CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epilac 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg lakozamidu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Rozowawe, owalne tabletki powlekane o wymiarach 10.1 mm x 5 mm, oznakowane literami ,,LAC” po
jednej stronie oraz liczba ,,50” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epilac jest wskazany w monoterapii oraz w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i
cze$ciowych wtornie uogdlnionych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat z padaczka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Lakozamid musi by¢ przyjmowany dwa razy na dobe (zwyKkle rano i wieczorem).

Lakozamid mozna przyjmowac niezaleznie od positku.

W razie pomini¢cia dawki nalezy zaleci¢ pacjentowi natychmiastowe przyjecie pominigtej dawki, a
nastepnie przyjecie kolejnej dawki lakozamidu o zwyklej ustalonej porze. Jezeli do pory przyjecia kolejnej
dawki pozostato mniej niz 6 godzin, pacjentowi nalezy zaleci¢ odczekanie i przyjecie kolejnej dawki
lakozamidu o zwyklej ustalonej porze. Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki.

Milodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz dorosli

Ponizsza tabela przedstawia zalecany schemat dawkowania u mtodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej
50 kg oraz dorostych. Wigcej informacji w ponizszej tabeli.

Monoterapia Terapia wspomagajaca
Dawka poczatkowa 100 mg/dobe lub 200 mg/dobe 100 mg/dobe
Pojedyncza dawka nasycajaca 200 mg 200 mg
(jezeli dotyczy)
Dostosowywanie (stopniowe 50 mg dwa razy na dobg 50 mg dwa razy na dobeg
zwicgkszanie dawki) (100 mg/dobe) w odstepach (100 mg/dobe) w odstepach
tygodniowych tygodniowych




Maksymalna zalecana dawka Do 600 mg/dobe Do 400 mg/dobg

Monoterapia

Zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na dobg. Po jednym tygodniu nalezy ja zwigkszy¢ do
wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 100 mg dwa razy na dobg.

Leczenie lakozamidem mozna réwniez rozpocza¢ od dawki 100 mg dwa razy na dobg na podstawie
dokonanej przez lekarza oceny wