg-0s vagy annal nagyobb testtémeqd gyermekek és serdiilék. valamint felnéttek

Kezdé deézis Titralas Maximalisan ajanlott dézis
(Iépcsézesen
novelve)
Monoterépia: 50 mg naponta 50 mg naponta Monoterapia: legfeljebb 300 mg
kétszer (100 mg/nap) vagy 100 mg | kétszer naponta kétszer (600 mg/nap)
naponta kétszer (200 mg/nap) (100 mg/nap)
heti Adjuvans terapia: legfeljebb
Adjuvans terapia: 50 mg naponta | rendszerességgel | 200 mg naponta kétszer
kétszer (100 mg/nap) (400 mg/nap)

Alternativ kezdeti adagolas* (ha alkalmazhatd):
200 mg egyszeri telité dozis, amelyet naponta kétszer 100 mg kévet (200 mg/nap)

*A telit6 dozis alkalmazasa olyan kériilmények kozott 16v6 betegeknél kezdhet6 el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentracidjanak és terapias hatasanak gyors elérése garantalt. Ezt orvosi felligyelet
mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a sulyos szivritmuszavar és a kozponti idegrendszeri mellékhatasok eléfordulasi
gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 4.8 pont). A telit dozis alkalmazasat nem vizsgaltak akut koriilmények kozott, példaul
status epilepticusban.

2 éves kor feletti gyermekek és 50 kag-nél kisebb testtomeqd serdiilé6k

Kezdé dézis Titrdebb Maximebb tlépcsozesen nove
tlépcsdzesen
novelve)
Monoterapia és adjuvans 1 mg/ttkg naponta | Monoterapia:
terapia: kétszer - legfeljebb 6 mg/ttkg naponta kétszer
1 mglttkg (2 mglttkg/nap) (12 mg/ttkg/nap) = 10 kg és
naponta kétszer heti <40 kg kozotti testtomegu betegeknél
(2 mg/ttkg/nap) rendszerességgel |- legfeljebb 5 mg/ttkg naponta ketszer

(10 mg/ttkg/nap) > 40 kg és
< 50 kg kozotti testtomegd betegeknél

Adjuvans terapia:
- legfeljebb 6 mg/kg naponta kétszer
(12 mg/kg/nap) > 10 kg és
< 20 kg kozotti testtomegd betegeknél
- legfeljebb 5 mg/kg naponta kétszer
(10 mg/kg/nap) > 20 kg és
< 30 kg kozotti testtomegu betegeknél
- legfeljebb 4 mg/kg naponta kétszer
(8 mg/kg/nap) > 30 kg és < 50 kg
kozotti testtomegii betegeknél
* Az 50 kg-nél kisebb testtomegli gyermekek esetében a terdpiat lehetéség szerint a Lacosamide 10 mg/ml sziruppal kell elkezdeni.
50 kg-o0s vagy annal nagyobb testtomegii serdiilok és gyermekek, valamint felnéttek
Monoterapia (a parcialis gércsrohamok kezelésére)
A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg (100 mg/nap), amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer
100 mg-os (200 mg/nap) kezdé terapias dozisra kell emelni.
A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) kezd6 adaggal is elindithato, az
orvosnak a gorcsrohamok csdkkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok
0sszehasonlitasaval vegzett mérlegelése alapjan.




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

Azoknal a betegeknél, akik elérték a napi kétszeri 200 mg -nél (400 mg/nap) magasabb dozist, és
tovabbi antiepileptikus gyogyszer adasa szlikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkoz6 adagolasi
ajanlast kell kdvetni.

Adjuvans terdpia (a parcidlis gorcsrohamok vagy az elsédleges generalizalt tonusos-kKIGnUsos
gorcsrohamok kezelésére)

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg (100 mg/nap), amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer
100 mg-os (200 mg/nap) kezdé terapias dozisra kell emelni.

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

2 évesnél iddsebb gyermekek és 50 kg-nal Kisebb testtomegii serdiilok

A dozis a testtomeg alapjan keriil meghatarozasra. Eppen ezért a kezelést ajanlott sziruppal elkezdeni
és amennyiben szlikséges, tablettara attérni.

Monoterapia (parcialis gércsrohamok kezelésében)

Az ajanlott kezd6 dozis napi kétszeri 1 mg/ttkg (2 mg/ttkg/nap), amely egy hét elteltével napi kétszeri
2 mg/ttkg (4 mg/ttkg/nap) kezdeti terapias dozisra emelendé.

A kezelésre adott valasztdl és a toleralhatosagtol fliggben a fenntartd dozis minden héten tovabb
emelhetd napi kétszeri 1 mg/ttkg-mal (2 mg/ttkg/nap). A dozis fokozatosan emelendd az optimalis
valasz eléréséig. A legalacsonyabb hatasos dozis alkalmazandd. 10 kg és kevesebb mint 40 kg kdzotti
testtomegli gyermekek esetében az ajanlott maximalis dozis legfeljebb napi kétszeri 6 mg/ttkg

(12 mg/ttkg/nap). 40 kg és kevesebb mint 50 kg kdzotti testtomegi gyermekek esetében az ajanlott
maximalis ddzis napi kétszeri 5 mg/ttkg (10 mg/ttkg/nap).

Adjuvans terdpia (elsddleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsronamok kezelésére 4 éves kortdl,
illetve parcialis gorcsrohamok kezelésére 2 éves kortdl)

A javasolt kezd6 adag 1 mg/ttkg naponta kétszer (2 mg/ttkg/nap), amelyet egy hét utan napi kétszeri

2 mg/ttkg (4 mg/ttkg/nap) kezdeti terapias dozisra kell emelni.

A valaszreakciotol és a tolerancidtol fiiggden a fenntarté dozis minden héten tovabb emelhetd napi
kétszeri 1 mg/ttkg-mal (2 mg/ttkg/nap). A ddzist fokozatosan kell beallitani az optimalis valaszreakcio
eléréséig. A legalacsonyabb hatasos dozist kell alkalmazni. A felnéttekhez képest nagyobb clearance
miatt 10 kg és kevesebb mint 20 kg kdzotti testtomegii gyermekeknél napi kétszeri 6 mg/ttkg

(12 mg/ttkg/nap) maximalis dozis ajanlott. 20 kg és és kevesebb mint 30 kg kozotti testtomegii
gyermekeknél napi kétszeri 5 mg/ttkg (10 mg/ttkg/nap) maximalis dozis ajanlott, és 30 kg és kevesebb
mint 50 kg kozotti testtomegli gyermekeknél napi kétszeri 4 mg/ttkg (8 mg/ttkg/nap) maximalis dozis
ajanlott, bar nyilt vizsgalatokban (lasd 4.8 és 5.2 pont) ez utdbbi csoportbol, kisszamu gyermek
esetében legfeljebb napi kétszeri 6 mg/ttkg (12 mg/ttkg/nap) dozist alkalmaztak.

A lakozamid-kezelés kezdése telité dozissal (kezdeti monoterdapia vagy atdllds monoterdpidra a
parcidalis gorcsrohamok kezelése esetén, vagy adjuvans terapia a parcialis gércsrohamok kezelése
esetén, vagy adjuvans terdapia az elsddleges generalizalt tonusos-klénusos gércsrohamok kezelése
esetén)

Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtdmegii gyermekeknél és serdiiloknél, valamint felnétteknél a
lakozamid-kezelés elkezdhet6 egyetlen 200 mg-os telitd dozissal is, amelyet koriilbeliil 12 oraval
késébb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntart6 adagolas kévet. A valaszreakcidtol és a
toleranciatdl fiiggden a dozis tovabb emelhet6 a fent leirtak szerint. A telité dozis alkalmazasa olyan
koriilmények kozott 1évé betegeknél kezdhet6 el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentracidjanak és terapias hatdsanak gyors elérése
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garantalt. Ezt orvosi felligyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a sulyos szivritmuszavar és a
kdzponti idegrendszeri mellékhatasok eldfordulési gyakorisaganak esetleges emelkedését (1asd

4.8 pont). A telit6 dozis alkalmazasat nem vizsgaltak akut koriilmények kozott, példaul status
epilepticusban.

A kezelés megszakitasa

Amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani, ajanlatos ezt fokozatosan vegezni, heti

4 mg/ttkg/nap (50 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél) vagy 200 mg/nap (50 kg vagy nagyobb
testtomegli betegeknél) 1épésekben azoknal a betegeknél, akik elérték a > 6 mg/ttkg/nap, illetve a

> 300 mg/nap lakozamid dézist. Heti 2 mg/ttkg/nap vagy 100 mg/nap 1épésekben torténd lassubb
csokkentés is megfontolhatd, ha orvosilag sziikséges. Annal a betegnél, akinél stlyos szivritmusszavar
jelentkezik, fel kell mérni a klinikai elény/kockazat aranyat, és amennyiben szlikséges, a lakozamid-
kezelést le kell allitani.

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek (65 éves kor felett)

Idds betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dds betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jaro vese-clearance csokkenést és az AUC-szintek emelkedését (1asd a kovetkezo,

,» Vesekarosodas” cimii bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenvedé id6s betegeknél,
kiléndsen napi 400 mg-ot meghalad6 ddzisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé felnétt €s gyermekgyogyaszati betegeknél
(kreatinin-clearance > 30 ml/perc) nem sziikséges a d6zis mddositasa. Enyhe vagy kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd, 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegili gyermekgyogyaszati és felnott
betegeknél megfontolhatd a 200 mg-os telité dozis alkalmazasa, de az adag tovabbi emelését

(> 200 mg/nap) évatosan kell végezni.

Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli gyermekgyodgyaszati és feln6tt, sulyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél az ajanlott
maximalis dézis napi 250 mg és a dozis emelését ovatosan kell végezni. Amennyiben a telit6 dozis
javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az els6é héten naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni.
50 kg-nal kisebb testtomegii, sulyos vesekarosodasban szenvedé gyermekeknél (kreatinin-clearance

> 30 ml/perc) és végstadiumu vesebetegségben szenvedd gyermekeknél a maximalis adag 25%-0S
csokkentése javasolt. Minden olyan beteg esetében, akiknek hemodializisre van sziikséguk, a
megosztott napi dozis legfeljebb 50%-anak megfeleld kiegészitd adag alkalmazasa ajanlott,
kozvetleniil a hemodializis befejezését kovetden. A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek
kezelését dvatosan kell végezni, mivel kevés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakoldgiai
hatasu) metabolit felhalmozddasaval kapcsolatban.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
gyermekgydgyaszati és felnott betegeknél az ajanlott maximalis d6zis napi 300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél elévigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejlileg
fennallo vesekarosodast. Serdiil6k és 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli felnbttek esetén
megfontolhat6 a 200 mg-os telit6 dozis alkalmazasa, de az adag tovabbi emelését (>200 mg/nap)
6vatosan kell végezni. Feln6ttek adatai alapjan, az 50 kg-nal kisebb testtomegii, enyhe vagy kozepesen
stlyos majkarosodasban szenvedd gyermekgyOgyaszati betegeknél a maximalis dozis 25%-0s
csokkentését kell alkalmazni. A lakozamid farmakokinetikajat stlyos majkarosodasban szenvedd
betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor adhatd sulyos
majkarosodasban szenvedo felnott és gyermekgyogyaszati betegeknek, ha a varhato terapias elény
meghaladja a lehetséges kockazatot. Ddzismodositasra lehet sziikség, ami alatt a betegnél gondosan
figyelni kell a betegség aktivitasat és a lehetséges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok



A lakozamid alkalmazésa nem ajanlott 4 év alatti gyermekeknél elsddleges generalizalt tonusos-
klonusos gorcsrohamok kezelésére, és parcialis gorcsronamok kezelésére 2 éves kor alatt, mivel
ezeknél a korcsoportoknal csak korlatozottan allnak rendelkezésre biztonsadgossaggal és hatasossaggal
kapcsolatos adatok.

Telito dozis
Telit6 dozis alkalmazasat gyermekeknél nem vizsgaltak. 50 kg-nal kisebb testtomegii serdiiloknél és
gyermekeknél a telité dozis alkalmazasa nem ajanlott.

Az alkalmazas médja

A lakozamid filmtablettakat szajon at kell bevenni. A lakozamid étellel vagy anélkiil is beveheto.
4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagavalvagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

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

Ongyilkossagi gondolatok és éngyilkos magatartas

Antiepilepszias gyogyszerekkel kiilonb6z6 indikaciokban kezelt betegeknél 6ngyilkossagi
gondolatokat és dngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszids gyogyszerek randomizalt,
placebokontrollos klinikai vizsgélatainak metaanalizise is az dngyilkossagi gondolatok és dngyilkos
magatartas kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert,
¢és a rendelkezésre allo adatok nem zarjék ki az emelkedett kockéazat lehetdségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellendrizni kell az ongyilkossagi gondolatok és az dngyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek gondozdinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben éngyilkossagi gondolatok vagy dngyilkos
magatartas jelei Iépnének fel (lasd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dozisfiiggd megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot eldvigyazatosan kell alkalmazni proarrhythmiés allapota betegeknél,
példaul akiknek ismerten sziv-ingeriletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben
szenvednek (példaul myocardialis ischaemia/infarctus, szivelégtelenség, strukturalis szivbetegség, sziv
natrium-ion-csatornainak miikodési zavarai), vagy akiket a sziv ingeriiletvezetését befolyasold
gyogyszerekkel kezelnek, ideértve az antiarrhythmias gydgyszereket és a natriumcsatorna-blokkol6
antiepileptikus gyogyszereket is (lasd 4.5 pont), tovabba idds betegeknél. Ezeknél a betegeknél a
lakozamid ddzisanak napi 400 mg f61¢é torténd emelése el6tt, és a lakozamid dinamikus egyensualyi
allapotanak elérése utan megfontoland6 egy EKG-vizsgélat elvégzése.

Az epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nem
jelentettek pitvarfibrillaciot, illetve remegést; mindkettd eléfordult azonban a nyilt epilepszia-
vizsgalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan AV blokkot jelentettek (ideértve a masodfoku vagy sulyosabb
AV blokkot). Proarrhythmias allapot( betegeknél ventricularis tachyarrhythmiardl szamoltak be. Ritka
esetekben ezek az események asystoléhez, szivmegallashoz és halalhoz vezettek proarrhythmias
allapotu betegeknél.



A betegeket tajékoztatni kell a szivritmuszavar tiineteir6l (pl. lassd, gyors vagy szabalytalan pulzus,
szivdobogasérzés, légszomj, szédiilés érzése, ajulas). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha ezen tiinetek jelentkeznek.

Szédulés

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédilést tapasztaltak, ami ndvelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések el6fordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,
amig meg nem ismerik a gyogyszer potencialis hatésait (I4sd 4.8 pont).

Mioklénusos gorcsrohamok Ujonnan torténd kialakuldsadnak vagy rosszabbodédsdnak lehetdsége

Ujonnan kialakult vagy rosszabbodd mioklénusos gércsrohamokrél szamoltak be a PGTCS-es
felnottek, gyermekek és serdiilok esetében, kiilondsen a titralas alatt. Az egynél tobb
gdrcsrohamtipussal bird betegek esetében mérlegelni kell az egyik gorcsrohamtipus kontrollalasanak
elényeit a tobbi tipus megfigyelheto rosszabbodasaval szemben.

Az elektro-klinikai romlés lehetésége specifikus gyermekgyOgyaszati epilepszids szindromakban

A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat olyan epilepszia szindromakban szenvedd
gyermekgydgyaszati betegeknél még nem vizsgaltak, akiknél a fokélis és generalizalt rohnamok
egyidejiileg lehetnek jelen.

Segédanyagok

A Lacosamide Accord szdjalecitint tartalmaz. Ezért ezt a gyogyszert csak eldvigyazatosan szabad
alkalmazni olyan betegek esetében, akik féldimogyoréra vagy széjara allergiasak.

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok

A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhatdk a PR-szakasz-megnyulassal (ideértve a
natriumcsatorna-blokkolé antiepilektikumokat), valamint antiarrhythmias gyégyszerekkel kezelt
betegeknél. A klinikai vizsgalatok alcsoportelemzése azonban nem igazolta a PR-megnyulés fokozott
mértékét azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak.

In vitro adatok

Az adatok altalaban arra utalnak, hogy a lakozamid kdlcsonhatasi potencialja alacsony. In vitro
vizsgéalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukalja a CYP1A2, CYP2B6 és CYP2C9, és nem
gatoljaa CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 és CYP2E1
enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt plazmakoncentracidkban. Egy in vitro vizsgalat arra
utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem szallitja a P-gliikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a
CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O-dezmetil metabolit képzodését.

In vivo adatok

A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelentds mértékben a CYP2C19 és a CYP3A4
enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP3A4 altal
metabolizalt) midazolam AUC-jét, de a midazolam Crax-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyasolta az (CYP2C19 és aCYP3A4 altal
metabolizalt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-gétl6 omeprazol (40 mg-os napi egyszeri dozisban) nem okozott klinikailag jelentds
valtozéast a lakozamid-expozicioban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valdsziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelentés mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2(C9, illetve a CYP3A4 erés inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) térténd egyidejii kezelés esetén eldvigyazatossag javasolt, mert ez a



lakozamid szisztémas expozicidjanak ndvekedéséhez vezethet. Az ilyen kdlcsdnhatasokat in vivo
korulmények kozott nem bizonyitottak, de az in vitro adatok alapjan valosziniinek tekinthetok.

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

Antiepilepszias gyogyszerek

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentosen a karbamazepin és a valproinsav
plazmakoncentrécidit. A lakozamid plazmakoncentracioit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Egy kiilonboz6 korcsoportokban elvégzett populécids farmakokinetikai analizis becslése
szerint mas, ismert enzim-induktor hatasu antiepilepszias gyogyszerrell (karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, kiilonboz6é dozisokban) vald egylittes kezelés 25%-kal csdkkentette a teljes szisztémas
lakozamid expoziciot felndtteknél, illetve 17%-kal gyermekeknél és serdiiloknél.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelent6s k6lcsonhatas a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kdzott. A progeszteron koncentraciéi nem
valtoztak, amikor a gyogyszereket egyidejiileg alkalmaztak.

Egyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyésolta a digoxin farmakokinetikajat.
Nem volt klinikailag jelentds interakci6 a lakozamid és a metformin kozott.

Lakozamid és warfarin egyiittes alkalmazasa nem eredményez klinikailag jelent6s valtozast a warfarin
farmakokinetik4jaban és farmakodinamikéajaban.

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

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

Az orvosoknak meg kell besz€lniiik a csaladtervezést és a fogamzasgatlast a lakozamidot szedd
fogamzoképes ndkkel (1asd Terhesség).
Ha egy n6 tigy dont, hogy terhességet vallal, a lakozamid alkalmazésat gondosan tjra kell értékelni.

Terhesséq

Altalaban az epilepszéaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

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

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

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatdsra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus dézisok



esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkanyokban és nyulakban (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert.

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

Szoptatas

A lakozamid kivalasztodik az emberi anyatejbe. Az anyatejjel taplalt Gjszilottekre/csecsembkre
vonatkoz6 kockazat nem zarhatd ki. A lakozamiddal végzett kezelés alatt a szoptatast ajanlott
abbahagyni.

Termékenység

Nem észlelek mellékhatasokat him és ndstény patkanyok termékenységére, illetve reprodukciojara
olyan dozisok alkalmazasakor, amelyek a maximalis ajanlott human dézisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazéasakor embereknél mért plazma AUC korllbelul kétszeresének
megfeleld plazma expozicids értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlkséges képessegeket. A lakozamid-kezelés soran szédulést, illetve homalyos latast észleltek.

Ennek megfeleléen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatasait az ilyen
tevékenységek végzésehez sziikséges képessegeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Ezerh&romszaznyolc, parcialis gorcsrohamokban szenvedé betegen végzett, placebokontrollos,
adjuvans terapias klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek dsszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizaltak 35,2%-anél jelentettek legalabb 1
mellékhatést. A lakozamid-kezeléssel osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%) a
sz&diilés, a fejfajas, az émelygés €s a kettdslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kdzepes
foku volt. Egy részik dozisfiiggd volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
idegrendszeri és az emésztdrendszeri mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és stilyossaga altalaban
csokkent az id6 fliggvényében.

Az 6sszes kontrollalt klinikai vizsgalatban egyiittesen, a kezelés mellékhatasok miatt tortént
megszakitasanak aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebdt szed
betegeknél pedig 1,6% volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatas a
szédulés volt.

A kozponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés eléfordulasi gyakorisaga magasabb Iehet a
telitd dozis alkalmazasa utan.

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapiat 6sszehasonlité
Hhon-inferiority” tipust klinikai vizsgalatbdl szd&rmazo adatok elemzése alapjan a
lakozamid-kezeléssel osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (> 10%), a fejfajas és a
szédiilés voltak. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél mellékhatasok miatt meg kellett szakitani a
kezelést, a lakozamiddal kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatdanyagleadasu karbamazepinnel
kezelteknél 15,6% volt.

Egy 4 éves vagy id6sebb, els6dleges generalizalt tonusos-klénusos gércsrohamokkal (PGTCS) jard,
idiopatiés generalizalt epilepsziaban szenvedd betegek korében végzett vizsgalatban a lakozamid
biztonsagossagi profilja konzisztens volt a parcidlis gorcsrohamokban szenvedd betegekkel végzett,
0sszevont, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profillal. A
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PGTCS-es betegeknél megfigyelt tovabbi mellékhatdsok a mioklonusos epilepszia (2,5% a
lakozamid-csoportban és 0% a placebocsoportban) és az ataxia (3,3% a lakozamid-csoportban és 0% a
placebocsoportban) voltak. A leggyakrabban bejelentett melléekhatés a szédilés és az aluszékonysag
volt. A lakozamid-terapia leallitasat leggyakrabban okozd mellékhatasok a szédiilés és az
ongyilkossagi gondolatok voltak. A terapia mellékhatasok miatti abbahagyasanak aranya 9,1% volt a
lakozamid-csoportban, és 4,1% volt a placebocsoportban.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az aldbbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisagat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran, és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisagok meghatarozésa a kovetkezo:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100) és nem ismert
(a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Vérképzoszervi és Agranulocytosis®
nyirokrendszeri )

betegségek és

tlinetek

Immunrendszeri Gyobgyszer- Eosinophiliaval
betegségek és talérzékenység® | és szisztémas
tlnetek tinetekkel jaro6

gydgyszerreakcio
(DRESS) 2

Pszichiatriai Depresszio Agresszivitas
korképek Zavartséag Izgatottsag®
Almatlansag® Euférias

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

Idegrendszeri Szédiilés Mioklonusos Syncope @ Convulsio
betegségek és Fejfajas gorcsrohamok® | Koordinécids
tlnetek Ataxia zavar
Egyensulyzavar | Dyskinesia
Memoriazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia

Szembetegseégek Kettéslatas Homalyos latés
és szemészeti

tlinetek

A fll és az Vertigo
egyensuly- Tinnitus

érzékelo szerv
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
betegségei és
tlinetei
Szivbetegségek és Atrioventricularis | Ventricularis
a szivvel blokk® 2 tachyarrhythmia®
kapcsolatos Bradycardia®? |
tiinetek Pitvarfibrillacio™
2)
Pitvari remegés®™
2)
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
betegségek és Székrekedés
tinetek Flatulentia
Dyspepsia
Szajszarazsag
Hasmenés
Maj- és Koros
epebetegségek, majfunkcios
illetve tinetek vizsgélati
eredmények?®
Emelkedett
majenzimértékek
(a normalérték
fels6 hataranak
tébb mint
2-szerese) @
A bér és a bor Pruritus Angiooedema® | stevens-Johnson
alatti szovet Bérkiiités™ Urticaria® szindréma®
pgtegs_e geres Toxicus
tunetel epidermalis
necrolysis®
A csont- és Izomgdresok
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tlinetei
Altalanos tiinetek, Jaraszavar
az alkalmazés Asthenia
helyén fellépo Faradtsag
reakciok Ingerlékenység
Részegség érzese
Sérilés, mérgezés Elesés
ésa Bér laceratio
beavatkozassal ZUz06dés
kapcsolatos
szovédmények

W Posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok
@ Lasd ,,Egyes mellékhatasok leirasa”
® PGTCS vizsgalatokban jelentették

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

Az adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatok soran epilepszias betegekben a bejelentett els6
fokd AV-blokk el6fordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg,
400 mg és 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Masodfokl vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfoku AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatdanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlito ,klinikai
vizsgélatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozé klinikai vizsgalatokban a syncope eléfordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kiilonb6zott a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszids
betegek (0,1%) és a placebdval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hat6anyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlito klinikai vizsgalatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kdzil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatéanyagleadasu
karbamazepinnel kezelt 442 beteg koziil 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.

Pitvarfibrillaciot illetve remegést nem jelentettek rovid tava klinikai vizsgéalatokban; mindkettd
el6fordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgéalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laboratoriumi eltérések

Koros majfunkcios vizsgalati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett placebokontrollos
Klinikai vizsgalatokban olyan, parcialis gércsrohamokban szenvedé felnétt betegek esetében, akik
egyidejlileg 1-3 antiepilepszias gyogyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak
3-szorosara vagy magasabbra torténd emelkedése a lakozamiddal kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és
a placebdval kezelt betegek 0%-anal (0/356) fordult el6.

Tobb szervet érintd talérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszids gyogyszerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érintd tilérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophilidval és szisztémas tinetekkel jaro gyogyszerreakcio (DRESS) néven is ismert).
Ezeknek a reakcidknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kilitéssel jarnak, és
kiilonb6z6 szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érintd tilérzékenységi reakcio
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiil6k

A lakozamid placebokontrollos (1 hdnapos és kevesebb mint 4 éves kor kdzotti 255 beteg, és 4 év és
17 év kozotti 343 beteg) és nyilt klinikai vizsgalatokban (1 honaposnal id6sebb és legfeljebb 18 éves
847 beteg), adjuvans terapiaban, parcialis gércsrohamokban szenvedé gyermekeknél és serdiil6knél
mutatott biztonsagossagi profilja megegyezik a felndtteknél megfigyelt biztonsadgossagi profillal.
Mivel a 2 évesnél fiatalabb gyermekr6l rendelkezésre allo adatok korlatozottak, lakozamid nem
ajanlott ebben a korcsoportban.

A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok a laz, a nasopharyngitis, a
pharyngitis, a csokkent étvagy, a szokatlan viselkedés és a letargia voltak. Aluszékonysagot nagyobb
gyakorisaggal jelentettek gyermekeknél és serdiil6knél (> 1/10) a felndttekhez képest

(> 1/100 - < 1/10).

1ddsek

A lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal 6sszefliggé mellékhatasok tipusa az idés betegeknél (> 65 év) hasonl6
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kiilonbséggel (> 5%) jelentették id6s betegeknél, mint fiatalabb felndtteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érinté mellékhatas, az elsé foka AV-blokk eléfordulasi aranyaban
volt az id6ések ¢és fiatalok kozott. Ezt az idések 4,8%-anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felndtteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitok aranya 21,0% (13/62) volt az idéseknél, mig a fiatalabb felnétteknél ez az arany 9,2%
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(35/382) volt. Ezek az id6sek és fiatal felndttek kozott megfigyelt kiilonbségek hasonloak voltak az
aktiv komparéator csoportban.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztUl.

4.9 Tuladagolas
Tinetek

A lakozamid véletlen vagy szandékos tiladagolasat kovetden elsGsorban kozponti idegrendszeri €s
emésztorendszeri tiineteket figyeltek meg.

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

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

Kezelés

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

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

Hatdsmechanizmus

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

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

Farmakodindmias hatasok

A lakozamid parcialis és elsddleges generalizalt gércsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyaban
védelmet biztositott a gdrcsrohamokkal szemben, és késleltette az Un. “kindling” kialakulasat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetdmmal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproéttal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinalva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag (parcialis gdrcsrohamok)
Feln6tt betegesoport
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Monoterépia

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

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

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

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

Attérés monoterapiara

A lakozamid hatasossagat és biztonsdgossagat monoterdpiara torténd valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kettds vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgélatba 425,
olyan 16 és 70 év kozotti beteget vontak be, akik kortdrténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsrohamok szerepeltek, és 1 vagy 2, alland6 dozist, forgalomban 1év6 antiepileptikumot szedtek. A
betegeket randomizalt mddon allitottak &t lakozamid monoterapiéara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dozist kaptak 3:1 aranyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoterapia a betegek 71,5%-anal, illetve
70,7%-anal 57-105 napig (k6zépérték 71 nap), a célként kitiizott, 70 napos megfigyelési idétartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans terapia

Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebokontrollos, 12 hetes fenntartd periédusi klinikai
vizsgalatban éllapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap dozisban is hatdsosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonl6 volt a napi 400 mg-os ddziseéhoz, és a
betegek kevésbé jol toleraltak ezt az adagot kdzponti idegrendszeri és emésztdrendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap dézis nem ajanlott. A maximalis ajanlott d6zis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kdrtérténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcialis gércsrohamok — gy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyidejii
alkalmazésa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd parcialis gorcsrohamokban szenvedo
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az intravénas lakozamid egyetlen telit6é dozisanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy
multicentrikus, nyilt vizsgalatban tanulmanyoztak, melynek célja a gyors inditasu lakozamid
alkalmazés biztonsagossaganak és toleralhatésaganak megallapitasa volt, egyetlen intravénas telité
ddzis alkalmazasaval (beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kovet (az
intravénas dozissal azonos adagban), adjuvans kezelésként, 1660 éves, parcialis gércsrohamokban
szenvedo felnott vizsgalati alanyoknal.

Gyermekek és serdiil6k
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A parcidlis rohamok hasonld kdrélettant és klinikai manifesztaciot mutatnak a 2 évesnél idésebb
gyermekeknél és felnotteknél. A 2 éves és id6sebb gyermekeknél a lakozamid hatasossagat a serdiilok
és a részleges rohamokkal kiizd6 feln6ttek adataibol extrapolaltak, akiknél hasonl6 valasz volt varhato,
és akiknél a gyermekgyogyaszati dozis modositasok megtorténtek (lasd 4.2 pont), és a
biztonsagossagot igazoltak (lasd 4.8 pont).

A fent emlitett extrapolacios alapelv altal alatamasztott hatasossagot egy kettds-vak, randomizalt,
placebokontrollos klinikai vizsgalat igazolta. A vizsgalat egy 8 hetes kiindulasi id6szakbol, majd egy
azt kovet6 6 hetes titralasi idészakbol allt. Az alkalmasnak mindsiil6, 1 — < 3 antiepilepszias
gyogyszer stabil dozisat alkalmazo betegeket, akik a szlirést megel6z6 4 héten belil még legalabb

2 parcialis rohamot tapasztaltak, majd a kiindulasi id6szakba torténé belépést megel6z6 8 hetes
idGszak alatt legfeljebb 21 napig tapasztaltak ronammentes fazist, vagy placebora (n = 172) vagy
lakozamidra (n = 171) randomizaltak.

Az adagolés 2 mg/ttkg/nap dézisban kezd6dott az S0 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél, illetve
100 mg/nap ddzisban az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegl betegeknél, 2 megosztott dézisban.
A titralasi id6szak alatt a fenntarté id6szak kitlizott dozistartomanyanak eléréséhez a lakozamid
dozisokat hetente 1 vagy 2 mg/ttkg/nap egysegekkel modositottdk az 50 kg-nal kisebb testtomegii
alanyoknal, valamint 50 vagy 100 mg/nap egységekkel az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
alanyoknal.

Az alanyoknak el kellett érnilik a testtémeg-kategériajukhoz tartoz6 minimalis céldézist a titralasi
id6szak utols6 3 napjara ahhoz, hogy alkalmasak legyenek a 10 hetes fenntarté idészakba vald
belépéshez. Az alanyoknak tovabbra is stabil lakozamid dozist kellett kapniuk a fenntartd idészak
alatt, vagy kiléptették oket és beléptek a vak elrendezésii doziscsokkentd iddszakba.

A parcialis rohamoknak a vizsgalat megkezdésekor észlelt 28 naponkénti gyakorisagaban a fenntarté
id6szak alatt egy statisztikailag szignifikans (p = 0,0003) és klinikailag jelentés csokkenése volt
megfigyelhetd a lakozamid és a placebo csoport kozott. A kovarians elemzésen alapulo, placeboval
szembeni szézalékos csokkenés 31,72% volt (95%-o0s Cl: 16,342, 44,277).

Osszességében azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a parcialis rohamoknak a vizsgalat
megkezdésekor észlelt 28 naponkénti gyakorisdgaban legalabb 50%-os csokkenés volt megfigyelhetd,
52,9% volt a lakozamid csoportban és 33,3% a placebo csoportban.

A gyermekgyogyaszati életmindség kérd6iv (Pediatric Quality of Life Inventory) alapjan felmért
¢életmindség jelzése alapjan mind a lakozamid, mind a placebo csoport alanyai egészségiigyi
szempontbdl hasonld és stabil életmindséget jeleztek a teljes kezelési id6szak alatt.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossig (els6dleges generalizalt tonusos-klénusos gércsrohamok)

Az elsddleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokkal (PGTCS) jard idiopatids generalizalt
epilepszidban szenvedo, 4 éves vagy iddsebb betegeknél adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat vizsgaltak egy 24 hetes, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, parhuzamos
csoportos, multicentrikus Klinikai vizsgalatban. A vizsgalat egy 12 hetes hisztorikus kiindulasi
iddszakbol, egy 4 hetes prospektiv kiindulasi id6szakbol, valamint egy 24 hetes kezelési id6szakbol
(amely egy 6 hetes titralasi id6szakbol és egy 18 hetes fenntarté id6szakbol) allt. A részvételre
alkalmas, 1-3 féle epilepszia elleni gydgyszert stabil dozisban szedd, a 16 hetes kombinalt kiindulasi
idGszakban legalabb 3 dokumentalt PGTCS-en atesett betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
lakozamidot vagy placeb6t kapok csoportjaba (a teljes elemzési készlet betegei: lakozamid n = 118,
placebo n = 121; kozullk 8 beteg a > 4 — < 12 éves korcsoportba, 16 beteg pedig a > 12 — < 18 éves
korcsoportba tartozott a lakozamid-csoportban, illetve 9 és 16 beteg pedig a placebocsoportban).

A betegeket feltitraltak a fenntarto idészak céldézisara, amely 12 mg/ttkg/nap a 30 kg-nal kisebb
testtomeglick esetében, 8 mg/ttkg/nap a 30-50 kg testtomegiiek esetében, illetve 400 mg/nap a
legaldbb 50 kg testtomegiick esetében.

Hatésossagi valtozo Placebo Lakozamid
Paraméter N =121 N =118
A masodik PGTCS-ig eltelt id6
Median (nap) 77,0 -
95%-o0s CI 49,0; 128,0 -
Lakozamid — Placebo
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Hat&sossagi valtozo Placebo Lakozamid
Paraméter N =121 N=118

Kocké&zati arany 0,540
95%-o0s CI 0,377; 0,774
p-érték < 0,001

GoOrcsroham mentesseg
Rétegzett Kaplan—Meier-becslés (%) 17,2 31,3
95%-o0s CI 10,4; 24,0 22,8; 39,9
Lakozamid — Placebo 14,1
95%-0s ClI 3,2;25,1
p-erék 0,011

Megjegyzés: A lakozamid-csoportban a masodik PGTCS-ig eltelt id6 medianjat nem lehetett
megbecsulni Kaplan—Meier-madszerrel, mert a betegek > 50%-anal nem lépett fel méasodik PGTCS a
166. napig.

A gyermekek és serdiilok alcsoportjaban tett megfigyelések konzisztensek voltak a teljes populacid
eredményeivel az elsddleges, masodlagos és egyéb hatasossagi végpontok esetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazast kdvetden a lakozamid gyorsan és teljesen felszivodik. A lakozamid
tabletta oralis biohasznosulasa kozel 100%. Szajon at torténd alkalmazast kovetden a valtozatlan
forméju lakozamid plazmakoncentracioja gyorsan ndvekszik, és a Cmax értékét az adagolast kovetden
kordlbelll 0,5-4 6ra malva éri el. A taplalék nem befolyasolja a felszivodas sebességét és mértékét.

Eloszlas

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

Biotranszformaécio

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

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

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

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az
O-dezmetil metabolit képz6dését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatsz6 izoenzimet nem
azonositottak.

Nem talaltak klinikai szempontbol jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicioban, amikor
Osszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizalok (akiknél megtalalhat6 a funkcionalis
CYP2C19) és lasst metabolizalok kozott (akiknél hidnyzik a funkcionalis CYP2C19). Tovabb4, egy
omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcids vizsgalat nem mutatott ki klinikailag l1ényeges
valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracioiban, ami arra utal, hogy ezen mechanizmus jelentdsége
csekély.

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

crcr

Kivalasztas
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A lakozamid els6sorban a vesén keresztiil és biotranszformacio révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kovetoen a
beadott radioaktivitas korilbelll 95%-a volt visszanyerhet6 a vizeletbdl, és kevesebb, mint 0,5%-a a
székletbdl. A lakozamid eliminacios felezési ideje kortlbeliil 13 6ra. A farmakokinetika a dozissal
aranyos és az id6 figgvényében allando, alacsony, egyéneken belili és egyének kozotti variabilitassal.
Naponta kétszeri adagolast kovetden az egyensulyi allapot (steady-state) plazmakoncentracidi 3 napos
id6szak utan érhetdk el. A plazmakoncentracio koriilbeliil 2-es akkumulacios faktorral névekszik.

Egyetlen 200 mg-os telité dozissal a megkozelitdleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapota
koncentraciok érhet6k el, mint a naponta kétszer 100 mg-o0s per os dézis alkalmazasa utan.

Farmakokinetika specialis betegcsoportokban

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

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke korilbelll 30%-kal emelkedett enyhe vagy kézepesen sulyos és 60%-kal
stlyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Cmax értéke azonban nem valtozott. A
lakozamid hatasosan eltavolithat6 a plazmabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetéen a lakozamid AUC-értéke korilbelll 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok kiegészitése
hemodializist kdvetden (lasd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tobbszordsére nétt
kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedé betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hidnyéaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 éras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicio okozhat-e mellékhatasokat,
farmakoldgiai aktivitast azonban nem talaltak a metabolit esetében.

Majkarosodas

Kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6 egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracidi (korulbellil 50%-kal magasabb AUCnom). A magasabb expozicid
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithat6. A vizsgalatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csdkkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
ndvekedéset eredményezte. A lakozamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkéarosodasban
szenvedoknél (1asd 4.2 pont).

Iddsek (65 éves kor felettiek)

Egy id0s férfiakon és n6kon végzett vizsgalatban — amelybe 4, 75 éves kor feletti beteget vontak be —,
az AUC-érték 30, illetve 50%-kal volt magasabb fiatal emberek értékeihez képest. Ez részben az
alacsonyabb testtdmegnek tulajdonithat6. A testsullyal korrigalt kiilénbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicio tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az id0s egyéneknél.

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

Gyermekek és serdiilk

A lakozamid gyermekgydgyaszati farmakokinetikai profiljat egy populacids farmakokinetikai
analizisben hataroztdk meg hat placebokontrollos randomizalt klinikai vizsgalatbol és 6t nyilt
vizsgalatbol nyert, 1655 feln6tt és olyan epilepszids gyermek és serdiilé ritka plazmakoncentracio
adatait felhasznalva, akiknek életkora 1 hénaptdl 17 éves korig terjedt. Ezen vizsgalatok kdzil harmat
felndtteknél, 7-et gyermekeknél és serdiiléknél és 1-et vegyes korcsoportiaknal végeztek. Az
alkalmazott lakozamid-dozis napi kétszeri bevitel mellett 2-17,8 mg/ttkg/nap volt, nem tébb mint
600 mg/nap.
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A 10 kg-0s, 20 kg-os, a 30 kg-os és az 50 kg-os testtomegii gyermekeknél a becsiilt plazma-clearance
0,46 1/6ra, 0,81 1/6ra, 1,03 /6ra és 1,34 I/6ra volt. Osszehasonlitasképpen, felnétteknél (70 kg
testtdmeg) a becsiilt plazma-clearance 1,74 1/6ra volt.

A PGTCS vizsgalatbdl szarmazo szérvanyos farmakokinetikai mintakkal végzett populacids
farmakokinetikai elemzés hasonl6 expoziciot mutatott a PGTCS-es betegeknél és a parcialis
gorcsrohamokban szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Egy intravénas lakozamid alkalmazésaval, altatott kutyakon végzett biztonsagossagi farmakolégiai
vizsgalatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum id6tartamanak atmeneti novekedését és a
vérnyomas csokkenését figyeltek meg, valdsziniileg cardiodepressans hatas kovetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezdédtek, mint a maximalis ajanlott
Klinikai adagolas utani tartomany. Altatott kutyakban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-0s
intravénas dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csdkkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciét figyeltek meg.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkanyok méajaban a
Klinikai expozicio korilbelil 3-szorosatol kezdédden. Ezek kozé a valtozasok koze tartozik a szerv
sulyanak novekedese, a majsejtek hypertrophiaja, a majenzimek szérumkoncentracidinak emelkedése,
valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophidjan kivil mas
korszovettani eltérést nem figyeltek meg.

Régcsalokon és nyulakon végzett reprodukcios €s fejlodéstoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili idoszakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az €16 alomlétszam és a kdlykok testtémegének enyhe csdkkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dozisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expoziciéhoz hasonl6 szisztémas expozicids szinteknek. Mivel magasabb expozicios szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegendéek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencialjat.
Patkanyokon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kénnyen
atjutnak a placenta barrieren.

A fiatal patkdnyoknal és kutyaknalmegfigyelt toxicitasi tipusok mindségileg nem kiilonbdznek a
felnott allatoknal megfigyeltektdl. Fiatal patkanyokban a testtomeg csokkenését figyelték meg a vart
klinikai expoziciéhoz hasonlé szisztémas expozicios szintek mellett. Fiatal kutyakban tranziens és
dozisfiiggd kozponti idegrendszeri klinikai tiineteket figyelték meg a varhato klinikai expozicio alatti
szisztémas expozicios szintek mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

L-hidroxipropilcellul6z

hidroxipropilcelluléz (alacsony szubsztitlicios foku)
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

kroszpovidon

magnézium-sztearat
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Tablettabevonat

polivinil-alkohol

polietilén-glikol

talkum

titdn-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

indigokarmin aluminium lakk (E132)
lecitin (szdja)

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

L-hidroxipropilcellul6z

hidroxipropilcelluléz (alacsony szubsztiticios fok()
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

kroszpovidon

magnézium-sztearat

Tablettabevonat

polivinil-alkohol
polietilén-glikol
talkum

titdn-dioxid (E171)
lecitin (szdja)

sarga vas-oxid (E172)

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

L-hidroxipropilcelluléz

hidroxipropilcelluléz (alacsony szubsztiticios fok()
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

kroszpovidon

magnézium-sztearat

Tablettabevonat

polivinil-alkohol
polietilén-glikol
talkum

titan-dioxid (E171)
lecitin (szbja)

vOrgs vas-oxid (E172)
fekete vas-oxid (E172)
sarga vas-oxid (E172)

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

Tablettamag
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mikrokristalyos celluloz

L-hidroxipropilcellul6z

hidroxipropilcelluléz (alacsony szubsztiticios foku)
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

kroszpovidon

magnézium-sztearat

Tablettabevonat

polivinil-alkohol

polietilén-glikol

talkum

titdn-dioxid (E171)

lecitin (szbja)

indigékarmin aluminium lakk (E132)

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Lacosamide Accord filmtablettdk PVC/PVDC buborékcsomagolasban, aluminium félidaval vanank
lezérva.

14, 56, 60 vagy 168 tablettat tartalmazd kiszerelés.
14 x 1 vagy 56 x 1 tablettat tartalmaz6 Kiszerelés, adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

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

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

21



EU/1/17/1230/001-004
EU/1/17/1230/017-018

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta
EU/1/17/1230/005-008
EU/1/17/1230/019-020

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta
EU/1/17/1230/009-012
EU/1/17/1230/021-022
Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

EU/1/17/1230/013-016
EU/1/17/1230/023-024

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. szeptember 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

Kezdé terapias csomag (csak 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi serdiil6knél és gyermekeknél,
valamint felndtteknél)

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta

Lacosamide Accord150 mg filmtabletta

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

50 mg lakozamid filmtablettanként.

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta

100 mg lakozamid filmtablettanként.

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta

150 mg lakozamid filmtablettanként.

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

200 mg lakozamid filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

50 mg: 0,105 mg lecitin (sz6ja) filmtablettaként
100 mg: 0,210 mg lecitin (széja) filmtablettanként
150 mg: 0,315 mg lecitin (széja) filmtablettanként

200 mg: 0,420 mg lecitin (szo6ja) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta
Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

Rézsaszin(l, ovalis, kb. 10,3 %X 4,8 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,[.”, masik oldalan ,,50”
jeloléssel.

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta

Sotétsarga, ovalis, kb. 13,0 x 6,0 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L”, masik oldalan ,,100”
jeloléssel.

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta

Lazacszint, ovalis, kb. 15,0 X 6,9 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L.”, masik oldalan ,,150”
jeloléssel.
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Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

Kék, ovalis, kb. 16,4 x 7,6 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L.”, masik oldalan ,,200” jel6léssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter4piés javallatok

A Lacosamide Accord monoterapiaként javallott 2 éves kortdl epilepsziaban szenvedd, gyermekek és
serdiil6k, valamint feln6ttek — masodlagos generalizécidval jard vagy anélkili — parcidlis
gorcsrohamainak kezelésére.

A Lacosamide Accord adjuvans terapiaként javallott
e ¢pilepsziaban szenvedd, 2 évesnél idGsebb gyermekek, serdiilék és felnéttek — masodlagos
generalizacioval jaré vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak kezelésére.
e [diopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd, 4 évesnél iddsebb gyermekek, serdiil6k és
feln6ttek elsédleges generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamainak kezelésére.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolas

Az orvosnak a testtomeg €s a dozis szerinti legmegfelelobb gyogyszerformat és hataserésséget kell
felirnia.

A lakozamidot naponta kétszer kell bevenni korilbelll 12 6ras idokozonként.

Ha egy adag kimaradt, a beteget utasitani kell, hogy haladéktalanul vegye be a kimaradt adagot, majd
a kovetkezd adag lakozamidot a szokasos tervezett idoben vegye be. Ha a beteg a kovetkez6 adag
bevételét megeléz6 6 Oran belll észleli, hogy kihagyott egy adagot, akkor utasitani kell, hogy a
kovetkez6 adag lakozamidot az eldirt megszokott idoben vegye be. A betegnek nem szabad dupla
adagot bevennie.

Serdiilok és 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek és felnottek

Monoterapia (a parcialis gércsrohamok kezelésére)

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg (100 mg/nap), amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer
100 mg-os (200 mg/nap) kezdé terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) kezd6 adaggal is elindithato, az
orvosnak a gorcsrohamok csokkentésének szilkségessége és a lehetséges mellékhatasok
0sszehasonlitasaval vegzett mérlegelése alapjan.

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

Azoknal a betegeknél, akik elérték a napi 400 mg-nal magasabb ddzist és tovabbi antiepilepszias
gyogyszer adasa szilkséges az alabbi adjuvans terapiara vonatkozé adagolasi ajanlast kell kdvetni.

Adjuvans terdpia (a parcidlis gorcsrohamok vagy az elsddleges generalizalt tonusos-kKIGnusos
gorcsrohamok kezelésére)

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg (100 mg/nap), amelyet egy héttel késdbb naponta kétszer
100 mg-os (200 mg/nap) kezdé terapias dozisra kell emelni.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a fenntartd dozis hetként naponta kétszer S0 mg-mal
(100 mg/nap) tovabb emelhetd, a napi kétszer 200 mg-os (400 mg/nap) maximalis ajanlott adag
eléréseig.

A Lacosamide Accord kezdo6 terapias csomag 4 kiillonb6z6 csomagot tartalmaz (minden egyes
hataserGsségii tablettabol egyet), melyek mindegyike 14 — a terapia elsé 2—4 hetében a beteg

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

A kezelés els6 napjan a beteg a Lacosamide Accord 50 mg tablettkat kezdi szedni naponta kétszer
(100 mg/nap). A masodik hét folyaman a beteg a Lacosamide Accord 100 mg tablettakat szedi
naponta kétszer (200 mg/nap).

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a harmadik héten a Lacosamide Accord 150 mg tablettak
szedhet6k naponta kétszer (300 mg/nap), a negyedik hét folyaman pedig a Lacosamide Accord

200 mg tablettak, naponta kétszer (400 mg/nap).

A kezelés megszakitasa

Amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani, ajanlatos ezt fokozatosan végezni, heti

4 mg/ttkg/nap (50 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél) vagy 200 mg/nap (50 kg vagy nagyobb
testtomegii betegeknél) 1épésekben azoknal a betegeknél, akik elérték a > 6 mg/ttkg/nap, illetve a

> 300 mg/nap lakozamid ddzist. Heti 2 mg/ttkg/nap vagy 100 mg/nap 1épésekben torténd lassubb
csokkentés is megfontolhato, ha orvosilag szlikséges. Annél a betegnél, akinél sulyos szivritmusszavar
jelentkezik, fel kell mérni a klinikai elény/kockazat aranyat, és amennyiben sziikséges, a lakozamid-
kezelést le kell allitani.

Kildnleges betegcsoportok

Idések (65 éves kor felett)

Idds betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dds betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jard vese-clearance cstkkenést és az AUC-szintek emelkedését (lasd a kovetkezo,
,»Vesekarosodas” cimil bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepszidban szenvedd idds betegeknél,
kilénosen napi 400 mg-ot meghaladd doézisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedé felnétt és gyermekgyogyaszati betegeknél
(kreatinin-clearance > 30 ml/perc) nem sziikséges a dozis mddositasa. Sulyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd 50 kg-os vagy annal
nagyobb testtomegii gyermekgyogyaszati és felnott betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi

250 mg. 50 kg-nal kisebb testtomegii, sulyos vesekarosodasban szenvedé gyermekeknél
(kreatinin-clearance> 30 ml/perc) és végstadiumu vesebetegségben szenvedé gyermekeknél a
maximalis adag 25%-0s csokkentése javasolt. Minden olyan beteg esetében, akiknek hemodializisre
van szukségik, a megosztott napi dozis legfeljebb 50%-anak megfelel kiegészité adag alkalmazasa
ajanlott, kozvetleniil a hemodializis befejezését kovetden. A végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegek kezelését Gvatosan kell végezni, mivel kevés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen
farmakolGgiai hatasu) metabolit felhalmozédasaval kapcsolatban.

A dézisemelést minden vesekarosodasban szenvedd betegnél elévigyazatosan kell végezni (lasd

5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
gyermekgyodgyaszati és felnott betegeknél az ajanlott maximalis d6zis napi 300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél eldvigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejlileg
fennallo vesekarosodast. Felndttek adatai alapjan, az 50 kg-nal kisebb testtomegii, enyhe vagy
kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél a maximalis dozis
25%-0s csokkentését kell alkalmazni. A lakozamid farmakokinetikajat salyos majkarosodasban
szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor adhat6 sulyos
majkarosodasban szenvedé felnétt és gyermekgyogyaszati betegeknek, ha a varhato terapias elony
meghaladja a lehetséges kockazatot. Dézismodositasra lehet sziikség, ami alatt a betegnél gondosan
figyelni kell a betegség aktivitasat és a lehetseges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok

Serdiilék és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek
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A serdiilok és az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtdmegii gyermekek adagja megegyezik a
felnéttekével (1asd fentebb).

Gyermekek (2 éves kor felett) és serdiilkoruak 50 kg-nal kisebb testsullyal
Ez a kiszerelés nem alkalmas erre a betegcsoportra.

2 éves kor alatti gyermekek
A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél esetében még nem
igazoltak.Nincsenek rendelkezésre 116 adatok.

Az alkalmazas médja
A lakozamid filmtablettakat szajon at kell bevenni. A lakozamid étellel vagy anélkiil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

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

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

Ongyilkosségi gondolatok és éngyilkos magatartas

Antiepilepszias gyogyszerekkel kiilonboz6 indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és dngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszias gydgyszerek randomizalt,
placebokontrollos klinikai vizsgalatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és dngyilkos
magatartas kismértékben emelkedett kockéazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert,
és a rendelkezésre allo adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehet6ségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellendrizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és az dngyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfelel6 kezelést. A betegek (és a betegek gondozodinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben éngyilkossagi gondolatok vagy éngyilkos
magatartas jelei Iépnének fel (lasd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriiletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum do6zisfiiggd megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni proarrhythmiés allapott betegeknél,
példaul akiknek ismerten sziv ingeriletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben
szenvednek (példaul myocardialis ischaemia/infarctus, szivelégtelenség, strukturalis szivbetegség, a
sziv natriumion-csatornainak miikodési zavarai), vagy akiket a sziv ingertiletvezetését befolyasolo
gyogyszerekkel kezelnek, ideértve az antiarrhythmias gydgyszereket és a natriumcsatorna-blokkol6
antiepileptikus gyogyszereket is (lasd 4.5 pont), tovabba idds betegeknél. Ezeknél a betegeknél a
lakozamid d6zis napi 400 mg f6lé torténd emelése elott, és a lakozamid dinamikus egyensulyi
allapotanak elérése utan megfontolandé egy EKG-vizsgalat elvégzése.

Az epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nem
jelentettek pitvarfibrillaciot, illetve remegést; mindkettd eléfordult azonban a nyilt epilepszia-
vizsgalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Posztmarketing tapasztalatok alapjan AV blokkot jelentettek (ideértve a masodfoku vagy sulyosabb
AV blokkot). Proarrhythmias allapotl betegeknél ventricularis tachyarrhythmiar6l szamoltak be. Ritka
esetekben ezek az események asystoléhez, szivmegallashoz és halalhoz vezettek a proarrhythmias
allapotu betegeknél.
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A betegeket tajékoztatni kell a szivritmuszavar tiineteir6l (pl. lassu, gyors vagy szabalytalan pulzus,
szivdobogasérzés, légszomj, szédiilés érzése, ajulas). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha ezen tlinetek jelentkeznek.

Szédilés
Lakozamiddal végzett kezelés soran szédiilést tapasztaltak, ami ndvelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések eléfordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek ovatosak mindaddig,

amig meg nem ismerik a gyogyszer potencialis hatasait (lasd 4.8 pont).

Mioklénusos gorcsrohamok ujonnan torténd kialakuldsdnak vagy rosszabbodasanak lehet6sége

Ujonnan kialakult vagy rosszabbodd mioklonusos gércsrohamokrél szamoltak be a PGTCS-es
felnéttek, gyermekek és serdiilok esetében, kiilondsen a titralas alatt. Az egynél tobb
gorcsrohamtipussal bird betegek esetében mérlegelni kell az egyik gércsrohamtipus kontrollalasanak
elényeit a tobbi tipus megfigyelhetd rosszabbodasaval szemben.

Az elektro-klinikai romlés lehet&sége specifikus gyermekgyOgyaszati epilepszids szindromakban

A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat olyan epilepszia szindromakban szenvedd
gyermekgydgyaszati betegeknél még nem vizsgaltak, akiknél a fokélis és generalizalt rohamok
egyidejlileg lehetnek jelen.

Segédanyagok

A Lacosamide Accord széjalecitint tartalmaz. Ezért ezt a gyogyszert csak elévigyazatosan szabad
alkalmazni olyan betegek esetében, akik féldimogyoréra vagy széjara allergiasak.

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok

A lakozamidot eldvigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert mddon kapcsolatba hozhatok a PR-szakasz-megnyulassal (ideértve a
natriumcsatorna-blokkolé antiepilektikumokat), valamint antiarrhythmias gyégyszerekkel kezelt
betegeknél. A klinikai vizsgalatok alcsoportelemzése azonban nem igazolta a PR-megnyulés fokozott
mértékét azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak.

In vitro adatok

Az adatok altalaban arra utalnak, hogy a lakozamid kdlcsonhatasi potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukalja a CYP1A2, CYP2B6 és CYP2C9, és nem
gatoljaa CYP1ALl, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 és CYP2E1
enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra
utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem szallitja a P-gliikoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a
CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O-dezmetil metabolit képzodését.

In vivo adatok

A lakozamid nem gatolja és nem indukalja klinikailag jelentds mértékben a CYP2C19 és a -
CYP33A4 enzimet. A lakozamid (haponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP3A4
altal metabolizalt) midazolam AUC-jét, de a midazoldm Cmax-€értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyésolta az (CYP2C19 és a CYP3A4 dltal
metabolizalt) omeprazol farmakokinetikajat.

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

A CYP2(9, illetve a CYP3A4 er6s inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) térténd egyidejii kezelés esetén eldvigyazatossag javasolt, mert ez a
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lakozamid szisztémas expozicidjanak ndvekedéséhez vezethet. Az ilyen kdlcsdnhatésokat in vivo
korulmények kozott nem bizonyitottak, de az in vitro adatok alapjan valosziniinek tekinthetdk.

Erés enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kdzepes
mértékben csdkkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciét. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal

torténod kezelést elovigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepilepszias gydgyszerek

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentésen a karbamazepin és a valproinsav
plazmakoncentracioit. A lakozamid plazmakoncentrécioit nem befolyasolta a karbamazepin és a
valproinsav. Egy kiilonb6z6 korcsoportokban elvégzett populacios farmakokinetikai analizis becslése
szerint mas, ismert enzim-induktor hatasu antiepilepszias gyogyszerrel (karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, kiilonbozé dozisokban) vald egylittes kezelés 25%-kal csdkkentette a teljes szisztémas
lakozamid expoziciot felnétteknél, illetve 17%-kal gyermekeknél és serdiiloknél.

Oralis antikoncipiensek

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

Egyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyasolta a digoxin farmakokinetikajat.
Nem volt klinikailag jelentOs interakcio a lakozamid €és a metformin kdzott.

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

Annak ellenére, hogy a lakozamid és az alkohol kdlcsonhatasarol nem &llnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok, a farmakodinamias hatast nem lehet kizarni.

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

gyogyszerekkel.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Az orvosoknak meg kell beszélniiik a csaladtervezést és a fogamzasgatlast a lakozamidot szed6
fogamzoképes nokkel (lasd Terhesség).
Ha egy n6 ugy dont, hogy terhességet vallal, a lakozamid alkalmazasat gondosan ujra kell értékelni.

Terhesséq

Altalaban az epilepszéaval és az antiepilepszias gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

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

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

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat

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

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

Szoptatas

A lakozamid kivalasztédik az emberi anyatejjel. Az anyatejjel taplalt ujsziilottekre/csecsemokre
vonatkoz6 kockazat nem zarhatd ki. A lakozamiddal végzett kezelés alatt a szoptatast ajanlott
abbahagyni.

Termékenység

Nem észlelek mellékhatasokat him és ndstény patkanyok termékenységére, illetve a reprodukciojara
olyan dozisok alkalmazasakor, amelyek a maximalis ajanlott huméan d6zisok (MHRD — maximum
recommended human dose) alkalmazéasakor embereknél mért plazma AUC korllbelul kétszeresének
megfeleld plazma expozicids értéket (AUC) eredményeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlkséges képessegeket. A lakozamid-kezelés soran szédulést, illetve homalyos latast észleltek.

Ennek megfelelen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatasait az ilyen
tevékenységek végzésehez sziikséges képessegeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Ezerharomszaznyolc, parcialis gorcsrohamokban szenvedd betegen végzett, placebokontrollos,
adjuvans terapias klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek 0sszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizaltak 35,2%-anél jelentettek legalabb 1
mellékhatést. A lakozamid-kezeléssel osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>10%) a
szédiilés, a fejfajas, az émelygés és a kettOslatas voltak. Ezek intenzitasa altalaban enyhe vagy kdzepes
foku volt. Egy résziik dozisfiiggd volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
idegrendszeri és az emésztdrendszeri mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga és stilyossaga altalaban
csokkent az id6 fliggvényeében.

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

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hat6anyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd
»hon-inferiority” tipust klinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatok elemzése alapjan a
lakozamid-kezeléssel 6sszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (> 10%), a fejfajas és a
szédilés voltak. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél mellékhatasok miatt meg kellett szakitani a
kezelést, a lakozamiddal kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepinnel
kezelteknél 15,6% volt.

Egy 4 éves vagy id6sebb, elsédleges generalizalt tonusos-klénusos gorcsrohamokkal (PGTCS) jaro,
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegek korében végzett vizsgalatban a lakozamid
biztonsagossagi profilja konzisztens volt a parcialis gorcsrohamokban szenvedd betegekkel végzett,
osszevont, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profillal. A
PGTCS-es betegeknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok a mioklénusos epilepszia (2,5% a
lakozamid-csoportban és 0% a placebocsoportban) és az ataxia (3,3% a lakozamid-csoportban és 0% a
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placebocsoportban) voltak. A leggyakrabban bejelentett mellékhatés a szédilés és az aluszékonysag
volt. A lakozamid-terapia leallitasat leggyakrabban okozd mellékhatasok a szédiilés és az
Ongyilkossagi gondolatok voltak. A terdpia mellékhatdsok miatti abbahagyasanak aranya 9,1% volt a
lakozamid-csoportban, és 4,1% volt a placebocsoportban.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

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

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Vérképzbszervi és Agranulocytosis®
nyirokrendszeri )
betegségek és
tinetek
Immunrendszeri Gyobgyszer- Eosinophiliaval
betegségek és talérzékenység | és szisztémas
tinetek tinetekkel jaro
gyogyszerreakcid
(DRESS) -2
Pszichiatriai Depresszio Agresszivitas
korképek Zavartsag Izgatottsag®
Almatlansag®® Euforias
hangulat®
Pszichotikus
zavar®
Ongyilkossagi
kisérlet®
Ongyilkossagi
gondolatok
Hallucinaci¢®
Idegrendszeri Szédiilés Mioklénusos Syncope @ Convulsio
betegségek és Fejfajas gorcsronamok® | Koordinéciés
tlinetek Ataxia zavar
Egyensulyzavar | Dyskinesia
Memoriazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek Kett6éslatas Homalyos latés
és szemészeti
tlinetek
A fll és az Vertigo
egyensuly- Tinnitus
érzékeld szerv
betegségei és
tlinetei

30




Részegség érzése

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Szivbetegsegek és Atrioventricularis | Ventricularis
a szivvel blokk®-2) tachyarrhythmia®
kapcsolatos Bradycardia®? |’
tiinetek Pitvarfibrillacio™
2)
Pitvari remegés™
2)
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
betegségek és Székrekedés
tlinetek Flatulentia
Dyspepsia
Széjszérazsag
Hasmenés
Maj- és Koros
epebetegségek majfunkcios
illetve tlinetek vizsgalati
eredmények®
Emelkedett
méjenzim értékek
(a normalérték
felso hataranak
tébb mint
2-szerese)V)
A bér és a bér Pruritus Angioedema® Stevens-Johnson
alatti szovet Bérkiiités® Urticaria® szindréma®
bf:tegs_e gel es Toxicus
tunetel epidermalis
necrolysis®
A csont- és Izomgorcsok
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tinetei
Altalanos tiinetek, Jarészavar
az alkalmazéas Asthenia
helyén fellép6 Faradtsag
reakciok Ingerlékenység

Sériilés, mérgezés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

Elesés
Bor laceratio
ZUz06das

W Posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok

@ Lasd ,,Egyes mellékhatasok leirasa”
® PGTCS vizsgalatokban jelentették.

Eqgyes mellékhatasok leirdsa

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

Iéphetnek fel.
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Az adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatok soran epilepszias betegekben a bejelentett elsd
fokl AV-blokk eléfordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7%, 0%, 0,5% illetve 0% volt 200 mg,
400 mg és 600 mg lakozamid, illetve placebo esetében. Méasodfoku vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfoku AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat dsszehasonlitd ,.klinikai
vizsgalatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatokban a syncope el6fordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kiilonb6ozott a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszids
betegek (0,1%) és a placebdval kezelt (n = 364)epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapéat 6sszehasonlit6 klinikai vizsgalatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kozil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatdanyagleadasi
karbamazepinnel kezelt 442 beteg kéziil 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.

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

Laboratoriumi eltérések

Koros majfunkcios vizsgalati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett placebokontrollos
Klinikai vizsgalatokban olyan, parcialis gorcsrohamokban szenved6 feln6tt betegek esetében, akik
egyidejlileg 1-3 antiepilepszias gyogyszert szedtek. Az ALT-nek a normalérték felsé hataranak
3-szorosara vagy magasabbra torténd emelkedése a lakozamiddal kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és
a placebdval kezelt betegek 0%-anal (0/356) fordult el6.

Tobb szervet érint6 talérzékenységi reakcid

Egyes antiepilepszias gyogyszerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érinté tlérzékenysegi reakciot
jelentettek (eosinophiliaval és szisztémas tinetekkel jaro gyogyszerreakcid néven (DRESS) is ismert).
Ezeknek a reakcioknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kilitéssel jarnak, és
kiilonbzo szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érintd tilérzékenységi reakcio
gyanuja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiil6k

A lakozamid placebokontrollos (1 hdnap és 4 év kdzotti 255 beteg, és 4 év és 17 év kdzotti 343 betegq)
és nyilt klinikai vizsgalatokban (1 honaposnal id6sebb és legfeljebb 18 éves 847 beteg), adjuvans
terapiaban, parcialis gércsrohamokban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél mutatott
biztonsagossagi profilja megegyezik a feln6tteknél megfigyelt biztonsagossagi profillal. Mivel a

2 évesnél fiatalabb gyermekrol rendelkezésre allé adatok korlatozottak, lakozamid nem ajanlott ebben
a korcsoportban.

A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok a 14z, a nasopharyngitis, a
pharyngitis, a csokkent étvagy, a szokatlan viselkedés és a letargia voltak. Aluszékonysagot nagyobb
gyakorisaggal jelentettek gyermekeknél és serdiiloknél (> 1/10) a felndttekhez képest

(> 1/100 - < 1/10).

1d6sek

A lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal 6sszefliggé mellékhatasok tipusa az idés betegeknél (> 65 év) hasonl6
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kiilonbséggel (> 5%) jelentették id6s betegeknél, mint fiatalabb felnétteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érinté mellékhatas, az elsé foka AV-blokk el6fordulasi aranyaban
volt az id6ések ¢és fiatalok kozott. Ezt az idések 4,8%-andl (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felndtteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitdk aranya 21,0% (13/62) volt az id6seknél, mig a fiatalabb felnétteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt.
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Ezek az id6sek és fiatal felnéttek kozott megfigyelt kiilonbségek hasonloak voltak az aktiv komparator
csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tinetek

A lakozamid véletlen vagy szandékos tiladagolasat kovetden elsGsorban kozponti idegrendszeri €s
emésztorendszeri tiineteket figyeltek meg.

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

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

Kezelés

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

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

Hatdsmechanizmus

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

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

Farmakodindmias hatasok

A lakozamid parcialis és elsddleges generalizalt gércsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyaban
védelmet biztositott a gércsrohamokkal szemben, és késleltette az un. “kindling” kialakulasat.
Nem-klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetAmmal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproéttal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinalva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.
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Klinikai hatdsossag és biztonsadgossaq (parcialis gorcsrohamok)
Felnétt betegcsoport

Monoterépia

A lakozamid hatasossadgat monoterapaban, egy kettds vak, parhuzamos csoportt, szabalyozott
hatéanyagleadasu karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipust klinikai vizsgalatban igazoltak.
A vizsgalatba 886, olyan 16 éves vagy idésebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat ujonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kortorténetében masodlagos generalizécidval jaré vagy
anélkiil fellépd, nem provokalt parcialis gércshamokban szerepeltek. A betegek a szabalyozott
hat6anyagleadasu karbamazepint vagy lakozamidot kaptak tabletta formajaban, és 1:1 aranyban
randomizaltak oket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottak meg, és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén 200
600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fiiggben legalabb 121 hétig tartott.

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

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

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

Attérés monoteréapiara

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

Adjuvans terapia

Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 40 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebokontrollos, 12 hetes fenntart6 periédusu klinikai
vizsgalatban éllapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap dozisban is hatdsosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonl6 volt a napi 400 mg-os déziséhoz, és a
betegek kevésbé jol toleraltak ezt az adagot kdzponti idegrendszeri és emésztdrendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap dézis nem ajanlott. A maximalis ajanlott d6zis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kdrtdrténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcialis gércsrohamok — gy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszids gyogyszer egyidejii
alkalmazésa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellép6 parcialis gdrcsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Gyermekek és serdiil6k

A részleges rohamok hasonl6 kérélettant és klinikai manifesztaciét mutatnak a 2 évesnél idésebb
gyermekeknél és felnotteknél. A 2 éves és idosebb gyermekeknél a lakozamid hatasossagat a serdiilok
és a részleges rohamokkal kiizd6 felndttek adataibol extrapolaltak, akiknél hasonlo valasz volt varhato,
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és akiknél a gyermekgyogyaszati dozis-modositasok megtérténtek (lasd 4.2 pont), és a
biztonsagossagot igazoltak (lasd 4.8 pont).

A fent emlitett extrapolacios alapelv altal alatimasztott hatasossagot egy kettés-vak, randomizalt,
placebokontrollos klinikai vizsgalat igazolta. A vizsgalat egy 8 hetes kiindulasi id6szakbol, majd egy
azt kovetd 6 hetes titralasi idészakbol allt. Az alkalmasnak mindsiil6, 1 — < 3 antiepilepszias
gyogyszer stabil dozisat alkalmazo betegeket, akik a sziirést megeléz6 4 héten belull még legalabb

2 parcialis rohamot tapasztaltak, majd a kiindulasi id6szakba torténd belépést megeldzo 8 hetes
idGszak alatt legfeljebb 21 napig tapasztaltak ronammentes fazist, vagy placebora (n = 172) vagy
lakozamidra (n = 171) randomizaltak.

Az adagolas 2 mg/ttkg/nap dozisban kezd6dott az S0 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél, illetve
100 mg/nap ddzisban az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél, 2 megosztott dozisban.
A titralasi idGszak alatt a fenntartd idGszak Kit{izott dozistartomanyanak eléréséhez a lakozamid
dozisokat hetente 1 vagy 2 mg/ttkg/nap egysegekkel modositottdk az 50 kg-nal kisebb testtomegii
alanyoknal, valamint 50 vagy 100 mg/nap egységekkel az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi
alanyoknal.

Az alanyoknak el kellett érnitik a testtdmeg-kategoridjukhoz tartozd minimalis célddzist a titralasi
id6szak utols6 3 napjara ahhoz, hogy alkalmasak legyenek a 10 hetes fenntarté idészakba vald
belépéshez. Az alanyoknak tovabbra is stabil lakozamid ddzist kellett kapniuk a fenntarté idészak
alatt, vagy kiléptették oket és beléptek a vak elrendezésti doziscsokkentd idoszakba.

A parcialis rohamoknak a vizsgalat megkezdésekor észlelt 28 naponkeénti gyakorisagaban a fenntartd
iddszak alatt egy statisztikailag szignifikans (p = 0,0003) és klinikailag jelentds csokkenése volt
megfigyelhetd a lakozamid és a placebo csoport kozott. A kovaridns elemzésen alapuld, placeboval
szembeni szézalékos csokkenés 31,72% volt (95%-os Cl: 16.342, 44.277).

Osszességében azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a parcialis rohamoknak a vizsgalat
megkezdésekor észlelt 28 naponkénti gyakorisdgdban legaldbb 50%-os csokkenés volt megfigyelheto,
52,9% volt a lakozamid csoportban és 33,3% a placebo csoportban.

A gyermekgydgyaszati életminéség kérd6iv (Pediatric Quality of Life Inventory) alapjan felmért
életmindség jelzése alapjan mind a lakozamid, mind a placebo csoport alanyai egészségiigyi
szempontbdl hasonlo és stabil életmindséget jeleztek a teljes kezelési id6szak alatt.

Klinikai hatdsossdg és biztonsdgossag (elsédleges generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamok)

Az els6dleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokkal (PGTCS) jar6 idiopéatias generalizalt
epilepsziaban szenvedd, 4 éves vagy id6sebb betegeknél adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat vizsgaltak egy 24 hetes, kettés vak, randomizalt, placebokontrollos, parhuzamos
csoportos, multicentrikus klinikai vizsgalatban. A vizsgalat egy 12 hetes hisztorikus kiindulési
id6északbol, egy 4 hetes prospektiv kiindulasi iddszakbol, valamint egy 24 hetes kezelési id6szakbol
(amely egy 6 hetes titralasi id6szakbol és egy 18 hetes fenntartd id6szakbol) allt. A részvételre
alkalmas, 1-3 féle epilepszia elleni gyogyszert stabil dozisban szedd, a 16 hetes kombinalt kiindulasi
id6szakban legalabb 3 dokumentalt PGTCS-en atesett betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
lakozamidot vagy placebot kapok csoportjaba (a teljes elemzési készlet betegei: lakozamid n = 118,
placebo n = 121; kdzullk 8 beteg a > 4 — < 12 éves korcsoportba, 16 beteg pedig a > 12 — < 18 éves
korcsoportba tartozott a lakozamid-csoportban, illetve 9 és 16 beteg pedig a placebocsoportban).

A betegeket feltitraltak a fenntarto idészak céldézisara, amely 12 mg/ttkg/nap a 30 kg-nal kisebb
testtomegliek esetében, 8 mg/ttkg/nap a 30-50 kg testtomegiick esetében, illetve 400 mg/nap a
legalabb 50 kg testtomegiiek esetében.

Hatasossagi valtozd Placebo Lakozamid
Paraméter N =121 N=118

A mésodik PGTCS-ig eltelt id6

Median (nap) 77,0 -

95%-o0s CI 49,0; 128,0 -

Lakozamid — Placebo

Kocké&zati arany 0,540

95%-o0s CI 0,377, 0,774

p-érték < 0,001
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Hat&sossagi valtozo Placebo Lakozamid
Paraméter N =121 N=118
Gorcsroham mentesség
Rétegzett Kaplan—Meier-becslés (%) 17,2 31,3
95%-o0s Cl 10,4; 24,0 22,8; 39,9
Lakozamid — Placebo 14,1
95%-0s ClI 3,2;25,1
p-érék 0,011

Megjegyzés: A lakozamid-csoportban a masodik PGTCS-ig eltelt id6 medianjat nem lehetett
megbecsulni Kaplan—Meier-maddszerrel, mert a betegek > 50%-anal nem lépett fel masodik PGTCS a
166. napig.

A gyermekek ¢s serdiilok alcsoportjaban tett megfigyelések konzisztensek voltak a teljes populacié
eredményeivel az elsddleges, masodlagos ¢€s egyéb hatdsossagi végpontok esetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at térténd alkalmazast koveten a lakozamid gyorsan és teljesen felszivodik. A lakozamid
tabletta oralis biohasznosulésa kdzel 100%. Szajon at torténd alkalmazast kovetden a valtozatlan
forméju lakozamid plazmakoncentracidja gyorsan ndvekszik, és a Cmax értékét az adagolast kovetden
koralbelul 0,5-4 6ra malva éri el. A taplalék nem befolyésolja a felszivodas sebességét és mértékét.

Eloszlas

Az eloszlasi térfogat korulbelil 0,6 1/kg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a kétédik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

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

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

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

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

Nem talaltak klinikai szempontbol jelent6s kiilonbséget a lakozamid expozicioban, amikor
Osszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizalok (akiknél megtalalhato a funkcionalis
CYP2C19) és lassi metabolizalok kozott (akiknél hianyzik a funkcionélis CYP2C19). Tovabba, egy
omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcios vizsgalat nem mutatott ki klinikailag 1ényeges
valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracidiban, ami arra utal, hogy ezen mechanizmus jelentésége
csekély.

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

crer

Kivalasztas

A lakozamid elsésorban a vesén keresztiil és biotranszformaciod révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kovetoen a
beadott radioaktivitas korllbelul 95%-a volt visszanyerhet6 a vizeletb6l, és kevesebb, mint 0,5%-a a
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székletbOl. A lakozamid eliminacios felezési ideje koriilbeliil 13 6ra. A farmakokinetika a dozissal
aranyos és az id6 fuggvényében allandd, alacsony, egyeneken bellili és egyének kozotti variabilitassal.
Naponta kétszeri adagolast kovetéen az egyensulyi allapot (steady-state) plazmakoncentrécioi 3 napos
id6szak utan érhetdk el. A plazmakoncentracid koriilbeliil 2-es akkumulacios faktorral ndvekszik.

Farmakokinetika specialis betegcsoportokban

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

Vesekarosodas

A lakozamid AUC-értéke korilbeliil 30%-kal emelkedett enyhe vagy kézepesen sulyos és 60%-kal
stlyos vesekarosodasban szenved6 és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Crmax értéke azonban nem véltozott.

A lakozamid hatasosan eltavolithatd a plazméabdl hemodializissel. Egy 4 6ras hemodializis kezelést
kovetden a lakozamid AUC-értéke kortlbelll 50%-kal csokken. Emiatt ajanlott az adagok kiegészitése
hemodializist kévet6en (lasd 4.2 pont). Az O-dezmetil metabolit expozicid tobbszordsére nétt
kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosoddsban szenvedo betegek esetében. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél hemodializis hianyaban a szintek magasabbak voltak, és
folyamatosan emelkedtek a 24 6ras mintavétel alatt. Nem ismert, vajon a végstadiuma
vesebetegségben szenvedd egyéneknél a magasabb metabolit expozicié okozhat-e mellékhatasokat,
farmakologiai aktivitast azonban nem talaltak a metabolit esetében.

Majkarosodas

Kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6 egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracioi (korulbelul 50%-kal magasabb AUCnom). A magasabb expozicid
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithatd. A vizsgalatba bevont
betegek nem-renalis clearance-ének csdkkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
novekedését eredményezte. A lakozamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban
szenveddknél (lasd 4.2 pont).

Idések (65 éves kor felettiek)

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

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt (1asd
4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A lakozamid gyermekgydgyaszati farmakokinetikai profiljat egy populécios farmakokinetikai
analizisben hataroztak meg hat placebokontrollos randomizalt klinikai vizsgalatbol és 6t nyilt
vizsgalatbol nyert, 1655 felnétt és olyan epilepszias gyermek és serdiil6 ritka plazmakoncentracié
adatait felhasznalva, akiknek életkora 1 honaptol 17 éves korig terjedt. Ezen vizsgalatok kdzul harmat
felndtteknél, 7-et gyermekeknél és serdiiléknél és 1-et vegyes korcsoportiaknal végeztek. Az
alkalmazott lakozamid d6zis napi kétszeri bevitel mellett 2-17,8 mg/ttkg/nap volt, nem t6bb mint
600 mg/nap.

A 10 kg-os, 20 kg-os, a 30 kg-os és az 50 kg-os testtomegili gyermekeknél a becsiilt plazma-clearance
0,46 1/6ra, 0,81 I/6ra, 1,03 l/6ra és 1,34 1/6ra volt. Osszehasonlitasképpen, felndtteknél (70 kg
testtdmeg) a becsiilt plazma-clearance 1,74 1/6ra volt.

A PGTCS vizsgélathol szarmaz6 szorvanyos farmakokinetikai mintakkal végzett populacios
farmakokinetikai elemzés hasonl6 expoziciot mutatott a PGTCS-es betegeknél és a parcialis
godrcsrohamokban szenvedd betegeknél.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Egy intravénas lakozamid alkalmazasaval, altatott kutyakon végzett biztonsagossagi farmakoldgiai
vizsgalatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum idétartamanak atmeneti novekedését és a
vérnyomas csokkenését figyelték meg, valdsziniileg cardiodepressans hatas kovetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezdédtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartomany. Altatott kutyakban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/kg-os
intravénas dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csdkkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciot figyeltek meg.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkanyok méajaban a
Klinikai expozicio korilbelil 3-szorosatol kezd6dden. Ezek kozé a valtozasok koze tartozik a szerv
stulyanak novekedése, a majsejtek hypertrophidaja, a majenzimek szérumkoncentracidinak emelkedése,
valamint az dsszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophiajan kiviil mas
korszovettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcids és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szaménak és a sziilés koriili idészakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az €16 alomlétszam és a kdlykok testtomegének enyhe csdkkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dézisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expoziciéhoz hasonl6 szisztémas expozicids szinteknek. Mivel magasabb expozicios szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegend6ek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencidljat.
Patkanyokon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kbnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

A fiatal patkdnyoknal és kutyaknal megfigyelt toxicitasi tipusok mindségileg nem kiilonbéznek a
felnoétt allatoknal megfigyeltektol. Fiatal patkanyokban a testtomeg csokkenését figyelték meg a vart
klinikai expoziciéhoz hasonlé szisztémas expozicios szintek mellett. Fiatal kutyakban tranziens és
dozisfiiggd kozponti idegrendszeri klinikai tiineteket figyelték meg a varhatoé klinikai expozicio alatti
szisztémas expozicios szintek mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

L-hidroxipropilcellul6z

hidroxipropilcelluléz (alacsony szubsztiticios fok()
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

kroszpovidon

magnézium-sztearat

Tablettabevonat

polivinil-alkohol
polietilén-glikol
talkum

titdn-dioxid (E171)
vOrgs vas-oxid (E172)
fekete vas-oxid (E172)
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indigdkarmin aluminium lakk (E132)
lecitin (szbja)

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

L-hidroxipropilcellul6z

hidroxipropilcelluléz (alacsony szubsztiticios foku)
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

kroszpovidon

magnézium-sztearat

Tablettabevonat

polivinil-alkohol
polietilén-glikol
talkum

titdn-dioxid (E171)
lecitin (szbja)

sarga vas-oxid (E172)

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

L-hidroxipropilcellul6z

hidroxipropilcelluléz (alacsony szubsztittcids foku)
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

kroszpovidon

magnézium-sztearat

Tablettabevonat

polivinil-alkohol
polietilén-glikol
talkum

titan-dioxid (E171)
lecitin (szbja)

vOrgs vas-oxid (E172)
fekete vas-oxid (E172)
sarga vas-oxid (E172)

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

L-hidroxipropilcellul6z

hidroxipropilcelluléz (alacsony szubsztiticios fok()
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

kroszpovidon

magnézium-sztearat
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Tablettabevonat

polivinil-alkohol

polietilén-glikol

talkum

titdn-dioxid (E171)

lecitin (szdja)

indigékarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Lacosamide Accord filmtablettak aluminiumféliaval lezart PVC/PVDC buborékfolidban vannak.
A kezd¢ terapids csomag 4 dobozt tartalmaz, minden egyes doboz 14 db 50 mg-0s, 100 mg-o0s, 150

mg-0s és 200 mg-os tablettabdl all.

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

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1230/025

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. szeptember 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

Lacosamide Accord 10 mg/ml oldatos infazid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg lakozamidot tartalmaz milliliterenként az oldatos infzid.
200 mg lakozamidot tartalmaz egy 20 ml-es oldatos injekcids liveg.

Ismert hatasu segédanyag:
3 mg natriumot tartalmaz milliliterenként az oldatos infuzié.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzio.
Tiszta, szintelen, részecskéktdl mentes oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Lacosamide Accord monoterapiaként javallott 2 éves kortdl epilepsziaban szenvedd,
gyermekek és serdiil6k, valamint felnéttek — mésodlagos generalizacidval jaro vagy anélkili —
parcialis gércsronamainak kezelésére.

A Lacosamide Accord adjuvans terapiaként javallott
e c¢pilepsziaban szenvedd, 2 évesnél id6sebb gyermekek, serdiilék és felnéttek — masodlagos
generalizécioval jaré vagy anélkili — parcialis gércsrohamainak kezelésére.
o idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd, 4 évesnél iddsebb gyermekek, serdiilok és
felnottek elsédleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamainak kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az orvosnak a testtdmeg €s a dozis szerinti legmegfelel6bb gyogyszerformat és hataserdsséget kell

felirnia.

A lakozamid-terapia elkezdheté mind szajon at torténd, mind intravénas alkalmazassal. Az oldatos
inflzi6 alternativ készitmény olyan betegek szamara, akiknél a szajon at torténd alkalmazas
atmenetileg nem lehetséges. Az intravénas lakozamid-kezelés teljes idtartamat a kezeldorvos
hatarozza meg, klinikai vizsgalatok soran 5 napon at, naponta kétszer alkalmazott lakozamid
infuzidval szereztek tapasztalatot. Az intravéndsrol a szajon at torténd alkalmazasra, illetve a szajon at
torténd alkalmazasrol az intravénasra valo attérés kozvetleniil, titralas nélkiil végezhetd.

A napi 6sszdozist és a napi kétszeri adagolast fenn kell tartani. Szorosan monitorozni kell azokat a
betegeket, akiknek ismert ingeriiletvezetési zavarai vannak, egyidejlileg olyan gyogyszereket kapnak,
amelyek PR-megnyulast okoznak vagy sulyos szivbetegségben (példaul myocardialis infarctus vagy
szivelégtelenség) szenvednek, ha a lakozamid napi d6zisa meghaladja a 400 mg-ot (lasd alabb Az
alkalmazas modja és 4.4 pont).

A lakozamidot naponta kétszer kell alkalmazni (korilbelul 12 6rés kulonbséggel).

A felnéttek, serdiilok, valamint 2 évesnél idésebb gyermekek szamara ajanlott adagolast a kovetkezo
tablazat foglalja 6ssze

41



50 kg-0s vagy annal nagyobb testtémeqi gyermekek és serdiilék, valamint felnéttek

Kezdé deézis Titralas Maximalisan ajanlott dézis
(Iépcsézesen
novelve)
Monoterapia: 50 mg naponta 50 mg naponta Monoterapia: legfeljebb 300 mg
kétszer (100 mg/nap) vagy 100 mg | kétszer naponta kétszer (600 mg/nap)
naponta kétszer (200 mg/nap) (100 mg/nap)
heti Adjuvans terapia: legfeljebb 200 mg
Adjuvans terapia: 50 mg naponta rendszerességgel naponta kétszer (400 mg/nap)
kétszer (100 mg/nap)

Alternativ kezdeti adagolas* (ha alkalmazhaté): 200 mg egyszeri telité dozis, amelyet naponta
kétszer 100 mg kovet (200 mg/nap)

*A telité dozis alkalmazésa olyan koriilmények kozott 1évo betegeknél kezdhet6 el, amikor az
orvos megallapitja, hogy a lakozamid dinamikus egyensulyi allapotban mért
plazmakoncentraciojanak és terapias hatasanak gyors elérése garantélt. Ezt orvosi felligyelet
mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a sulyos szivritmuszavar és a kdzponti idegrendszeri
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 4.8 pont). A telitd dozis
alkalmazasat nem vizsgaltak akut kérilmények kozott, példaul status epilepticusban.

Gyermekek 2 éves életkortol vagy 50 kg-nil kisebb testtomegii serdiilék

Kezdé dézis Titralas Maximalisan ajanlott ddzis
(1épcsdzesen
novelve)
Monoterapia és adjuvans 1 mg/ttkg naponta | Monoterapia:
terapia: kétszer - legfeljebb 6 mg/ttkg naponta kétszer
1 mg/ttkg naponta kétszer (2 mg/ttkg/nap) (12 mg/ttkg/nap) > 10 kg és < 40 kg
(2 mg/ttkg/nap) heti kézétt_i testtomegli betegeknél ,
rendszerességgel |- legfeljebb 5 mg/ttkg naponta kétszer

(10 mg/ttkg/nap) > 40 kg és < 50 kg
kozotti testtdomegii betegeknél

Adjuvans terapia:

- legfeljebb 6 mg/ttkg naponta kétszer
(12 mg/ttkg/nap) > 10 kg és < 20 kg
kozotti testtdomegii betegeknél

- legfeljebb 5 mg/ttkg naponta kétszer
(10 mg/ttkg/nap) > 20 kg és < 30 kg
kozotti testtomegii betegeknél

- legfeljebb 4 mg/kg naponta kétszer
(8 mg/ttkg/nap) > 30 kg és < 50 kg
kozotti testtomegli betegeknél

Serdiilék és 50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek és felndttek

Monoterapia (a parcialis gércsrohamok kezelésére)

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg (100 mg/nap), amelyet egy héttel kés6bb naponta kétszer
100 mg-os (200 mg/nap) kezdé terapias dozisra kell emelni.

A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) kezd6 adaggal is elindithato, az
orvosnak a gorcsrohamok csokkentésének szilkségessege és a lehetseges mellékhatasok
dsszehasonlitasaval végzett mérlegelése alapjan.

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

Azoknél a betegeknél, akik elérték a napi kétszeri 200 mg-nal (napi 400 mg) magasabb dozist, és
tovabbi antiepilepszias gyogyszer adasa szlikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkozé adagolasi
ajanlast kell kdvetni.
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Adjuvans terdpia (a parcidlis gorcsrohamok vagy az elsédleges generalizalt tonusos-KIGnNUS0S
gorcsrohamok kezelésére)

A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg (100 mg/nap), amelyet egy héttel késdbb naponta kétszer
100 mg-os (200 mg/nap) kezdé terapias dozisra kell emelni.

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

2 évesnél iddsebb gyermekek és 50 kg-nal Kisebb testtomegii serdiilok

A dozis a testtémeg alapjan kerll meghatarozasra.

Monoterapia (parciélis gércsrohamok kezelésében)

Az ajanlott kezd6 dozis napi kétszeri 1 mg/ttkg (2 mg/ttkg/nap), amely egy hét elteltével napi kétszeri
2 mg/ttkg (4 mg/ttkg/nap) kezdeti terapias dozisra emelendd.

A kezelésre adott valasztdl és a toleralhatosagtol fliggéen a fenntartdé dozis minden héten tovabb
emelhetd napi kétszeri 1 mg/ttkg-mal (2 mg/ttkg/nap). A dobzis fokozatosan emelendé az optimalis
valasz eléréséig. A legalacsonyabb hatésos dozis alkalmazandd. 10 kg és kevesebb mint 40 kg kdzotti
testtomegli gyermekek esetében az ajanlott maximalis dozis legfeljebb napi kétszeri 6 mg/ttkg

(12 mg/ttkg/nap). 40 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegli gyermekek esetében az ajanlott
maximalis dézis napi kétszeri 5 mg/ttkg (10 mg/ttkg/nap).

Az aldbbi tablazatok példakkal szolgalnak az infuziéhoz val6 oldat térfogatara vonatkozéan,
adagolasonként, a felirt dozistol és a testtomegtdl fliggden. Az inflzidhoz valo oldat pontos térfogatat
a gyermek pontos testtomege szerint kell kiszamolni.

A parcialis gorcsrohamok kezelésére szolgald napi kétszeri monoterapias dozisok 2 évesnél id6sebb,
10 kg-nal nagyobb, de 40 ttkg-ot meg nem haladé testtomegii gyermekek szamara

Hét 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét 6. hét
Felirt 0,1 ml/ttkg | 0,2 ml/ttkg | 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/ttkg | 0,5 ml/ttkg | 0,6 ml/ttkg
dozis (1 mg/ttkg) | (2 mg/ttkg) | (3 mg/ttkg) | (4 mo/ttkg) | (5 mg/ttkg) | (6 mg/ttkg)

Kezdé Ajanlott

dozis maximalis dozis
Testtdmeg Beadott térfogat
10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml

(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3mi 45 ml 6 ml 7.5 ml Imil

(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 2,5 ml 5mi 7.5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml

(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg) (150 mg)
30 kg 3mi 6 ml 9ml 12 ml 15 ml 18 ml

(30 mg) (60 mq) (90 mq) (120 mg) (150 mg) (180 mq)
35 kg 3,5ml 7mi 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml

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

@
A parcialis gorcsrohamok kezelésére szolgald napi kétszeri monoterapias dézisok 40 kg és kevesebb
mint 50 kg k6zotti testtomegii gyermekek és serdiilék szamara®

| Hét | 1. hét | 2. hét | 3.hét | 4. hét | 5.hét |
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Felirt 0,1 ml/ttkg 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ittkg | 0,4 ml/ttkg | 0,5 ml/ttkg
dozis (1 mg/ttkg) (2 mg/ttkg) | (3 mg/ttkg) | (4 mg/ttkg) | (5 mgl/ttkg)
Kezdé6 dozis Ajanlott
maximalis
dozis
Testtémeg Beadott térfogat
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mq) (80 mq) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 45ml 9ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

W50 kg vagy nagyobb testtomegii serdiildk esetében az adagolas megegyezik a felnSttekével.

Adjuvans terdpia (elsédleges generalizalt tonusos-kKlonusos gorcsrohamok kezelésére 4 éves kortol,
illetve parcialis gércsrohamok kezelésére 2 éves kortdl)

A javasolt kezd6 adag 1 mg/ttkg naponta kétszer (2 mg/ttkg/nap), amelyet egy hét utan napi kétszeri

2 mg/ttkg (4 mg/ttkg/nap) kezdeti terapias dozisra kell emelni.

A vélaszreakciotol és a toleralhatosagtol fliggden a fenntartd dozis minden héten tovabb emelhet6 napi
kétszeri 1 mg/ttkg-mal (2 mg/ttkg/nap). A dozist fokozatosan kell bedllitani az optimalis valaszreakcid
eléréséig. A legalacsonyabb hatdsos dozist kell alkalmazni. A felndttekhez képest nagyobb clearance
miatt 10 kg és kevesebb mint 20 kg kozotti testtomegli gyermekeknél napi kétszeri 6 mg/ttkg

(12 mg/ttkg/nap) maximalis dozis ajanlott. 20 kg és kevesebb mint 30 kg kozotti testtomegi
gyermekeknél napi kétszeri 5 mg/ttkg (10 mg/ttkg/nap) maximalis dozis ajanlott, és 30 kg és kevesebb
mint 50 kg kozotti testtomegli gyermekeknél napi kétszeri 4 mg/ttkg (8 mg/ttkg/nap) maximalis dozis
ajanlott, bar nyilt vizsgéalatokban (lasd 4.8 és 5.2 pont) ez ut6bbi csoportbdl, kisszamu gyermek
esetében legfeljebb napi kétszeri 6 mg/ttkg (12 mg/ttkg/nap) dozist alkalmaztak.

Az alabbi tablazatok példakkal szolgalnak az infliziéhoz val6 oldat térfogatara vonatkozéan,
adagolasonként, a felirt dozistol és a testtomegtdl fiiggéen. Az infizidhoz valo oldat pontos térfogatat
a gyermek pontos testtdmege szerint kell kiszamolni.

Napi kétszeri adjuvans terapias dézisok 2 évesnél idGsebb, 10 kg és kevesebb mint 20 kg kozotti
testtomegii gyermekek szamara

Hét 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét 6. hét
Felirt 0,1 ml/ttkg 0,2 ml/ttkg | 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/ttkg | 0,5 ml/ttkg | 0,6 ml/ttkg
dozis (1 mg/ttkg) (2 mg/ttkg) | (3 mg/ttkg) | (4 mg/ttkg) | (5 mg/ttkg) | (6 mg/ttkg)
Kezd6 dozis Ajanlott
maximalis
dozis
Testtdmeg Beadott térfogat
10 kg 1ml 2ml 3ml 4 mi 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 4.5 ml 6 ml 7,5 ml 9mi
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

Napi kétszeri adjuvans terdpids dozisok 20 kg és kevesebb mint 30 kg kdzotti testtomegii
gyermekek és serdiil6k szamara

Hét 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét
Felirt 0,1 ml/ttkg 0,2 ml/ttkg | 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/tttkg | 0,5 ml/ttkg
dozis (1 mg/ttkg) Kezd6 (2 mg/ttkg) | (3 mg/ttkg) | (4 mg/ttkg) | (5 mg/ttkg)
dézis Ajanlott
maximalis dézis
Testtdmeg Beadott térfogat
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20 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)

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

Napi kétszeri adjuvans terapias dozisok 30 kg és kevesebb mint 50 kg kdzotti testtomegii
gyermekek ¢és serdiilok szamara

Hét 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét

Felirt 0,1 ml/ttkg 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ttkg 0,4 ml/ttkg

dozis (1 mo/ttkg) (2 mg/ttkg) (3 mg/ttkg) (4 mg/ttkg)

Kezd6 dozis Ajéanlott maximalis

dozis

Testtdmeg Beadott térfogat

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

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

A lakozamid-kezelés kezdése telité dozissal (kezdeti monoterapia vagy atallas monoterapiara a
parcidalis gorcsrohamok kezelése esetén, vagy adjuvans terdpia a parcialis gércsrohamok kezelése
esetén, vagy adjuvans terdpia az elsddleges generalizalt ténusos-kldnusos gorcsrohamok kezelése
esetén)

Az 50 kg-os vagy annél nagyobb testtdmegii gyermekeknél és serdiiloknél, valamint felnétteknél a
lakozamid-kezelés elkezdhet6 egyetlen 200 mg-os telité dozissal is, amelyet koriilbeliil 12 oraval
kés6bb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntartd adagolas kovet. A véalaszreakciotol és a
toleranciatdl fiiggden a dozis tovabb emelhetd a fent leirtak szerint. A telit doézis alkalmazasa olyan
koriilmények kozott [évo betegeknél kezdhetd el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
dinamikus egyensulyi &llapotban mért plazmakoncentraciojanak és terapias hatasanak gyors elérése
garantalt. Ezt orvosi felligyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a sulyos szivritmuszavar és a
kozponti idegrendszeri mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd

4.8 pont). A telité dozis alkalmazasat nem vizsgaltak akut koriilmények kozott, példaul status
epilepticusban.

A kezelés megszakitasa

Amennyiben a lakozamid adasat meg kell szakitani, ajanlatos ezt fokozatosan végezni, heti

4 mg/ttkg/nap (50 kg-nél kisebb testtomegii betegeknél) vagy 200 mg/nap (50 kg vagy nagyobb
testtomegli betegeknél) 1épésekben azoknal a betegeknél, akik elérték a > 6 mg/ttkg/nap, illetve a
> 300 mg/nap lakozamid ddzist. Heti 2 mg/ttkg/nap vagy 100 mg/nap 1épésekben torténd lassubb
csokkentés is megfontolhatd, ha orvosilag sziikséges. Ha a betegnél stlyos szivritmusszavar
jelentkezik, fel kell mérni a klinikai elény és kockazat aranyét, a lakozamid-kezelést pedig sziikség
esetén le kell allitani.

Kildnleges betegcsoportok

Idések (65 éves kor felett)

Id6s betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dos betegeknél figyelembe kell venni az
életkorral jaro vese-clearance csokkenést és az AUC-szintek emelkedését (1asd a kovetkezo,
,»Vesekarosodas” cimii bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenvedo idds betegeknél,
kilondsen napi 400 mg-ot meghalad6 ddzisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak korlatozottan allnak
rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedo felndtteknél, gyermekeknél és serdiil6knél
(kreatinin-clearance > 30 ml/perc) nem sziikséges a d6zis mddositasa. Enyhe vagy k6zepesen sulyos

vesekarosodasban szenved6 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli gyermekgyogyaszati és feln6tt
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betegeknél megfontolhatd a 200 mg-os telité dozis alkalmazasa, de az adag tovabbi emelését

(> 200 mg/nap) 6vatosan kell végezni. Az 50 kg-os vagy annél nagyobb testtomegii gyermekeknél és
serdiil6knél, valamint stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) vagy végstadiumu
vesebetegségben szenvedé felnbtteknél az ajanlott maximalis dozis napi 250 mg és a ddzis emelését
Ovatosan kell végezni. Amennyiben telité dozis javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az elsé héten
naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni. 50 kg-nal kisebb testtomegii, stulyos
vesekarosodasban szenved6 gyermekeknél és serdiil6knél (kreatinin-clearance < 30 ml/perc), valamint
végstadium vesebetegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a maximalis adag 25%-0s
csokkentése javasolt. Minden olyan beteg esetében, akiknek hemodializisre van szlikségik, a
megosztott napi dozis legfeljebb 50%-anak megfeleld kiegészitd adag alkalmazésa ajanlott,
kozvetleniil a hemodializis befejezését kovetden. A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek
kezelését dvatosan kell végezni, mivel kevés a klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakoldgiai
hatast) metabolit felhalmozodasaval kapcsolatban.

Majkéarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
gyermekeknél és serdiiléknél, valamint felnott betegeknél az ajanlott maximalis d6zis napi 300 mg.
A dozisemelést ezeknél a betegeknél elévigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejlileg
fennall6 vesekarosodast. 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii serdiilok és felnbttek esetén
megfontolhat6 a 200 mg-os telit6 ddzis alkalmazasa, de az adag tovabbi emelését (> 200 mg/nap)
Ovatosan kell végezni. Felndttek adatai alapjan, az 50 kg-nal kisebb testtomegi, enyhe vagy kdzepesen
stlyos majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a maximalis dozis 25%-0s
csOkkentését kell alkalmazni. A lakozamid farmakokinetikajat stlyos majkarosodasban szenvedd
betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor adhat6 sulyos
majkarosodasban szenvedd gyermekeknek, serdiilének ¢és felnott betegeknek, ha a varhato terapias
elény meghaladja a lehetséges kockazatot. Dozismodositasra lehet szilkség, ami alatt a betegnél
gondosan figyelni kell a betegség aktivitasat és a lehetseges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok

A lakozamid alkalmazésa nem ajanlott 4 év alatti gyermekeknél elsddleges generalizalt tonusos-
klonusos gorcsrohamok kezelésére, és parcialis gorcsrohamok kezelésére 2 éves kor alatt, mivel
ezeknél a korcsoportoknal csak korlatozottan allnak rendelkezésre biztonsagossaggal és hatasossaggal
kapcsolatos adatok.

Telito dozis
Telit6 dozis alkalmazasat gyermekeknél nem vizsgaltak. 50 kg-nal Kisebb testtomegi serdiilék és
gyermekeknél a telité dozis alkalmazasa nem ajanlott.

Az alkalmazas mddija

Az oldatos infiziot naponta kétszer, 15-60 perc alatt kell beadni. Az infizié beadas id6tartamara
legalabb 30 perc ajanlott, amikor az adag infazionként > 200 mg (példaul > 400 mg/nap).

A Lacosamide Accord oldatos infGzi6 tovabbi higitas nélkil alkalmazhat6 intravénasan, vagy
higithaté 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval, 50 mg/ml (5%-o0s) gliikk6z oldatos
injekcioval vagy Ringer-laktat oldatos injekcidval.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

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

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések
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Ongyilkossagi gondolatok és 6nqyilkos magatartas

Antiepilepszias gyogyszerekkel kiilonb6z6 indikaciokban kezelt betegeknél 6ngyilkossagi
gondolatokat és 6ngyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszias gyégyszerek randomizalt,
placebokontrollos klinikai vizsgalatainak metaanalizise is az 6ngyilkossagi gondolatok és éngyilkos
magatartas kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert,
és a rendelkezésre allo6 adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehetéségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellendrizni kell az ongyilkossagi gondolatok és az dngyilkos magatartas jeleit, és
fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (és a betegek gondozdinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben éngyilkossagi gondolatok vagy dngyilkos
magatartas jelei Iépnének fel (lasd 4.8 pont).

Szivritmus és ingeriiletvezetés

Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a PR-intervallum dézisfiiggé megnyulasat
okozhatja. A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni proarrhythmias allapotu betegeknél,
példaul akiknek ismerten sziv ingeruletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul
myocardialis ischaemia/infarctus, szivelégtelenség, strukturalis szivbetegseg, a sziv natriumion-
csatornainak zavarai), vagy akiket a sziv ingeruletvezetését befolyasold gydgyszerekkel kezelnek,
ideértve az antiarrhythmids gydgyszereket és a natriumcsatorna-blokkol6 antiepileptikus
gyogyszereket is (lasd 4.5 pont), tovabba idds betegeknél.

Ezeknél a betegeknél a lakozamid d6zisanak napi 400 mg f61é torténé emelése el6tt, és a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotanak elérése utan megfontoland6 egy EKG-vizsgéalat elvegzese.

Az epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nem
jelentettek pitvarfibrillaciot illetve remegést; mindketté elé6fordult azonban a nyilt epilepszia-
vizsgalatokban és a posztmarketing tapasztalatok sorén (lasd 4.8 pont).

Posztmarketing tapasztalatok alapjan AV-blokkot jelentettek (ideértve a masodfokd vagy sulyosabb
AV-blokkot). Proarrhythmis allapotu betegeknél ventricularis tachyarrhythmiarol szdmoltak be. Ritka
esetekben ezek az események asystoléhez, szivmegallashoz és halalhoz vezettek a proarrhythmias
allapotu betegeknél.

A betegeket tajékoztatni kell a szivritmuszavar tiineteirdl (pl. lassu, gyors vagy szabalytalan pulzus,
szivdobogasérzeés, légszomj, szédilés érzése, ajulas). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha ezen tiinetek jelentkeznek.

Szédilés

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédilést tapasztaltak, ami névelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések elofordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,

amig meg nem ismerik a gyogyszer potencialis hatasait (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 2,6 mmol (vagyis 60 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a
WHO Aaltal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 3%-anak felnétteknél. Ezt a natriumszegény
diétan 1évo betegek esetén figyelembe kell venni.

Mioklénusos gorcsrohamok ujonnan torténd kialakulasanak vagy rosszabbodasanak lehetdsége

Ujonnan kialakult vagy rosszabbodd mioklénusos gércsrohamokrol szamoltak be a PGTCS-es
felnédttek, gyermekek és serdiilok esetében, kiilondsen a titralas alatt. Az egynél tobb
gorcsrohamtipussal bird betegek esetében mérlegelni kell az egyik gércsrohamtipus kontrollalasanak
elényeit a tobbi tipus megfigyelhetd rosszabbodasaval szemben.
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Az elektro-klinikai romlés lehetésége specifikus gyermekgyogyaszati epilepszias szindromakban

A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat olyan epilepszia szindromakban szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél még nem vizsgaltak, akiknél a fokalis és generalizalt rohamok
egyidejiileg lehetnek jelen.

45 Gyobgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

A lakozamidot elévigyazatosan kell alkalmazni azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel
kezelnek, amelyek ismert mddon kapcsolatba hozhatok a PR-megnyulassal (ideértve a
natriumcsatorna-blokkolé antiepilektikumokat), valamint antiarrhythmiés gyogyszerekkel kezelt
betegeknél. A klinikai vizsgalatok alcsoport elemzése azonban nem igazolta a PR-megnyulas fokozott
mértékét azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg karbamazepint, illetve lamotrigint kaptak.

In vitro adatok

Az adatok altalaban arra utalnak, hogy a lakozamid kélcsonhatési potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukélja a CYP1A2, CYP2B6 és CYP2C9, és nem
gatoljaa CYP1AL, CYP 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 és CYP2E1
enzimeket a klinikai vizsgalatokban megfigyelt plazmakoncentraciokban. Egy in vitro vizsgalat arra
utalt, hogy a bélben a lakozamidot nem széllitja a P-gliikoprotein. In vitro adatok azt mutatjék, hogy a
CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O-dezmetil metabolit képzodését.

In vivo adatok

A lakozamid nem gétolja és nem indukalja klinikailag jelent6s mértékben a CYP2C19 és a
CYP3A4 enzimet. A lakozamid (naponta kétszer 200 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP3A4
altal metabolizalt) midazoldm AUC-jét, de a midazoldm Cax-€rtéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyasolta a (CYP2C19 és CYP3A4 altal
metabolizalt) omeprazol farmakokinetikajat.

A CYP2C19-gétl6 omeprazol (40 mg-os napi egyszeri dozisban) nem okozott klinikailag jelent6és
véltozast a lakozamid-expozicidban. A CYP2C19 mérsékelt inhibitorai tehat valosziniileg nem
befolyasoljak klinikailag jelent6s mértékben a szisztémas lakozamid-expoziciot.

A CYP2C9, illetve a CYP3A4 erés inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) torténd egyidejii kezelés esetén eldvigyazatossag javasolt, mert ez a
lakozamid szisztémas expozicidjanak novekedéséhez vezethet. Az ilyen kdlcsonhatasokat in vivo
korulmények kozott nem bizonyitottak, de az in vitro adatok alapjan valosziniinek tekinthetok.

Erds enziminduktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kdzepes
mértékben csdkkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciét. Emiatt az ezen enziminduktorokkal
torténd kezelést el6vigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepilepszias gyégyszerek

Interakcios vizsgalatokban a lakozamid nem befolyasolta jelentésen a karbamazepin €s a valproinsav
plazmakoncentracioit. A lakozamid plazmakoncentracidit nem befolyasolta a karbamazepid és a
valproinsav. Kiilonb6z6 korcsoportokban elvégzett populacios farmakokinetikai analizisek becslése
szerint mé&s, ismert enziminduktor hatasu antiepilepsziés gyogyszerrel (karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, kiillonb6zé dozisokban) valo egyiittes kezelés 25%-kal csokkentette a teljes szisztémas
lakozamid expoziciot felnotteknél, illetve 17%-kal gyermekeknél és serdiiloknél.

Oralis antikoncipiensek

Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelent6s kolcsonhatés a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinildsztradiol és levonorgesztrel — kdzott. A progeszteron koncentraciéi nem
valtoztak, amikor a gyogyszereket egyidejiileg alkalmaztak.
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Egyéb

Interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid nem befolyasolta a digoxin farmakokinetikajéat.
Nem volt klinikailag jelentds interakci6 a lakozamid és a metformin kozott.

Lakozamid és warfarin egylittes alkalmazdsa nem eredményez klinikailag jelentds valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.

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

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

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Az orvosoknak meg kell besz€lniiik a csaladtervezést és a fogamzasgatlast a lakozamidot szedd
fogamzoképes ndkkel (1asd Terhesség).
Ha egy n6 ugy dont, hogy terhességet vallal, a lakozamid alkalmazasat gondosan tjra kell értékelni.

Terhesség
Altalaban az epilepszaval és az antiepilepszias gydgyszerekkel kapcsolatos kockézat

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

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

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyoknal, illetve nyulaknal, de anyai toxikus dézisok
esetében embriotoxicitast figyeltek meg patkanyoknal és nyulaknal (lasd 5.3 pont). Embernél a
potencialis kockédzat nem ismert.

A lakozamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétleniil sziikséges (ha az
anyara gyakorolt elény egyértelmilen nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockazatnal). Ha a nék
gy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazéasat gondosan Gjra kell értékelni.

Szoptatas
A lakozamid kivalasztodik az emberi anyatejjel. Az anyatejjel taplalt ujsziilottekre/csecsemokre

vonatkoz6 kockazat nem zérhatd ki. A lakozamiddal végzett kezelés alatt a szoptatast ajanlott abba
hagyni.

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

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

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A lakozamid kis vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A lakozamid-kezelés soran szédilést, illetve homanyos latast észleltek.
Ennek megfelelden a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
potencialisan veszélyes gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a lakozamid hatasait az ilyen
tevékenységek végzéséhez szilkséges képességeikre.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Ezerharomszaznyolc, parcialis gércsrohamokban szenvedod betegen végzett placebokontrollos,
adjuvans terapias Kklinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek 0sszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizaltak 35,2%-anél jelentettek

legaldbb 1 mellékhatast. A lakozamid-kezeléssel Osszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok
(= 10%) a szédiilés, a fejfajas, az émelygés és a kettdslatas voltak. Ezek intenzitdsa altalaban enyhe
vagy kozepes foku volt. Egy résziik dozisfliggd volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A
kozponti idegrendszeri és az emésztérendszeri mellékhatasok eléfordulési gyakorisaga és stulyossaga
altalaban csokkent az id6 fiiggvényében.

Az dsszes kontrollos klinikai vizsgalatban egyuttesen, a kezelés mellékhatadsok miatt tortént
megszakitasanak aranya 12,2% volt a lakozamiddal kezelt betegek esetében, a placebot szedd
betegeknél pedig 1,6% volt. A lakozamid-terapia abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatés a
szediilés volt.

A kozponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés el6fordulasi gyakorisaga nagyobb lehet a
telitd dozis alkalmazésa utan.

Egy, a lakozamid és a szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité ,,non
inferiority” tipusu klinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatok elemzése alapjan a lakozamid-kezeléssel
Osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (> 10%), a fejfajas és a szédulés voltak. Azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél mellékhatadsok miatt meg kellett szakitani a kezelést, a lakozamiddal
kezelteknél 10,6%, a szabalyozott hatéanyagleadast karbamazepinnel kezelteknél 15,6% volt.

Egy 4 éves vagy id6sebb, els6dleges generalizalt tonusos-klénusos gércsrohamokkal (PGTCS) jard,
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedd betegek korében végzett vizsgalatban a lakozamid
biztonsagossagi profilja konzisztens volt a parcialis gércsrohamokban szenvedd betegekkel végzett,
0sszevont, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profillal. A PGTCS-
es betegeknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok a miokl6nusos epilepszia (2,5% a lakozamid-
csoportban és 0% a placebocsoportban) és az ataxia (3,3% a lakozamid-csoportban és 0% a
placebocsoportban) voltak. A leggyakrabban bejelentett mellékhatas a szédiilés és az aluszékonysag
volt. A lakozamid-terapia leéllitasat leggyakrabban okozé mellékhatasok a szédilés és az
ongyilkossagi gondolatok voltak. A terapia mellékhatasok miatti abbahagyasanak aranya 9,1% volt a
lakozamid-csoportban, és 4,1% volt a placebocsoportban.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az aldbbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisagat mutatja, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran és
a posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentettek. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezd:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100) és nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert

Vérképzbszervi és Agranulocytosis®

nyirokrendszeri )

betegségek és

tlnetek

Immunrendszeri Gyogyszer- Eosinophiliaval

betegségek és tulérzékenység | és szisztémas

tlinetek tinetekkel jard
gyogyszerreakcio
(DRESS)*?

Pszichiatriai Depresszid Agresszivitas

korképek Zavartsag Izgatottsag™
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Almatlansag® Euforias
hangulat®
Pszichotikus
zavar®
Ongyilkossagi
kisérlet®
Ongyilkossagi
gondolatok
Hallucinaci¢®
Idegrendszeri Szédiilés Miokldnusos Syncope® Convulsio
betegségek és Fejfajas géresrohamok® | Koordinécios
tinetek Ataxia zavar
Egyensalyzavar | Dyskinesia
Memaériazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek Kettéslatas Homalyos latés
és szemészeti
tinetek
A fll és az Vertigo
egyensuly- Tinnitus®
érzékeld szerv
betegségei és
tinetei
Szivbetegségek és Atrioventricularis | Ventricularis
a szivvel blokk®? tachyarrhythmia®
kapcsolatos Bradycardia®? |’
tiinetek Pitvarfibrillacio™ 2
Pitvari
remegés®?
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas
betegségek és Székrekedes
tlinetek Flatulentia
Dyspepsia
Szajszérazsag
Hasmenés
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Maj- és Koros
epebetegségek majfunkcios
illetve tiinetek vizsgélati
eredmények?®
Emelkedett
méjenzim értékek
(a normalérték
felsé hataranak
tobb
mint 2-szerese)")
A bér és a bér Pruritus Angioedema® Stevens—
alatti szovet Bérkiiités® Urticaria® Johnson-
betegségei és szindréma®
tinetei Toxicus
epidermalis
necrolysis®)
A csont- és Izomgoresok
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tinetei
Altalanos tiinetek, Jaraszavar Erythema®
az alkalmazéas Asthenia
helyén fellép6 Féradtsag
reakciok Ingerlékenység
Részegség érzése
Fajdalom vagy
kellemetlen érzés
az injekcié
beadasanak
helyén®
Irritacio®™
Sérilés, mérgezés Elesés
ésa BOr laceratio
beavatkozassal Z0z06déas
kapcsolatos
sz6védmények

W Posztmarketing tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok

@ Lasd ,,Egyes mellékhatasok leirasa”

® PGTCS vizsgalatokban jelentették

@ Az intravénas alkalmazassal kapcsolatos, lokalis nemkivanatos események

Eqgyes mellékhatasok leirdsa

A lakozamid alkalmazésaval 6sszefligg a PR-intervallum dozisfiiggé novekedése. A PR-intervallum
megnyulasaval kapcsolatban mellékhatasok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)
léphetnek fel.

Az adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatok soran epilepszias betegekben a bejelentett elsé
fokd AV-blokk el6fordulasi gyakorisaga ,,nem gyakori”, 0,7% volt 200 mg lakozamid, 0% volt

400 mg lakozamid és 0,5% volt 600 mg lakozamid, illetve 0% volt placebo esetében. Masodfokl vagy
stlyosabb AV-blokkot nem észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok
alapjan azonban olyan eseteket jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfoku
AV-blokkot észleltek. A lakozamid és a szabalyozott hatdanyagleadasi karbamazepin monoterapat
0sszehasonlitd klinikai vizsgalatban a PR-intervallum megnyulasanak mértéke kdzel azonos volt a
lakozamid- és a karbamazepin-csoportban.
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Az bsszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatokban a syncope eléfordulasi
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kilonb6z6tt a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszias
betegek (0,1%) és a placebdval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin monoterapat dsszehasonlito klinikai vizsgélatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg kozil 7-nél (1,6%), mig a szabalyozott hatdanyagleadasu
karbamazepinnel kezelt 442 beteg kdzll 1-nél (0,2%) syncope esetet jelentettek.

Pitvarfibrillaciot, illetve remegést nem jelentettek rovid tava klinikai vizsgalatokban; mindkettd
elé6fordult azonban a nyilt epilepsziavizsgalatokban €s a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laboratdriumi eltérések

Kéros méjfunkcios vizsgalati eredményeket figyelték meg lakozamiddal végzett placebokontrollos
Klinikai vizsgalatokban olyan, parcialis gércsrohamokban szenvedd felndtt betegek esetében, akik
egyidejlileg 1-3 antiepilepszias gyogyszert szedtek. A GPT-nek a normalérték felsé hataranak
3-szorosara vagy magasabbra torténd emelkedése a lakozamiddal kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és
a placebdval kezelt betegek 0%-anal (0/356) fordult el6.

Tobb szervet érinto tulérzékenységi reakcio

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

Gyermekek és serdiilok

A lakozamid placebokontrollos (1 hénapos és kevesebb mint 4 éves kor kozétti 255 beteg, és 4 év
és 17 év kozotti 343 beteg) és nyilt klinikai vizsgalatokban (1 hénaposnal idésebb és legfeljebb
18 éves 847 beteg), adjuvans terapidban, parcialis gércsohamokban szenved6 gyermekeknél és
serdiil6knél mutatott biztonsagossagi profilja megegyezik a felnétteknél megfigyelt
biztonsagossagi profillal. Mivel a 2 évesnél fiatalabb gyermekrél rendelkezésre allé adatok
korlatozottak, lakozamid nem ajénlott ebben a korcsoportban.

A gyermekeknél és serdiilloknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok a laz, a nasopharyngitis, a
pharyngitis, a csokkent étvagy, a szokatlan viselkedés és a letargia voltak. Aluszékonysagot nagyobb
gyakorisaggal jelentettek gyermekeknél és serdiil6knél (> 1/10) a feln6ttekhez képest (> 1/100 —

< 1/10).

I1dosek

A lakozamid és a szabalyozott hat6anyagleadasi karbamazepin monoterapat 6sszehasonlitd klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal 6sszefiiggdé mellékhatasok tipusa az id6s betegeknél (> 65 év) hasonld
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kiilonbséggel (>5%) jelentették idos betegeknél, mint fiatalabb felnétteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érintd mellékhatas, az els6 foki AV-blokk el6fordulési aranyaban
volt az id6sek és fiatalok kozott. Ezt az idosek 4,8%-anéal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
feln6tteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatdsok miatt
megszakitok aranya 21,0% (13/62) volt az idéseknél, mig a fiatalabb felnétteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt. Ezek az iddsek és fiatal felnéttek kozott megfigyelt kiilonbségek hasonloak voltak az
aktiv komparator csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészsegligyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tunetek

A lakozamid véletlen vagy szandékos tiladagolasat kovetden elsésorban kozponti idegrendszeri €s

emésztOrendszeri tlineteket figyeltek meg.

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

o 800 mg-ot meghalad6 dozist kovetben szédiilést, émelygést, hanyast, géresrohamokat
(generalizalt tonusos-clonusos goresok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingeriiletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. Végzetes kimenetelrdl egyszeri adagban
torténd, tobb grammos akut lakozamid taladagolast kovetéen szamoltak be.

Kezelés

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

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

Hatdsmechanizmus

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

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

Farmakodindmias hatasok

A lakozamid parcialis és elsddleges generalizalt gdrcsrohamok allatmodelljeinek széles tartomanyaban
védelmet biztositott a gércsrohamokkal szemben, és késleltette az un. “kindling” kialakulasat.

Nem Klinikai kisérletekben a lakozamid levetiracetammal, karbamazepinnel, fenitoinnal, valproattal,
lamotriginnel, topiramattal, illetve gabapentinnel kombinalva szinergista vagy additiv antikonvulziv
hatasokat mutatott.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossaq (parcialis gorcsrohamok)

Felnottek

Monoterapia

A lakozamid hatidsossdgat monoterapaban, egy kettds vak, parhuzamos csoportd, szabalyozott
hat6anyagleadasu karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipusu klinikai vizsgalatban igazoltak.
A vizsgéalatba 886, olyan 16 éves vagy idésebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat Gjonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kortorténetében masodlagos generalizacidval jar6 vagy
anélkiil fellépd, nem provokalt parcialis gércshamok szerepeltek. A betegek a szabalyozott
hatéanyagleadasu karbamazepint vagy lakozamidot kaptak tabletta formajaban, és 1:1 aranyban
randomizaltak 6ket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottdk meg, és a
szabalyozott hatéanyagleadasu karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén 200
600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fliggben legalabb 121 hétig tartott.

54



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

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

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

Attérés monoterapiara

A lakozamid hatasossagat és biztonsagossagat monoterapidra torténd valtas esetén hisztorikus-
kontrollos, multicentrikus, kett6s vak, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba 425,
olyan 16 és 70 év kozotti beteget vontak be, akik kortorténetében nem kontrollalt parcialis
gorcsrohamok szerepeltek, és 1 vagy 2, alland6 dozisu forgalomban 1évé antiepileptikumot szedtek. A
betegeket randomizalt modon allitottak at lakozamid monoterapiara (400 mg/nap vagy 300 mg/nap
dozist kaptak 3:1 aranyban). Azoknal a kezelt betegeknél, akiknél a titralas befejez6dott, és elkezdték
elvonni az antiepileptikumokat (sorrendben 284 és 99), a monoterapia a betegek 71,5%-anal, illetve
70,7%-anal 57-105 napig (k0zépérték 71 nap), a célként kitlizott, 70 napos megfigyelési idétartamnal
hosszabb ideig fennmaradt.

Adjuvans terapia

Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatdsossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebokontrollos, 12 hetes fenntartd periédusu klinikai
vizsgalatban éllapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap dozisban is hatasosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonl6 volt a napi 400 mg-os déziséhoz, és a
betegek kevésbé jol toleraltdk ezt az adagot kdzponti idegrendszeri és emésztérendszeri mellékhatdsok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap do6zis nem ajanlott. A maximalis ajanlott dozis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kértérténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parciélis gorcsrohamok — gy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyideji
alkalmazésa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat és biztonsadgossagat, nem kontrollalt,
masodlagos generalizacioval jaro vagy anélkiil fellépd parcialis gércsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek aranya, akiknél 50%-0s csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az intravénas lakozamid egyetlen telitd dozisanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy
multicentrikus, nyilt vizsgalatban tanulmanyoztak, melynek célja a gyors inditast lakozamid
alkalmazés biztonsagossaganak és toleralhatosaganak megallapitasa volt, egyetlen intravénas telitd
ddzis alkalmazésaval (beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kovet (az
intravénds dozissal azonos adagban), adjuvans kezelésként, 16-60 éves, parcialis gércsrohamokban
szenvedo felndtt vizsgalati alanyoknal.

Gyermekek és serdilok

A részleges rohamok hasonlé korélettant és klinikai manifesztaciot mutatnak a 2 évesnél idésebb
gyermekeknél és felnotteknél. A 2 éves és idosebb gyermekeknél a lakozamid hatasossagat a serdiilok
és a részleges rohamokkal kiizd6 feln6ttek adataibol extrapoléltak, akiknél hasonl6 valasz volt varhato,
és akiknél a gyermekgyogyaszati dozis-modositasok megtérténtek (lasd 4.2 pont), és a
biztonsagossagot igazoltak (lasd 4.8 pont).

A fent emlitett extrapolacios alapelv altal alatamasztott hatasossagot egy kettds-vak, randomizalt,
placebokontrollos klinikai vizsgalat igazolta. A vizsgalat egy 8 hetes kiindulasi id6szakbol, majd egy
azt kovet6 6 hetes titralasi id6szakbol allt. Az alkalmasnak minésiil6, 1 — < 3 antiepilepszias
gyogyszer stabil dozisat alkalmazo betegeket, akik a sziirést megelézé 4 héten beliil még legalabb
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2 parcialis rohamot tapasztaltak, majd a kiindulasi id6szakba torténd belépést megel6z6 8 hetes
idGszak alatt legfeljebb 21 napig tapasztaltak ronammentes fazist, vagy placebora (n = 172) vagy
lakozamidra (n = 171) randomizaltak.

Az adagolés 2 mg/ttkg/nap dozisban kezdddott az 50 kg-nél kisebb testtomegii betegeknél, illetve
100 mg/nap ddzisban az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii alanyoknal, 2 megosztott dozisban.
A titralasi idGszak alatt a fenntartd idGszak Kit{izott dozistartomanyanak eléréséhez a lakozamid
dézisokat hetente 1 vagy 2 mg/ttkg/nap egységekkel modositottak az 50 kg-nal Kisebb testtomegii
alanyoknal, valamint 50 vagy 100 mg/nap egységekkel az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi
alanyoknal.

Az alanyoknak el kellett érniiik a testtdmeg-kategoridjukhoz tartozo minimalis célddzist a titralasi
id6szak utolso 3 napjara ahhoz, hogy alkalmasak legyenek a 10 hetes fenntart6 id6szakba valo
belépéshez. Az alanyoknak tovébbra is stabil lakozamid doézist kellett kapniuk a fenntart6 idészak
alatt, vagy kiléptették oket és beléptek a vak elrendezésli doziscsdkkentd idoszakba.

A parcialis rohamoknak a vizsgalat megkezdésekor észlelt 28 naponkeénti gyakorisagaban a fenntart6
iddszak alatt egy statisztikailag szignifikans (p = 0,0003) és klinikailag jelentds csokkenése volt
megfigyelhetd a lakozamid és a placebo csoport kozott. A kovaridns elemzésen alapuld, placeboval
szembeni sz&zalékos csokkenés 31,72% volt (95%-os CI: 16,342; 44,277).

Osszességében azokak a betegeknek az aranya, akiknél a parcialis rohamoknak a vizsgélat
megkezdésekor észlelt 28 naponkénti gyakorisadgaban legalabb 50%-os csékkenés volt megfigyelhetd,
52,9% volt a lakozamid-csoportban és 33,3% a placebocsoportban.

A gyermekgydgyaszati életminéség kérd6iv (Pediatric Quality of Life Inventory) alapjan felmért
életmindség jelzése alapjan mind a lakozamid-, mind a placebocsoport alanyai egészséglgyi
szempontbdl hasonlo és stabil életmindséget jeleztek a teljes kezelési iddszak alatt.

Klinikai hatdsossdg és biztonsdgossag (els6dleges generalizalt tonusos-kldnusos gércsrohamok)

Az els6dleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokkal (PGTCS) jard idiopéatias generalizalt
epilepsziaban szenvedd, 4 éves vagy id6sebb betegeknél adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat vizsgaltak egy 24 hetes, kettés vak, randomizalt, placebokontrollos, parhuzamos
csoportos, multicentrikus klinikai vizsgalatban. A vizsgalat egy 12 hetes hisztorikus kiindulasi
idészakbol, egy 4 hetes prospektiv kiindulasi iddszakbol, valamint egy 24 hetes kezelési id6szakbol
(amely egy 6 hetes titralasi id6szakbol és egy 18 hetes fenntartd id6szakbol) allt. A részvételre
alkalmas, 1-3 féle epilepszia elleni gyogyszert stabil dozisban szedd, a 16 hetes kombinalt kiindulasi
idGszakban legalabb 3 dokumentalt PGTCS-en atesett betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
lakozamidot vagy placeb6t kapok csoportjaba (a teljes elemzési készlet betegei: lakozamid n = 118,
placebo n = 121; kozilik 8 beteg a > 4 — < 12 éves korcsoportba, 16 beteg pedig a > 12 — < 18 éves
korcsoportba tartozott a lakozamid-csoportban, illetve 9 és 16 beteg pedig a placebocsoportban).

A betegeket feltitraltak a fenntart6 idészak célddzisara, amely 12 mg/ttkg/nap a 30 kg-nal kisebb
testtomegliek esetében, 8 mg/ttkg/nap a 30-50 kg testtomegiiek esetében, illetve 400 mg/nap a
legaldbb 50 kg testtomegiick esetében.

Hatésossagi valtozo Placebo Lakozamid
Paraméter N =121 N =118
A masodik PGTCS-ig eltelt id6
Median (nap) 77,0 -
95%-0s Cl 49,0; 128,0 -
Lakozamid — Placebo
Kocké&zati arany 0,540
95%-o0s ClI 0,377; 0,774
p-érték < 0,001
GoOrcsroham mentesség
Rétegzett Kaplan—Meier-becslés (%) 17,2 31,3
95%-0s Cl 10,4; 24,0 22,8; 39,9
Lakozamid — Placebo 14,1
95%-0s ClI 3,2; 25,1
p-erék 0,011
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Megjegyzés: A lakozamid-csoportban a masodik PGTCS-ig eltelt id6 medianjat nem lehetett
megbecsulni Kaplan—Meier-madszerrel, mert a betegek > 50%-anal nem lépett fel masodik PGTCS a
166. napig.

A gyermekek és serdiilok alcsoportjaban tett megfigyelések konzisztensek voltak a teljes populacio
eredményeivel az elsddleges, masodlagos és egyéb hatasossagi végpontok esetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivddas

Intravénas alkalmazés utan a Cmax az infazio végére érhetd el. A plazmakoncentracio a dozissal
aranyosan nd oralis (100-800 mg) és intravénas (50-300 mg) alkalmazas utan.

Eloszlas

Az eloszlasi térfogat korulbelul 0,6 I/ttkg. A lakozamidnak kevesebb mint 15%-a k6tédik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

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

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

A vizeletben korulbelul 20%-ot tesz ki egy polaris frakcio — valosziniileg egy szerin-szarmazek —,
amely azonban csak kis mennyiségben (0-2%) volt kimutathaté a human plazméban, egyes vizsgélati
alanyokndl. Tovéabbi metabolitokat kis mennyiségben (0,5-2%) talaltak a vizeletben.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4 katalizalni képes az O-
dezmetil metabolit képz6dését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszé izoenzimet nem
azonositottak. Nem talaltak klinikai szempontbol jelentds kiilonbséget a lakozamid expozicidban,
amikor 6sszehasonlitottak a farmakokinetikajat gyors metabolizaldk (akiknél megtalalhat6 a
funkcionalis CYP2C19) és lassi metabolizalok kdzott (akiknél hianyzik a funkcionalis CYP2C19).
Tovabb4, egy omeprazollal (CYP2C19-inhibitor) végzett interakcios vizsgéalat nem mutatott ki
Klinikailag Iényeges valtozasokat a lakozamid plazmakoncentracidiban, ami arra utal, hogy ezen
mechanizmus jelentdsége csekély. Az O-dezmetil-lakozamid plazmakoncentréacidja korilbelul 15%-a

crcr

Kivalasztas

A lakozamid elssorban a vesén keresztiil és biotranszformacio révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénas alkalmazasat kovetden a
beadott radioaktivitas korulbelll 95%-a volt visszanyerhet6 a vizeletbdl, és kevesebb mint 0,5%-a a
székletbdl. A lakozamid eliminacios felezési ideje korllbelul 13 6ra. A farmakokinetika a dozissal
aranyos ¢€s az 1d6 fliggvényében allando, alacsony egyéneken beliili és egyének kozotti variabilitassal.
Naponta kétszeri adagolast kovetden az egyensulyi allapot (steady-state) plazmakoncentrécioi 3 napos
id6szak utan érhet6k el. A plazmakoncentracid koriilbeliil 2-es akkumulacios faktorral ndvekszik.

Egyetlen 200 mg-os telité dozissal a megkdzelitéleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapoti
koncentraciok érheték el, mint a naponta kétszer 100 mg-o0s per os dozis alkalmazasa utan.

Farmakokinetika kilénleges betegcsoportokban

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

A lakozamid AUC-értéke korilbellil 30%-kal emelkedett enyhe vagy kézepesen sulyos és 60%-kal
sulyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Cimax értéke azonban nem véltozott.

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

Majkarosodéas

Kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6 egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentraciéi (koérulbellil 50%-kal magasabb AUChom). A magasabb expozicié
részben a vizsgalt személyek csokkent vesefunkcidjanak volt tulajdonithatd. A vizsgalatba bevont
betegek nem renalis clearance-ének csokkenése a becslések szerint a lakozamid AUC 20%-0s
novekedését eredményezte. A lakozamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban
szenvedoknél (1asd 4.2 pont).

Iddsek (65 éves kor felettiek)

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

Altalanos doziscsokkentés nem sziikséges, hacsak a csokkent vesefunkcié miatt nem indokolt

(lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A lakozamid gyermekgydgyaszati farmakokinetikai profiljat egy populacids farmakokinetikai
analizisben hatéroztak meg hat placebokontrollos randomizalt klinikai vizsgalatbdl és 6t nyilt
vizsgalatbol nyert, 1655 epilepszias felnétt, valamint 1 hdnapos és 17 éves kozotti életkord gyermek-
illetve serdiil6koru beteg ritka plazmakoncentréacié adatait felhasznalva. Ezen vizsgalatok kozil
harmat feln6tteknél, 7-et gyermekeknél és serdiil6knél és 1-et vegyes korcsoportlaknal végeztek. Az
alkalmazott lakozamid dozis napi kétszeri bevitel mellett 2-17,8 mg/ttkg/nap volt, nem tébb mint
600 mg/nap.

A 10 kg-0s, 20 kg-os, a 30 kg-os és az 50 kg-os testtomegii gyermekeknél a becsiilt plazma-clearance
0,46 1/6ra, 0,81 1/6ra, 1,03 l/6ra és 1,34 1/6ra volt. Osszehasonlitasképpen, felnétteknél (70 kg
testtdmeg) a becsult plazma-clearance 1,74 I/6ra volt.

A PGTCS vizsgalatbdl szarmazo szérvanyos farmakokinetikai mintakkal végzett populaciés
farmakokinetikai elemzés hasonl6 expoziciét mutatott a PGTCS-es betegeknél és a parcialis
gorcsrohamokban szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban kapott lakozamid plazmakoncentraciok hasonl6ak, vagy csak alig voltak
magasabbak a betegek esetében megfigyelt értékeknél, ami a human expozicioé csekély vagy nem
l1étez6 mozgasterére utal.

Egy intravénés lakozamid alkalmazésaval, altatott kutydkon végzett biztonsagossagi farmakoldgiai
vizsgalatban a PR-intervallum és a QRS-komplexum id6tartamanak atmeneti novekedését és a
vérnyomas csokkenését figyelték meg, valosziniileg cardiodepressans hatas kovetkeztében. Ezek az
atmeneti valtozasok ugyanabban a koncentracio-tartomanyban kezdédtek, mint a maximalis ajanlott
klinikai adagolas utani tartoméany. Altatott kutyakban és Cynomolgus majmokban 15-60 mg/ttkg-os
intravénds dozisok esetében a pitvari és kamrai ingervezetés csokkenését, atrioventricularis-blokkot és
atrioventricularis disszociaciét figyeltek meg.
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Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkanyok majaban a
klinikai expozicié korllbelul 3-szorosatol kezdé6dben. Ezek kozé a valtozasok kozé tartozik a szerv
tdmegének névekedése, a majsejtek hypertrophiaja, a majenzimek szérumkoncentracidinak
emelkedése, valamint az 6sszkoleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése. A méajsejtek
hypertrophiajan kivill mas korszévettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcids és fejlodési toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kolykok szamanak és a sziilés koriili id6szakban elhalt kolykok
szamanak novekedését, valamint az é16 alomlétszam ¢s a kolykok testtomegének enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dézisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expoziciohoz hasonld szisztémas expozicios szinteknek. Mivel magasabb expozicios szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegenddek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus és teratogén potencialjat.
Patkanyokon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai kdnnyen
atjutnak a placenta barrieren.

A fiatal patkanyoknal és kutyaknal megfigyelt toxicitasi tipusok mindségileg nem killonboznek a
felnott allatokban megfigyeltektol. Fiatal patkanyokban a testtomeg csokkenését figyelték meg a a vart
Klinikai expoziciohoz hasonlo szisztémas expozicids szintek mellett. Fiatal kutyakban tranziens és
dozisfiiggd kozponti idegrendszeri klinikai tlineteket figyeltek meg a vérhato klinikai expozicio alatti
szisztémas expozicids szintek mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-klorid

sosav (a pH beallitasara)

injekciéhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

A készitmény — a 6.6 pontban emlitett higito folyadékokkal valo elegyitést kovetéen — 24 Oras
id6tartamra, 25°C alatti hémérsékleten igazoltak a hasznalat alatti stabilitast, mind Givegben, mind
PVC tasakokban.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznéljak fel
azonnal, az alkalmazast megel6z6en a hasznalat alatti tarolasi idétartamok és korilmények a
felhasznalo felelosségét képezik, és ez nem lehet hosszabb 24 6ranal2—8 °C hémérsékleten, kivéve, ha
a higitast ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Szintelen, I-es tipusu, ontétt injekcids Uveg, brombutil gumidugdval lezérva.

1 x 20 ml-es és5 x 20 ml-es csomagolasok.
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Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések és egyeb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A szemcsés vagy elszinez6dott készitményt nem szabad felhasznalni.

Ez a gyogyszer csak egyszeri felhasznalasra alkalmazhatd, minden fel nem hasznélt oldatot meg kell
semmisiteni.

A Lacosamide Accord oldatos inflziot fizikailag kompatibilisnek és kémiailag stabilnak talaltak,
amikor az alabbi higit6 folyadékokkal 6sszekeverve legalabb 24 6réan at taroltak lveg vagy PVC
tasakokban, legfeljebb 25 °C hémérsékleten.

Higitd folyadékok:

9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcio
50 mg/ml (5%) gliikéz oldatos injekcid
Ringer-laktat oldatos injekcio.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1230/026

EU/1/17/1230/027

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. november 22

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYABTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Laboratori Fundacio Dau

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

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

Pharmadox Healthcare Limited (Csak Lacosamide oldatos inf(zi6)
KW20A Kordin Industrial Park, Paola

PLA 3000,

Malta

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

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

e Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kdtelezo farmakovigilancia tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:
e haaz Europai Gydgyszerligynokseg ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
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meghataroz6 eredmények szlletnek.

63



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1.  AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (sz6ja) tartalmaz.
Tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtableta

168 filmtabletta
14 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

MODJA (1)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lacosamide Accord 50 mg

17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A BUB.OREKCSOI\,{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
Buborékcsomagolas cimke

1.  AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta
lakozamid

’2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1.  AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (sz6ja) tartalmaz.
Tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta
168 filmtabletta
14 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

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

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

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lacosamide Accord 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szdm}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A BUB.OREKCSOI\,{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
Buborékcsomagolas cimke

1.  AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta
lakozamid

’2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1.  AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (sz6ja) tartalmaz.
Tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta
168 filmtabletta
14 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

MODJA (1)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lacosamide Accord 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A BUB.OREKCSOI\,{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
Buborékcsomagolas cimke

1.  AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta
lakozamid

’2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso karton

1.  AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (sz6ja) tartalmaz.
Tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta
168 filmtabletta
14 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

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

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

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lacosamide Accord 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szdm}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A BUB.OREKCSOI\’{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
Buborékcsomagolas cimke

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta
lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK

Kiilsé karton — kezdé terapias csomag 4 db, egyenként 14 filmtablettat tartalmazé dobozzal

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 50 mg
Lacosamide Accord 100 mg
Lacosamide Accord 150 mg
Lacosamide Accord 200 mg
filmtabletta

lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Lacosamide Accord 50 mg

50 mg lakozamid filmtablettanként.
Lacosamide Accord 100 mg

100 mg lakozamid filmtablettanként.
Lacosamide Accord 150 mg

150 mg lakozamid filmtablettanként.
Lacosamide Accord 200 mg

200 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (szdja) tartalmaz.
Tovabbi informaciok a betegtajékoztatdban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kezd6 terapias csomag

Minden egyes, 56 filmtablettat tartalmazd csomag 4 hetes kezelés céljara az alabbiakbdl all:
14 Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta

14 Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta

14 Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta

14 Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1230/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

’16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Lacosamide Accord 50 mg

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

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Ko6zbiilso karton

14 tablettat tartalmazo6 doboz — 1. hét

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (szdja) tartalmaz.
Tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
1. hét

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

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

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1230/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Lacosamide Accord 50 mg

17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhet6
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Buborékcsomagolas cimke — 1. hét

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta
lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

1. hét
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Ko6zbiilso karton

14 tablettat tartalmazo6 doboz — 2. hét

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (szdja) tartalmaz.
Tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
2. hét

MODJA (1)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1230/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

’16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Lacosamide Accord 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhet6

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhet6
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Buborékcsomagolas cimke — 2. hét

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta
lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

2. hét
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Ko6zbiilso karton

14 tablettat tartalmazo6 doboz — 3. hét

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (szdja) tartalmaz.
Tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
3. hét

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

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

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1230/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Lacosamide Accord 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhet6
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Buborékcsomagolas cimke — 3. hét

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta
lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

3. hét
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Ko6zbiilso karton

14 tablettat tartalmazo6 doboz — 4. hét

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lakozamid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez gydgyszer lecitint (szdja) tartalmaz.
Tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
4. hét

MODJA (1)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1230/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

’16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT ADATOK

Lacosamide Accord 200 mg

17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhet6
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK A KEZDO TERAPIAS CSOMAGRA VONATKOZIK
Buborékcsomagolas cimke — 4. hét

1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta
lakozamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

4. hét
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 10 mg/ml oldatos infuzi
lakozamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg lakozamidot tartalmaz milliliterenként az oldatos infuzié.
200 mg lakozamidot tartalmaz egy 20 ml-es injekcids lveg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot, sdsavat, injekciéhoz valo vizet tartalmaz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 Givegben x 20 ml oldatos inf(zi6.
5 livegben x 20 ml oldatos infazio.

200 mg/20 ml

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Minden fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

1. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)

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

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

. AGYOGYSZER NEVE

Lacosamide Accord 10 mg/ml oldatos infuzio
lakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg lakozamidot tartalmaz milliliterenként az oldatos infuzio.
200 mg lakozamidot tartalmaz egy 20 ml-es injekcids Uveg.

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot, sésavat, injekcidhoz valé vizet tartalmaz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

200 mg/20 ml

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

Kizarolag egyszeri felhasznalasra. Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
iv. alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYC)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezheto.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

lakozamid

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informacidkra a késébbiekben is
szliksége lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Lacosamide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lacosamide Accord szedése elott

Hogyan kell szedni a Lacosamide Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lacosamide Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyégyszer a Lacosamide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusu gyogyszer a Lacosamide Accord?
A Lacosamide Accord lakozamidot tartalmaz. Ez az epilepszia elleni gyogyszerek egy csoportjaba
tartozik. Ezeket a gyogyszereket az epilepszia kezelésére alkalmazzak.

o On azért kapja ezt a gyogyszert, hogy csékkenjen a gorcsrohamainak szama.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Lacosamide Accord?
e A Lacosamide Accord-ot az al&bbiakra alkalmazzak:

o Onmagaban vagy mas, epilepszia elleni gyogyszerekkel egyitt felnétteknél,
serdiiloknél és 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknél az epilepszia egy bizonyos
tipusanak (masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellépd parcialis rohamokkal
jellemzett) kezelésére. Az epilepszia ezen forméajaban a rohamok kezdetben az agynak
csak az egyik oldalat érintik. Késébb azonban a rohamok nagyobb teriiletekre
terjedhetnek ki az agy mindkét oldalan.

o Maés, epilepszia elleni gyogyszerekkel egyitt felnétteknél, serdiiloknél és 4 éves vagy
annal id6sebb gyermekeknél az elsddleges generalizalt tonusos-klonusos
gorcsrohamok (eszméletvesztéssel jard nagyrohamok) kezelésére idiopatias
generalizalt epilepsziaban (genetikai okkal bird epilepszia tipus) szenvedd betegek
esetében.

2. Tudnivaldok a Lacosamide Accord szedése elott
Ne szedje a Lacosamide Accord-ot

o ha allergias a lakozamidra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére. Ha nem
biztos benne, hogy allergias-e, kérjiik, beszélje meg kezelborvosaval.
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o ha allergias a foldimogyorora vagy a szbjara.
o ha egy bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved, amit masod- vagy harmadfokd AV-
blokknak hivnak.

Ne szedje a Lacosamide Accord-ot, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. Amennyiben nem biztos
benne, a gyogyszer szedésének megkezdése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Lacosamide Accord szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval, ha:

e Onnek 6ngyilkossagi vagy onkarositd gondolatai vannak. Antiepilepszias gyogyszerekkel,
példaul lakozamiddal kezelt, kevés betegnél dnkarositd vagy 6ngyilkossagi gondolatok fordultak
eld. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai jelentkeznének, azonnal forduljon kezel8orvoséhoz.

e  Onnek olyan szivbetegsége van, ami befolyasolja a szivverését, vagy Onnek gyakran lass, gyors
vagy szabalytalan a szivverése (példaul AV-blokk, pitvarremegeés és pitvarlebegés).

e  Sulyos szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben szenved vagy volt mér szivrohama.

e On gyakran szédil vagy elesik. A Lacosamide Accord szédiilést okozhat, ami fokozhatja a
baleseti sériilés, illetve az elesés kockazatat. Emiatt elovigyazatosnak kell lennie mindaddig, amig
hozzészokik a gyogyszer esetleges hatasaihoz.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord szedése
elott beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha Lacosamide Accord-ot szed, és Ujfajta gorcsrohamokat vagy a gércsrohamok rosszabbodasat
tapasztalja, beszéljen kezeldorvosaval.

Ha Lacosamide Accord-ot szed, és szabalytalan szivverés tlineteit tapasztalja (pl. lass, gyors vagy
szabéalytalan szivverés, szivdobogasérzés, l1égszomj, szediilés, ajulas), azonnal forduljon orvoshoz
(l&sd 4. pont).

Gyermekek

A Lacosamide Accord 2 éves kor alatti, parcialis gorcsrohamokkal jar6 epilepsziaban szenvedd,
valamint 4 éves kor alatti, elsddleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokban szenvedd
gyermekek részére nem javasolt. Ennek az az oka, hogy még nem ismert, hogy hatni fog-e, és hogy
biztonsagos-e a Lacosamide Accord az ilyen korosztalyu gyermekek szamara.

Egyéb gydgyszerek és a Lacosamide Accord
Feltétlentil tjékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa a kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét, ha az alabbi, szivre hatod
gyogyszerek barmelyikét szedi. Erre azért van szlikség, mert a Lacosamide Accord is hatassal van a
szivmiikddésre:
e szivproblémak kezelésére szolgalé gydgyszerek
e olyan gyogyszerek, melyek egy kardiol6gia vizsgalat soran (EKG vagy elektrokardiogram)
megnylt PR-tavolsagot okozhatnak, mint példaul az epilepszia vagy fajdalom kezelésére
alkalmazott karbamazepin, lamotrigin, pregabalin
e szivritmuszavar vagy a szivelégtelenség bizonyos tipusainak kezelésére szolgalé gydgyszerek

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord szedése
el6tt beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Arrol is tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészet, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi.
Ez azért sziikséges, mert ezek a gyodgyszerek gyengithetik, vagy erdsithetik a Lacosamide Accord
szervezetére gyakorolt hatasat:
e gombas fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, Ugymint a flukonazol, itrakonazol, vagy
ketokonazol
o HIV-fertézés kezelésére alkalmazott gyogyszerek, Ugymint a ritonavir
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e bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, Ugymint a klaritromicin, rifampicin
e az enyhe szorongas és depresszid kezelésére alkalmazott gydgyndvény, az orbancfil.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord
szedése elott beszelje meg kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A Lacosamide Accord egyidejii alkalmazasa alkohollal
El6vigyazatossagbol ne alkalmazza a Lacosamide Accord-ot alkohollal egyidejtileg.

Terhesség és szoptatas
A fogamzoképes ndknek meg kell beszélniiik a kezel6orvossal a fogamzasgatlok hasznalatat.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A Lacosamide Accord alkalmazésa terhesseg ideje alatt nem ajanlott, mivel a lakozamid terhességre és
a meg nem szliletett magzatra gyakorolt hatasai nem ismertek.

A Lacosamide Accord szedése alatt nem ajanlott gyermekét szoptatni, mivel a Lacosamide Accord
bejut az anyatejbe. Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha terhes vagy tervezi a terhességet; 6 fog
donteni arr6l, hogy szedje-e a Lacosamide Accord-ot.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy el8szor kezelGorvosaval megbeszélné azt, mivel ez névelheti
a gorcsrohamait. Betegségének romlasa a magzatara is artalmas lehet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon vagy ne kezeljen semmilyen eszkozt vagy gépet, amig
nem tudja, hogyan hat Onre a Lacosamide Accord. Erre azért van sziikség, mert a Lacosamide Accord
szédllest vagy lataszavart okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Lacosamide Accord -ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. A
gyermekek szamara mas gyogyszerforma (gyogyszerformak) megfeleldbb(ek) lehet(nek); kérdezze
meg errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Lacosamide Accord alkalmazésa
e A Lacosamide Accord-ot naponta kétszer kell bevenni, korllbelul 12 6rés id6kozonként.
e [Lehetéleg minden nap ugyanabban az id6pontban alkalmazza.
e A Lacosamide Accord tablettat egy pohar vizzel nyelje le.
e A Lacosamide Accord-ot beveheti étkezés kdzben vagy attol fliggetlendl is.

Kis adag Lacosamide Accord-tal fogja a kezelést kezdeni, majd kezeldorvosa tobb hét alatt ndvelni
fogja azt. Ha eléri az Onnek megfeleld dozist, amit ,,fenntartd dozisnak” neveznek, azt kovetden
minden nap ugyanazt a mennyiséget kell bevennie. A Lacosamide Accord-ot hosszu tavi kezelésként
alkalmazzak. A Lacosamide Accord szedését addig folytassa, amig kezel6orvosa azt nem mondja,
hogy hagyja azt abba.

Mennyit kell bevenni?

Az alabbiakban felsorolasra keriilnek a kiilonb6z6 korcsoportokra és testtomegekre vonatkozo,
altalanosan javasolt Lacosamide Accord dézisok. Kezeldorvosa ettdl eltérd adagot is felirhat,
amennyiben Onnek vese- vagy majbetegsége van.

Serdiilok és 50 kg vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek és felnottek
Ha a Lacosamide Accord-ot dnmagaban szedi
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A Lacosamide Accord szokasos kezd6 dozisa naponta 50 mg, két adagra elosztva.

A Lacosamide Accord kezd6 dozisa naponta 100 mg is lehet, két adagra elosztva.

Kezeléorvosa hetente 50 mg-mal megemelheti az On napi adagjat, amig On el nem éri a napi 100 és
300 mg kozotti, ugynevezett fenntartd dozist, napi két adagra elosztva.

Ha a Lacosamide Accord-ot més antiepilepszis gyogyszerrel egyiitt szedi

A Lacosamide Accord szokasos kezd6 dozisa naponta 50 mg, két adagra elosztva.

Kezeldorvosa megemelheti az On napi adagjét hetente 50 mg-mal, amig On el nem éri a napi 100 és
200 mg kozotti, ugynevezett fenntartd dozist, napi két adagra elosztva.

Amennyiben az On testtémege 50 kg vagy annal nagyobb kezeldorvosa donthet tigy, hogy a
Lacosamide Accord-kezelést egyetlen, 200 mg-os ,.telité” adaggal kezdi, amelyet koriilbelil 12 6raval
kés6bb fenntartd adagolas elinditasa kovet.

Kevesebb mint 50 kg testtomegii gyermekek és serdiilok

- A parcialis kezdetii rohamok kezelésében: Figyelembe kell venni, hogy a Lacosamid Accord nem
ajanlott 2 év alatti gyermekek szaméra.

- Az elsddleges generalizalt tonusos-Klonikus rohamok kezelésében: Figyelembe kell venni, hogy a
Lacosamid Accord nem ajanlott 4 év alatti gyermekek szdmaéra.

A dézis az On testtomegétél fiigg. Altaldban sziruppal fogjak a kezelést kezdeni, és csak akkor fognak
tablettara valtani, ha a betegek azt be tudjak venni, és a kiilonbz6 hataserdsségi tablettakkal be tudjak
allitani a megfeleld dozist. A leginkabb megfeleld gyogyszerformat a kezel6orvos fogja felirni.

Ha az eléirtnal tobb Lacosamide Accord -ot vett be

Azonnal forduljon kezelGorvosahoz, ha az eléirtnal tobb Lacosamide Accord -ot vett be. Ne

prébalkozzon gépjarmiivezetéssel.

A kovetkezoket tapasztalhatja:

. szedilés,

o hanyinger vagy hanyas,

. goresok (gorcsrohamok), szivritmuszavarok, példaul lasst gyors vagy szabalytalan szivverés,
koma vagy szapora szivveréssel és verejtékezéssel jard vérnyomasesés.

Ha elfelejtette bevenni a Lacosamide Accord -ot

e Ha 6 6raval mulasztotta el egy tervezett adag alkalmazasat, vegye be a kimaradt adagot, amint az
eszébe jut.

e Hatébb mint 6 6raval mulasztotta el a tervezett adag bevételét, akkor a kihagyott tablettat ne
vegye be. A kovetkezé olyan idépontban vegye be a Lacosamide Accord-ot, amikor egyébként is
tenné.

e Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Lacosamide Accord szedését
e Ne hagyja abba a Lacosamide Accord szedését anélkiil, hogy azt kezeldorvosaval megbeszélné,
mivel az epilepszidja visszatérhet vagy sulyosbodhat.
e Haorvosa igy dont, hogy ledllitja az On Lacosamide Accord kezelését, tajékoztatni fogja Ont
arrol, hogyan csokkentheti a dozist [épésrol 1épésre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Az idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés az egyszeri ,,telitd” dozis alkalmazasa utan
gyakrabban fordulhatnak el6.

Tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét, amennyiben az alabbi tiinetek barmelyikét
észleli:

Nagyon gyakori: 10 kozil tobb mint 1 beteget érinthet

o Fejfajas;
o Szédilés vagy hanyinger;
o Kettdslatas (diplopia).

Gyakori: 10 k6zul legfeljebb 1 beteget érinthet

o Izmok vagy izomcsoportok révid rangéasa (miokl6nusos gércsrohamok);

o A mozgasok vagy a jaras 0sszehangolasanak zavara;

o Egyensuly megtartasaval kapcsolatos problémak, remegés (tremor), bizsergés (paresztézia),
vagy izomgorcsok, ztizodasokat eredményez6 gyakori elesés;

o A memodriaval, a gondolkodassal vagy a szavak megtalalasaval kapcsolatos problémak,
zavartsag;

o Gyors és nem kontrollalhaté szemmozgasok (nisztagmus), homalyos latas;

o Forg0 érzés (vertigo), részegség érzése;

Hanyas, szajszarazsag, székrekedés, emésztési zavarok, tilzott gazképz6dés a gyomorban vagy

a bélben, hasmenés;

Csokkent tapintasérzes, illetve érzékenység, a szavak értheto kiejtésének zavara, figyelemzavar;

Zaj a fllben, pl. z(gas, csengés vagy sipolas.

Ingerlékenység, alvaszavarok, depresszio;

Almosség, faradtsag vagy gyengeség (aszténia);

Viszketés, Kités;

Nem gyakori: 100 kdzil legfeljebb 1 beteget érinthet

o Lassu szivverés, szivdobogas érzés (palpitacio), szabalytalan pulzus vagy szivének elektromos
aktivitasaval kapcsolatos rendellenesség (vezetési zavar);

Tulzottan jo kdzérzet, nem 1étez6 dolgok latasa és/vagy hallasa;

A gydgyszer szedésere kialakulo allergias reakcio, csalankitteés;

A vérvizsgalatok koros majfunkciot, majkarosodast mutathatnak;

Ongyilkossagi vagy 6nkarositd gondolatok vagy 6ngyilkossagi kisérlet; azonnal értesitse
kezeldorvosat!

o Dih vagy izgatottsag;
o Koros gondolkodas vagy a valdsaggal vald kapcsolat elvesztése;
o Sulyos allergias reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a bokak vagy a labszarak
duzzanatat okozza;
Ajulés;
o Koros akaratlan mozgasok (diszkinézia).

Nem ismert: a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg a gyakorisag
o Rendellenesen gyors szivverés (kamrai tahiarritmia);

o Torokfajas, magas testhomeérséklet és a szokottnal gyakoribb fert6zések. A vérvizsgalatok
bizonyos tipusu fehérvérsejtek szdmanak sulyos csdkkenését (agranulocitdzis) mutathatjak;
o Sulyos bérreakcio, mely magas testhémérséklettel és egyéb influenza-szerti tlinetekkel, az arcon

jelentkezd borkititéssel, lazas, kiterjedt bérkititéssel, duzzadt mirigyekkel
(nyirokcsomoduzzanatok). A vérvizsgalatok a majenzimek szintjének emelkedését és bizonyos
tipusu fehérvérsejtek szdmanak ndvekedését (eozinofilia) mutathatjak;

. Kiterjedt borkiiités holyagokkal és hamlo6 borrel, foként a szaj, az orr, a szemek €s a nemi
szervek koril (Stevens-Johnson szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tobb mint
30 %-an okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis);
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o Goresroham.
Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

Gyermekeknél el6forduld tovabbi mellékhatasok a kovetkezok voltak: orrfolyas (orrgaratgyulladas),
laz (pyrexia), torokfajas (garatgyulladas), a szokéasosnal kevesebb étel fogyasztasa (cstkkent étvagy),
viselkedésbeli valtozaés, gy viselkedik, mintha nem 6nmaga lenne (koéros viselkedés) és energiahiany
(letargia). Az dlmossag érzése (aluszékonysag) nagyon gyakori mellékhatas gyermekeknél, és 10-bél
tébb mint 1 gyermeket érinthet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenll a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lacosamide Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Lacosamide Accord?

A készitmény hatdéanyaga a lakozamid.

Egy Lacosamide Accord 50 mg tabletta 50 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Lacosamide Accord 100mg tabletta 100 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Lacosamide Accord 150 mg tabletta 150 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Lacosamide Accord 200 mg tabletta 200 mg lakozamidot tartalmaz.

Egyéb Osszetevok:

Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, L-hidroxipropilcelluldz, hidroxipropilcelluldz (alacsony
szubsztitacios foku), vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid, kroszpovidon, magnézium-sztearét.
Filmbevonat: polivinil-alkohol, polietilén-glikol, talkum, titan-dioxid (E171), lecitin (sz6ja) és
szinez6anyagok”.

*Szinezdanyagok:

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

150 mg tabletta: voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172)

200 mg tabletta: indigékarmin aluminium lakk (E132)

Milyen a Lacosamide Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lacosamide Accord 50 mg rozsaszinii, ovalis, kb. 10,3 x 4,8 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,.L”,
masik oldalan ,,50” jeloléssel.

A Lacosamide Accord 100 mg sotétsarga, ovalis, kb. 13,0 x 6,0 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L.”,
masik oldalan ,,100” jeloléssel.

A Lacosamide Accord 150 mg lazacszinii, ovalis, kb. 15,0 x 6,9 mm-es filmtabletta, egyik oldalan
,,L”, masik oldalan ,,150” jeloléssel.
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A Lacosamide Accord 200 mg kék, ovalis, kb. 16,4 x 7,6 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L”,
masik oldalan ,,200” jeldléssel.

A Lacosamide Accord 14, 56, 60 vagy 168 filmtablettat tartalmazé csomagolasban all rendelkezésre.

A 14 x 1 ésaz 56 x 1 filmtablettéat tartalmaz6 csomagok adagonként perforalt, aluminium féliaval
lezart PVC/PVDC buborékcsomagolésban, az 6sszes tébbi csomag standard, aluminium foliaval lezart
PVC/PVDC buborékcsomagolasban allnak rendelkezésre.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarto

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

vagy

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanyolroszéag

vagy

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

A betegtajékoztatd legut6bbi fellilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

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

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Lacosamide Accord 50 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 100 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 150 mg filmtabletta
Lacosamide Accord 200 mg filmtabletta

lakozamid

A kezelés megkezdésére szolgald kiszerelés csak az 50 kg-nal nagyobb testtomegii serdiiloknél és
gyermekeknél, valamint felndtteknél alkalmazhato.

Miel6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdméra fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szliksége lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Lacosamide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lacosamide Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Lacosamide Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lacosamide Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oM E

1. Milyen tipusu gyégyszer a Lacosamide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gydgyszer a Lacosamide Accord?
A Lacosamide Accord lakozamidot tartalmaz. Ez az epilepszia elleni gyogyszerek egy csoportjaba
tartozik. Ezeket a gyogyszereket az epilepszia kezelésére alkalmazzak.

o On azért kapja ezt a gyogyszert, hogy csdkkenjen a gércsrohamainak szama.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Lacosamide Accord?
e A Lacosamide Accord-ot az al&bbiakra alkalmazzak:

o Onmagaban vagy mas, epilepszia elleni gydgyszerekkel egyiitt felnétteknél,
serdiiléknél és 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknél az epilepszia egy bizonyos
tipusanak (masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellépd parcialis rohamokkal
jellemzett) kezelésére alkalmazzak. Az epilepszia ezen formajaban a rohamok
kezdetben az agynak csak az egyik oldalat érintik. Késébb azonban a rohamok
nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az agy mindkét oldalan.

o Mas, epilepszia elleni gydgyszerekkel egyitt felnbtteknél, serdiiléknél és 4 éves vagy
annal id6sebb gyermekeknél az elsddleges generalizalt tonusos-klonusos
gorcsrohamok (eszméletvesztéssel jard nagyrohamok) kezelésére idiopatias
generalizalt epilepszidban (genetikai okkal bird epilepszia tipus) szenvedd betegek
esetében.

2. Tudnivaldok a Lacosamide Accord szedése elott
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Ne szedje a Lacosamide Accord-ot

. ha allergias a lakozamidra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére. Ha nem
biztos benne, hogy allergias-e, kérjik, beszélje meg kezelGorvosaval.

o ha allergias a foldimogyorora vagy a széjara.

o ha egy bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved, amit masod- vagy harmadfoki AV-
blokknak hivnak.

Ne szedje a Lacosamide Accord-ot, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. Amennyiben nem biztos
benne, a gydgyszer szedésének megkezdése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Lacosamide Accord szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, ha:

e Onnek 6ngyilkossagi vagy 6nkarositd gondolatai vannak. Antiepilepszias gyogyszerekkel,
példaul lakozamiddal kezelt, kevés betegnél dnkarositd vagy 6ngyilkossagi gondolatok fordultak
eld. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai jelentkeznének, azonnal forduljon kezeldorvoséhoz.

e Onnek olyan szivbetegsége van, ami befolyasolja a szivverését, vagy Onnek gyakran lassu, gyors
vagy szabélytalan a szivverése (példaul AV-blokk, pitvarremegés és pitvarlebegés).

e  Sulyos szivbetegsegben, példaul szivelégtelenségben szenved vagy volt mar szivrohama.

e On gyakran szédill vagy elesik. A Lacosamide Accord szédiilést okozhat, ami fokozhatja a
baleseti sériilés, illetve az elesés kockazatat. Emiatt elovigyazatosnak kell lennie mindaddig, amig
hozzaszokik a gyogyszer esetleges hatasaihoz.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord szedése
elott beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha Lacosamide Accord-ot szed, és Ujfajta gorcsrohamokat vagy a gércsrohamok rosszabbodasat
tapasztalja, beszéljen kezelorvosaval.

Ha Lacosamide Accord-ot szed, és szabalytalan szivverés tlineteit tapasztalja (pl. lassu, gyors vagy
szabalytalan szivverés, szivdobogasérzés, l1égszomj, szédiilés, ajulas), azonnal forduljon orvoshoz
(lasd 4. pont).

Gyermekek

A Lacosamide Accord 2 éves kor alatti, parcialis gércsrohamokkal jaro epilepsziaban szenvedd,
valamint 4 éves kor alatti, elsédleges generalizalt tonusos-klonusos goércsrohamokban szenvedd
gyermekek részére nem javasolt. Ennek az az oka, hogy még nem ismert, hogy hatni fog-e, és hogy
biztonsagos-e a Lacosamide Accord az ilyen korosztaly( gyermekek szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Lacosamide Accord
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa a kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi, szivre hato
gyogyszerek barmelyikét szedi. Erre azért van szlikség, mert a Lacosamide Accord is hatassal van a
szivmiikddésre:
e szivprobléméak kezelésére szolgald gyogyszerek
e olyan gyogyszerek, melyek egy kardioldgia vizsgalat soran (EKG vagy elektrokardiogram)
megnyult PR-tavolsagot okozhatnak, mint példaul az epilepszia vagy fajdalom kezelésére
alkalmazott karbamazepin, lamotrigin, pregabalin
e szivritmuszavar vagy a szivelégtelenség bizonyos tipusainak kezelésére szolgalé gydégyszerek

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord szedése
elott beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Arrol is tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi.

Ez azért sziikséges, mert ezek a gyogyszerek gyengithetik, vagy erdsithetik a Lacosamide Accord
szervezetére gyakorolt hatasat:
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e gombas fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, Ugymint a flukonazol, itrakonazol, vagy
ketokonazol

o HIV-fertézés kezelésére alkalmazott gyogyszerek, Ugymint a ritonavir

e bakterialis fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, Ugymint a Klaritromicin, rifampicin

e az enyhe szorongas és depresszioé kezelésére alkalmazott gydgyndvény, az orbancfii.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord
szedése elott beszelje meg kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A Lacosamide Accord egyidejii alkalmazasa alkohollal
Eldvigyazatossagbdl ne alkalmazza a Lacosamide Accord-ot alkohollal egyidejiileg.

Terhesség és szoptatas
A fogamzoképes néknek meg kell beszélniiik a kezel6orvossal a fogamzasgatlok hasznalatat.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészéevel.

A Lacosamide Accord alkalmazasa terhesség ideje alatt nem ajanlott, mivel a Lacosamide Accord
terhességre és a meg nem szliletett magzatragyakorolt hatasai nem ismertek.

A Lacosamide Accord szedése alatt nem ajanlott gyermekét szoptatni, mivel a Lacosamid Accord
bejut az anyatejbe. Azonnal mondja el kezelborvosanak, ha terhes vagy tervezi a terhességet; 6 fog
donteni arrol, hogy szedje-e a Lacosamide Accord-ot.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy el6szor kezeldorvosaval megbeszélné azt, mivel ez novelheti
gorcsrohamait. Betegségének romlasa a magzatara is artalmas lehet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges képessegekre

Ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon vagy ne kezeljen semmilyen eszkozt vagy gépet, amig
nem tudja, hogyan hat Onre a Lacosamide Accord. Erre azért van sziikség, mert a Lacosamide Accord
szédllést vagy lataszavart okozhat.

A Lacosamide Accord széjalecitint tartalmaz.
Ne alkalmazza a készitményt, amennyiben féldimogyor6 vagy sz6ja allergiaja van.
3. Hogyan kell szedni a Lacosamide Accord -ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.
Gyermekek szaméra méas gyogyszerforma (gyogyszerformak) alkalmasabb(ak) lehet(nek), kérdezze
err6l kezel6orvosat, gyogyszerészét.

A Lacosamide Accord alkalmazésa
e A Lacosamide Accord-ot naponta kétszer vegye be, kdrilbelul 12 éras id6kozonként.
e Lehet6leg minden nap ugyanabban az idépontban alkalmazza. A Lacosamide Accord tablettat
egy pohar vizzel nyelje le.
e A Lacosamide Accord-ot beveheti étkezés kdzben vagy attol fiiggetlendil is.

Kis adag Lacosamide Accord-tal fogja a kezelést kezdeni, majd kezelGorvosa tobb hét alatt névelni
fogja azt. Ha eléri az Onnek megfelel dézist, amit ,.fenntartd dézisnak” neveznek, azt kdvetéen
minden nap ugyanazt a mennyiséget kell bevennie. A Lacosamide Accord-ot hosszl tavu kezelésként
alkalmazzak. A Lacosamide Accord szedését addig folytassa, amig kezel6orvosa azt nem mondja,
hogy hagyja azt abba.

Mennyit kell bevenni?
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Az alabbiakban felsorolasra keriilnek a kiilonb6z6 korcsoportokra és testtomegekre vonatkozo,

altalanosan javasolt Lacosamide Accord dézisok. Kezeldorvosa ettdl eltérd adagot is felirhat,

amennyiben Onnek vese- vagy majbetegsége van.

50 kg vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok, valamint felnéttek
Ha a Lacosamide Accord-ot énmagaban szedi

A Lacosamide Accord szokasos kezd6 dozisa naponta 50 mg, két adagra elosztva.
A Lacosamide Accord kezdé dozisa naponta 100 mg is lehet, két adagra elosztva.
Kezeléorvosa hetente 50 mg-mal megemelheti az On napi adagjat, amig On el nem éri a napi 100 és
300 mg kdzotti, agynevezett fenntart6 dozist, napi két adagra elosztva.

Ha a Lacosamide Accord-ot mas antiepilepszias gydgyszerrel egyutt szedi

A kezelés kezdete (az elsé 4 hét)

Ezt a csomagot (kezdd terdpids csomag) akkor hasznaljak, amikor elkezdédik az On kezelése a

Lacosamide Accord-tal.

A csomag 4 kiilonb6z6 csomagbdl all, a kezelés els6 4 hetére, minden egyes hétre egy csomag.

Minden csomagban 14 tabletta van, ami napi 2 tablettanak felel meg 7 napon keresztul.
Minden egyes csomag kiilonb6z6 hataserdsségii Lacosamide Accord -ot tartalmaz, tehat On

fokozatosan fogja emelni az adagjat.
Kis dozisu Lacosamide Accord-dal fogja kezdeni a kezelését, altaldban naponta kétszer 50 mg-mal, és
ezt hetente emelni fogja. Az alabbi tablazatban lathatok a naponta alkalmazhaté szokésos dozisok a
kezelés elsd 4 hetének mindegyikére. Kezeldorvosa fogja megmondani Onnek, hogy sziikség van-e

mind a 4 csomagra.

Tablazat: A kezelés kezdete (az elsé 4 hét)

csomag

(1 tabletta Lacosamide
Accord 200 mg)

(1 tabletta Lacosamide
Accord 200 mg)

Hét Alkalmazandd Els6 adag (reggel) Masodik adag (este) TELJES
csomag napi dozis
1. hét "1. hét" jelzési 50 mg 50 mg 100 mg
csomag (1 tabletta Lacosamide (1 tabletta Lacosamide
Accord 50 mg) Accord 50 mg)
2. hét "2. hét" jelzést 100 mg 100 mg 200 mg
csomag (1 tabletta Lacosamide (1 tabletta Lacosamide
Accord 100 mg) Accord 100 mg)
3. hét "3. hét" jelzési 150 mg 150 mg 300 mg
csomag (1 tabletta Lacosamide (1 tabletta Lacosamide
Accord 150 mg) Accord 150 mg)
4. hét "4. hét" jelzésii 200 mg 200 mg 400 mg

Fenntart6 kezelés (az els6 4 hét utan)
A kezelés elsé 4 hete utan kezel8orvosa megéllapithatja azt az adagot, amellyel On a hosszii tav(
kezelést folytatni fogja. Ezt a dozist fenntartd dozisnak hivjak, és attdl fiigg, hogyan reagal On a

Lacosamide Accord-ra. A betegek tobbsége esetében a fenntarté dozis naponta 200 mg és 400 mg

kozott van.

50 kg alatti gyermekek és serdiilok

A kezelés megkezdésére szolgald kiszerelés 50 kg-nal kisebb testtomegi serdiiléknél és gyermekeknél

nem alkalmazhato.

Ha az eldirtnal tobb Lacosamide Accord-ot vett be

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az eléirtnal tobb Lacosamide Accord-ot vett be. Ne

probalkozzon gépjarmiivezetéssel.

A kovetkezoket tapasztalhatja:

. széduilés,

o hanyinger vagy hanyas,
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o gorcsok (gorcsrohamok), szivritmuszavarok, példaul lassu gyors vagy szabalytalan szivvereés,
kéma vagy szapora szivveréssel és verejtékezéssel jard vérnyomasesés.

Ha elfelejtette bevenni a Lacosamide Accord -ot

e Ha 6 6raval mulasztotta el egy tervezett adag alkalmazésat, vegye be, amint az eszébe jut.

e Hatdbb, mint 6 6raval mulasztotta el a tervezett adag bevételét, akkor a kihagyott tablettat ne
vegye be; inkabb a kdvetkezd olyan idépontban vegye be a Lacosamide Accord-ot, amikor
egyébként is tenne.

e Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Lacosamide Accord szedését
e Ne hagyja abba a Lacosamide Accord szedését an¢lkiil, hogy azt kezeldorvosaval megbeszélné,
mivel az epilepsziaja visszatérhet vagy sulyosbodhat.
e Haorvosa igy dont, hogy leéllitja az On Lacosamide Accord kezelését, tajékoztatni fogja Ont
arrol, hogyan csokkentheti a dézist [épésrdl 1épésre.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori: 10 kozil tobb mint 1 beteget érinthet
o Fejfajés;

o Széduilés vagy hanyinger;

. Kettdslatas (diplopia).

Gyakori: 10 k6zul legfeljebb 1 beteget érinthet

o Izmok vagy izomcsoportok rovid rangéasa (miokl6nusos gércsrohamok);

o A mozgasok vagy a jaras 0sszehangolasanak zavara;

o Egyensuly megtartasaval kapcsolatos problémak, remegés (tremor), bizsergés (paresztézia),
vagy izomgorcsok, zuzodasokat eredményezé gyakori elesés;

o A memoriaval, a gondolkodassal vagy a szavak megtalalasaval kapcsolatos problémak,
zavartsag;

) Gyors és nem kontrollalhaté szemmozgasok (nisztagmus) homalyos latas;

) Forgd érzés (vertigo), részegség érzese;

Hanyas, szajszarazsag, székrekedés, emésztési zavarok, talzott gazképz6dés a gyomorban vagy

a bélben, hasmenés;

Csokkent tapintasérzés, illetve érzékenység, a szavak érthet6 kiejtésének zavara, figyelemzavar;

Zaj észlelése a flilben, pl. z(gas, csengés vagy sipolas.

Ingerlékenység, alvaszavarok, depresszio;

Almosség, faradtsag vagy gyengeség (aszténia);

Viszketés, kilités;

Nem gyakori: 100 kdzil legfeljebb 1 beteget érinthet

o Lassu szivverés, szivdobogés érzés (palpitacio), szabalytalan pulzus vagy szivének elektromos
aktivitasaval kapcsolatos rendellenesség (vezetési zavar);

. Tulzottan jo kozérzet, nem 1étez6 dolgok latasa és/vagy hallésa;

o A gyogyszer szedésére kialakul6 allergias reakcio, csalankittés;

o A vérvizsgélatok abnormalis méjfunkciot, majkarosodast mutatnak;

o Ongyilkossagi vagy 6nkarositd gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet, azonnal értesitse
kezelborvosat!
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Dih vagy izgatottsag

Koros gondolkodas és/vagy a valdsaggal vald kapcsolat elvesztése

Sulyos allergiés reakcio, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a bokék vagy a labszarak
duzzanatat okozza

Ajulés;

Koros akaratlan mozgasok (diszkinézia).

Nem ismert: a rendelkezésre allé adatokb6l nem allapithaté meg a gyakorisag
o Rendellenesen gyors szivverés (kamrai tachiaritmia);

. Torokf3jas, magas testhomérséklet és a szokottndl gyakoribb fert6zések. A vérvizsgalatok
bizonyos tipust fehérvérsejtek szamanak sulyos csokkenését (agranulocitézis) mutathatjak;
o Sulyos bérreakcio, mely magas testhémérséklettel és egyéb influenza-szeri tiinetekkel, az arcon

jelentkezd boérkititéssel, 1azas, kiterjedt bérkititéssel, duzzadt mirigyekkel
(nyirokcsomoduzzanatok). A vérvizsgalatok a majenzimek szintjének emelkedését és bizonyos
tipusu fehérvérsejtek szdmanak ndvekedését (eozinofilia) mutathatjak;

o Kiterjedt borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek €s a nemi
szervek korll (Stevens-Johnson szindréma) és egy sulyosabb forma, mely a testfellilet tobb mint
30 %-an okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis);

o Gorcsroham.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

Gyermekeknél el6forduléd tovabbi mellékhatasok a kovetkezok voltak: 14z (pyrexia), orrfolyas
(orrgaratgyulladas), torokfajas (garatgyulladas), a szokasosnal kevesebb étel fogyasztasa (csdkkent
étvagy), viselkedésbeli valtozas, Ugy viselkedik, mintha nem énmaga lenne (kéros viselkedés) és
energiahiany (letargia). Az almossag érzese (aluszékonysag) nagyon gyakori mellékhatés
gyermekeknél, és 10-bél tobb mint 1 gyermeket érinthet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatésokat kozvetlenll a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lacosamide Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lacosamide Accord?

A készitmény hatéanyaga a lakozamid.

Egy Lacosamide Accord 50 mg tabletta 50 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Lacosamide Accord 100 mg tabletta 100 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Lacosamide Accord 150 mg tabletta 150 mg lakozamidot tartalmaz.
Egy Lacosamide Accord 200 mg tabletta 200 mg lakozamidot tartalmaz.
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Egyéb osszetevok:

Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, L-hidroxipropilcelluloz, hidroxipropilcelluldz (alacsony
szubsztitlcios foka), vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid, kroszpovidon, magnézium-sztearat.
Filmbevonat: polivinil-alkohol, polietilén-glikol, talkum, titan-dioxid (E171), lecitin (sz6ja) és
szinez6anyagok”.

*Szinezdanyagok:

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

150 mg tabletta: voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172)

200 mg tabletta: indigokarmin aluminium lakk (E132)

Milyen a Lacosamide Accord killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lacosamide Accord 50 mg rézsaszini, ovalis, kb. 10,3 x 4,8 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L.”,
masik oldalan ,,50” jeloléssel.

A Lacosamide Accord 100 mg s6tétsarga, ovalis, kb. 13,0 x 6,0 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L.”,
masik oldalan ,,100” jeloléssel.

A Lacosamide Accord 150 mg lazacszinii, ovalis, kb. 15,0 x 6,9 mm-es filmtabletta, egyik oldalan
,,L”, masik oldalan ,,150” jeloléssel.

A Lacosamide Accord 200 mg kék, ovalis, kb. 16,4 x 7,6 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,L”,
masik oldalan ,,200” jeloléssel.

A kezdeti terapias csomag 56 filmtablettat tartalmaz, 4 csomagban:
o Az 'l. hét' jelzésli csomag 14 db 50 mg-os tablettat tartalmaz.
o A '2. hét' jelzésii csomag 14 db 100 mg-os tablettat tartalmaz.
o A '3. hét' jelzésii csomag 14 db 150 mg-os tablettat tartalmaz.
o A 4. hét' jelzésii csomag 14 db 200 mg-os tablettat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

Gyarto

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

vagy

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanyolorszag

vagy
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszéag

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
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Egyéb informacioforrasok

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

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Lacosamide Accord 10 mg/ml oldatos infuzio
lakozamid

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lacosamide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Lacosamide Accord alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Lacosamide Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lacosamide Accord-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ok wnhE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Lacosamide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Milyen tipusu gyégyszer a Lacosamide Accord?

A Lacosamide Accord lakozamidot tartalmaz. Ez az epilepszia elleni gyogyszerek egy csoportjaba
tartozik. Ezeket a gyogyszereket az epilepszia kezelésére alkalmazzak.

o On azért kapja ezt a gydgyszert, hogy csokkenjen gorcsrohamainak szama.

Milyen betegségek esetén alkalmazhato a Lacosamide Accord?
o A Lacosamide Accord-ot az alabbiakra alkalmazzak:

o Onmagaban vagy mas, epilepszia elleni gydgyszerekkel egyitt felnétteknél,
serdiil6knél és 2 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél az epilepszia egy bizonyos
tipusanak (masodlagos generalizacidval vagy anélkiil fellépd parcialis rohamokkal
jellemzett) kezelésére. Az epilepszia ezen forméajanak a rohamok kezdetben az agynak
csak az egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az
agy mindkét oldalan.

o Mas, epilepszia elleni gyogyszerekkel egyutt felnétteknél, serdiiloknél és 4 éves vagy
annal id6sebb gyermekeknél az elsédleges generalizalt tonusos-kl6nusos
gorcsrohamok (eszméletvesztéssel jard nagyrohamok) kezelésére idiopatias
generalizalt epilepszidban (genetikai okkal bird epilepszia tipus) szenvedd betegek
esetében.

2. Tudnivalok a Lacosamide Accord alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Lacosamide Accord-ot

o ha allergiés a lakozamidra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevéjére. Ha nem
biztos benne, hogy allergias, kérjiik, beszélje meg kezeldorvosaval.

o ha egy bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved, amit masod- vagy harmadfokd AV-
blokknak hivnak.

Ne alkalmazza a Lacosamide Accord-ot, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. Amennyiben nem

biztos benne, a gyogyszer szedésének megkezdése eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Lacosamide Accord alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, ha:

o Onnek 6ngyilkossagi vagy onkarositd gondolatai vannak. Epilepszia elleni gyogyszerekkel,
példaul lakozamiddal kezelt egyéneknél kis szamban dnkéarositd vagy ongyilkossagi gondolatok
fordultak eld. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai jelentkeznének, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz.

o Onnek olyan szivbetegsége van, ami befolyasolja a szivverését, vagy Onnek gyakran lassu,
gyors vagy szabalytalan a szivverése (példaul AV-blokk, pitvarremegés és pitvarlebegés).

o stlyos szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben szenved vagy volt mar szivrohama.

o On gyakran szédiil vagy elesik. A Lacosamide Accord szédiilést okozhat, ami fokozhatja a
baleseti sériilés, illetve az elesés kockazatat. Emiatt elévigyazatosnak kell lennie mindaddig,
amig hozzaszokik a gyégyszer esetleges hatasaihoz.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha Lacosamide Accord-ot alkalmaz, és Gjfajta gércsrohamokat vagy a gércsrohamok rosszabbodasat
tapasztalja, beszéljen kezelorvosaval.

Ha Lacosamide Accord-ot alkalmaz, és szabalytalan szivverés tiineteit tapasztalja (pl. lassu, gyors
vagy szabélytalan szivverés, szivdobogasérzés, légszomj, szédiilés, ajulas), azonnal forduljon
orvoshoz (lasd 4. pont).

Gyermekek:

A Lacosamide Accord 2 éves kor alatti, parcialis gércsrohamokkal jaro epilepsziaban szenvedd,
valamint 4 éves kor alatti, elsédleges generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamokban szenvedd
gyermekek részére nem javasolt. Ennek az az oka, hogy még nem ismert, hogy hatni fog-e, és hogy
biztonsagos-e a Lacosamide Accord az ilyen korosztaly( gyermekek szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Lacosamide Accord
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi, szivre hato
gyogyszerek barmelyikét szedi. Erre azért van sziikség mert a lakozamid is hatassal van a
szivmiikodésre:

o szivproblémak kezelésére szolgald gyogyszerek;

o olyan gyogyszerek, melyek egy kardioldgia vizsgalat sordn (EKG vagy elektrokardiogram)
megnyult PR-tavolsagot okozhatnak, mint példaul az epilepszia vagy fajdalom kezelésére
alkalmazott karbamazepin, lamotrigin, pregabalin;

o szivritmuszavar vagy a szivelégtelenség bizonyos tipusainak kezelésére szolgal6 gyogyszerek.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord

alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Arrdl is tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészeét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét
alkalmazza. Ez azért sziikséges, mert ezek a gyogyszerek gyengithetik, vagy er6sithetik a Lacosamide
Accord szervezetére kifejtett hatasat:

o gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint a flukonazol, itrakonazol vagy
ketokonazol;

o a HIV-fertdzés kezelésére alkalmazott gyogyszer, mint a ritonavir;

o bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyodgyszerek, mint a klaritromicin, rifampicin;

. a mérsékelt szorongas €s depressziod kezelésére alkalmazott gydgyndvény, mint az orbancfii.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Accord
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Lacosamide Accord egyidejii alkalmazasa alkohollal
Elévigyazatossagbdl ne alkalmazza a Lacosamide Accord-ot alkohollal egyidejiileg.
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Terhesség és szoptatés
A fogamzoképes néknek meg kell beszélniiik a kezeldorvossal a fogamzasgatlok hasznalatat.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

A Lacosamide Accord alkalmazésa terhesség ideje alatt nem ajanlott, mivel a Lacosamide Accord
terhességre és a magzatra gyakorolt hatasai nem ismertek. A Lacosamide Accord szedése alatt nem
ajanlott gyermekeét szoptatni, mivel a Lacosamide Accord bejut az anyatejbe. Azonnal mondja el
kezel6orvosanak, ha terhes vagy gyermeket szeretne; 6 fog donteni arrol, hogy alkalmazza-e a
Lacosamide Accord-ot.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy el6szor kezeldorvosaval megbeszélné azt, mivel ez novelheti
gorcsrohamait. Betegségének romlasa a magzatara is artalmas lehet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon vagy ne kezeljen semmilyen eszkozt vagy gépet, amig
nem tudja, hogyan hat Onre a Lacosamide Accord. Erre azért van szilkség mert a Lacosamide Accord
szédilest vagy homalyos latast okozhat.

A Lacosamide Accord natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 2,6 mmol (60 mg) natriumot (a konyhaso 6 dsszetevje) tartalmaz injekcids
tivegenkeént, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 3%-anak felnétteknél. Ezt
figyelembe kell vennie, ha alacsony natriumtartalma diétéat folytat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Lacosamide Accord-ot?

A gyobgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

o A Lacosamide Accord-kezelés megkezdhet6:
- szajon at torténd szedéssel vagy
- intravénds infuzion (ezt néha iv. infuzidnak is nevezik) formajaban torténd beadassal,
amikor a gyogyszert orvosa vagy a gondozasat végz6 egészségugyi szakember adja be a
vénajaba. Ez 15-60 percig tart.
) Az iv. inflzi6t altalaban rovid ideig alkalmazzak, ha szajon at nem szedheti a gydgyszert.
o Kezel6orvosa fogja eldonti, hogy hany napig fog infuzidt kapni. A naponta kétszer adott
Lacosamide Accord inflzidval kapcsolathan a leghosszabb rendelkezésre allé tapasztalat 5 nap.
HosszU tava kezelésre Lacosamide Accord tabletta vagy szirup all rendelkezésre.

Ha az infaziorol a gyogyszer szajon at torténd szedésére allitjak at (vagy forditva), a naponta
alkalmazandd 6sszmennyiség és a gyakorisag ugyanaz marad.

o A Lacosamide Accord-ot naponta kétszer alkalmazza — egyszer reggel és egyszer este.
o Lehetdleg minden nap ugyanabban az idopontban alkalmazza.

Mennyit kell alkalmazni?

Az alabbiakban felsorolasra keriilnek a kiilonb6z6 korcsoportokra és testtomegekre vonatkozo
altalanosan javasolt Lacosamide Accord-adagok. Kezel6orvosa ett6l eltér6 adagot is felirhat,
amennyiben Onnek vese- vagy majbetegsége van.

50 kg vagy annél nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok, valamint felnittek
Ha a Lacosamide Accord-ot nmagéaban alkalmazza
A Lacosamide Accord szokasos kezd6 adagja naponta 50 mg, két adagra elosztva.
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A Lacosamide Accord-kezelés 100 mg-os kezd6 adaggal is elindithato két adagra elosztva.

Kezeléorvosa hetente 50 mg-mal megemelheti az On napi adagjat, amig On el nem éri a napi 100 mg
és 300 mg koz6tti, tgynevezett fenntarté adagot, napi két adagra elosztva.

Ha a Lacosamide Accord-ot mas epilepszia elleni gy6gyszerrel eqyiitt alkalmazza
A Lacosamide Accord szokasos kezd6 adagja naponta 50 mg (5 ml), két adagra elosztva.

Kezeldorvosa megemelheti az On napi két adagra elosztott adagjat hetente 50 mg-mal (5 ml) amig On
el nem éri a napi 100 mg (10 ml) és 200 mg (20 ml) kdzotti, tgynevezett fenntartd adagot, napi két
adagra elosztva.

Amennyiben az On testtémege 50 kg vagy annél nagyobb, kezeldorvosa donthet tigy, hogy a
Lacosamide Accord-kezelést egyetlen, 200 mg-os telit6 adaggal kezdi, amelyet koriilbeliil 12 6raval
késobb fenntartd adagolés elinditésa kdvet.

50 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

- A parcialis kezdetli rohamok kezelésében: Figyelembe kell venni, hogy a lakozamid nem ajanlott
2 év alatti gyermekek szamara.

- Az elsédleges generalizalt tonusos-klonikus rohamok kezelésében: Figyelembe kell venni, hogy a
lakozamid nem ajanlott 4 év alatti gyermekek szamara.

Ha a Lacosamide Accord-ot nmagaban alkalmazza.
A Lacosamide Accord adagjat kezeldorvosa fogja meghatarozni az On testtomege alapjan.

A szokasos kezd6 adag, 1 mg (0,1 ml) testtdmeg-kilogrammonként, naponta kétszer alkalmazva.

Ezt kdvetden kezel6orvosa hetente testtomeg-kilogrammonként 1 mg (0,1 ml) mennyiséggel névelheti
a napi kétszeri adagjat. Ez addig fog tartani, amig On el nem éri a fenntart6 adagot. Az adagolasi
tablazatok, beleértve a javasolt maximalis adagokat, az alabbiakban lathatok. Ez csak tajékoztatd
jellegii. Az On szamara megfeleld adagot kezel6orvosa fogja kiszamitani.

A 10 kg feletti, 40 ttkg-ot meg nem halado, 2 évesnél id6sebb gyermekek esetén, naponta kétszer
alkalmazva

Testtdmeg | 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét 6. hét
Kezdo adag: 0,2 ml/ttkg | 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/ttkg | 0,5 ml/ttkg | Maximalis
0,1 ml/ttkg javasolt adag:

0,6 ml/ttkg

10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml

15 kg 1,5ml 3ml 45 ml 6 ml 7,5 ml 9ml

20 kg 2ml 4 ml 6 mi 8 mi 10 ml 12 ml

25 kg 2,5 ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml

30 kg 3ml 6 ml 9mi 12 mi 15ml 18 ml

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

A 40 kg-nal nagyobb, de 50 kg-nal Kisebb testtomegii gyermekek és serdiilék esetén, naponta
kétszer bevéve

Testtdmeg | 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét
Kezd6 adag: | 0,2 ml/ttkg | 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/ttkg Maximalis javasolt
0,1 ml/ttkg adag: 0,5 ml/ttkg
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
45 kg 45 ml 9ml 13,5 ml 18 mi 22,5 ml

Ha a Lacosamide Accord-ot mas epilepszia elleni gyo6gyszerrel eqyiitt alkalmazza:
A Lacosamide Accord adagjat kezel6orvosa fogja meghatarozni az On testtomege alapjan.
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10 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegili gyermekek és serdiil6k esetében a szokasos kezdd
adag 1 mg (0,1 ml) testtdmeg-kilogrammonként (ttkg), naponta kétszer alkalmazva.

Ezt kovetden kezelGorvosa hetente testtomeg-kilogrammonként 1 mg (0,1 ml) mennyiséggel ndvelheti
a napi kétszeri adagjat. Ez addig fog tartani, amig On el nem éri a fenntart6 adagot. Az adagolési
tablazatok, beleértve a javasolt maximalis adagokat, az aldbbiakban lathatok. Ez csak tajékoztatd
jellegii. Az On szamara megfeleld adagot kezelorvosa fogja kiszamitani:

A 10 kg-nal nagyobb, de 20 kg-nal kisebb testtomegii, 2 évesnél idésebb gyermekek esetén,
naponta kétszer alkalmazva

Testtdmeg | 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét 6. hét
Kezd6 adag: | 0,2 ml/ttkg | 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/ttkg | 0,5 ml/ttkg | Maximalis
0,1 ml/ttkg javasolt adag:
0,6 ml/ttkg
10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
15 kg 1,5ml 3ml 45 ml 6 ml 75mi 9ml

A 20 kg-nal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilék esetén, naponta
kétszer alkalmazva

Testtémeg 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét
Kezdé adag: 0,2 mlittkg | 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/ttkg | Maximalis javasolt
0,1 ml/ttkg adag: 0,5 ml/ttkg
20 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
25 kg 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
A 30 kg és 50 kg kozotti testtomegii gyermekek és serdiilék esetén, naponta kétszer alkalmazva
Testtémeg | 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
Kezd6 adag: 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ttkg Maximalis javasolt
0,1 ml/ttkg adag: 0,4 ml/ttkg
30 kg 3ml 6 ml 9ml 12 ml
35 kg 3,5ml 7ml 10,5 ml 14 ml
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml
45 kg 45ml 9mil 13,5 ml 18 mi

Ha id6 elétt abbahagyja a Lacosamide Accord alkalmazasat
Ha kezelGorvosa tigy dont, hogy leallitja az On Lacosamide Accord-kezelését, 1épésrél 1épésre fogjak
csokkenteni az adagot. Ez annak megakadalyozésara szolgal, hogy epilepszidja visszatérjen vagy

stlyosbodjon.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az idegrendszeri mellékhatdsok, példaul a szédiilés az egyszeri ,.telit” adag alkalmazasa utan
gyakrabban fordulhatnak el6.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészéet, amennyiben az aldbbi tinetek barmelyikét

észleli:

Nagyon gyakori: 10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet
o fejfajas;
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szédulés vagy hanyinger;
kettéslatas (diplopia).

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

izmok vagy izomcsoportok rovid rangasa (miokl6nusos gércsrohamok);

a mozgasok vagy a jaras 6sszehangolasanak zavara;

egyensuly megtartasaval kapcsolatos problémak, remegés (tremor), bizsergés (paresztézia),
vagy izomgorcsok, zazodasokat eredményez6 gyakori elesés;

a memoriaval, a gondolkodéassal vagy a szavak megtalalasaval kapcsolatos problémak,
zavartsag;

gyors és nem kontrollalhat6 szemmozgésok (nisztagmus), homalyos latas;

forgo jellegli szédiilés (vertigd), részegség érzése;

hanyas, szajszarazsag, székrekedés, emésztési zavar, talzott gazképzOdés a gyomorban vagy a
bélben, hasmenés;

csokkent tapintasérzés, illetve érzékenység, a szavak érthet6 kiejtésének zavara, figyelemzavar;
zaj észlelése a filben, pl. zlgéas, csengés vagy sipolas;

ingerlékenység, alvaszavarok, depresszio;

almossag, faradtsag vagy gyengeség (aszténia);

viszketés, borkiiités.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

lassu szivverés, szivdobogéas érzése (palpitacid), szabalytalan pulzus vagy a szivének
elektromos aktivitasaval kapcsolatos rendellenesség (vezetési zavar);

tulzottan jo kozérzet, nem létez6 dolgok latasa és/vagy hallasa;

a gydgyszer alkalmazasakor kialakul6 allergias reakcid, csalankiiités;

a vérvizsgalatok rendellenes majmikodést, majkarosodast mutathatnak;

ongyilkossagi vagy 6nkarositd gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet. Azonnal értesitse
kezelGorvosat;

diih vagy izgatottsag;

kéros gondolkodas vagy a val6saggal val6 kapcsolat elvesztése;

sulyos allergias reakcio, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a bokék vagy a labszarak
duzzanatat okozza;

ajulés;

koros akaratlan mozgasok (diszkinézia).

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg

rendellenesen gyors szivverés (kamrai tahiaritmia);

torokfajas, magas testhdmérséklet és a szokottnal gyakoribb fert6zések. A vérvizsgalatok
bizonyos tipust fehérvérsejtek szamanak stlyos csokkenését (agranulocit6zis) mutathatjak.
sulyos borreakcio, mely magas testhdmérséklettel és egyéb influenzaszer( tiinetekkel, az arcon
jelentkezo borkiiitéssel, kiterjedt borkiiitéssel, duzzadt mirigyekkel (nyirokcsomoduzzanat). A
vérvizsgalatok a majenzimek szintjének emelkedését és bizonyos tipusu fehérvérsejtek
szamanak novekedését (eozinofilia) mutathatjak;

kiterjedt borkitités holyagokkal és hamlo borrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi
szervek koril (Stevens—Johnson-szindroma) és egy stlyosabb forma, mely a testfellilet tébb
mint 30%-an okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis);

gorcsroham.

Tovabbi mellékhatasok intravénas alkalmazas esetén
Ezek helyi mellékhatasok lehetnek:

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

fajdalom, kellemetlen érzés vagy irritacio az injekcié beadasanak a helyén.
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Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
o a beadas helyén fellépé borpir.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

Gyermekeknél eléforduld tovabbi mellékhatasok a kovetkezok voltak: 1az (pyrexia), orrfolyas
(orrgaratgyulladas), torokfajas (garatgyulladas), a szokasosnal kevesebb étel fogyasztasa (csokkent
étvagy), viselkedésbeli valtozas, ugy viselkedik, mintha nem énmaga lenne (kéros viselkedés) és
energiahidny (letargia). Az almossag érzése (aluszékonysag) nagyon gyakori mellékhatas
gyermekeknél, és 10-bél tobb mint 1 gyermeket érinthet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezesre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lacosamide Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és az iivegen feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utdn ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A Lacosamide Accord oldatos infzié minden egyes oldatos injekcids Uvege kizarélag egyszer
alkalmazhato (egyszeri felhasznalas). A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Csak tiszta, szemcséktol és elszinez6déstdl mentes oldatot szabad felhasznalni.

Semmilyen gyogyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lacosamide Accord?

o A készitmény hat6anyaga a lakozamid.
10 mg lakozamidot tartalmaz 1 ml Lacosamide Accord oldatos inflzio.
200 mg lakozamidot tartalmaz egy 20 ml Lacosamide Accord oldatos inf(ziot tartalmazo
injekcios lveg.

o Egyéb osszetevok: natrium-klorid, sésav, injekciohoz valo viz.

Milyen a Lacosamide Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

. A Lacosamide Accord 10 mg/ml oldatos infuzio tiszta, szintelen, részecskékt6l mentes oldat.
A Lacosamide Accord oldatos infzi6 1 és 5 injekcios tivegb6l alldé csomagolasban all rendelkezésre.
Minden egyes injekcids Uveg 20 ml-t tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona
Spanyolorszag

Gyarté

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Lengyelorszag

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

Laboratori Fundacié DAU

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

08040 Barcelona, Spanyolorszéag

A betegtajékoztaté legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informécio kizardlag orvosoknak vagy maés egészsegiigyi szakembereknek szol.

Minden egyes Lacosamide Accord oldatos inflzios Uiveg kizardlag egyszeri alkalommal hasznalhatd
fel (egyszeri alkalmazés). A fel nem hasznélt oldatot meg kell semmisiteni (lasd 3. pont).

A Lacosamide Accord oldatos infzi6 tovabbi higitas nélkil alkalmazhato, illetve az alabbi oldatokkal
higithatd: 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid, 50 mg/ml (5%-0s) gliikéz vagy Ringer-laktat oldat.

Mikrobiol6giai szemponthol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, az alkalmazast megel6z0en a hasznalat alatti tarolasi idétartamok és koriillmények a
felhasznald felelGsségét képezik, és ez nem lehet hosszabb 24 6ranél 2-8 °C hémérsékleten, kivéve, ha
a higitast ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott veégezték.

A felhasznalés kozbeni fizikai és kémiai stabilitas 25 °C-on ezekkel az olddszerekkel higitva 24 6ran
keresztiil igazolt (ivegben vagy PVC zsakban tarolva.
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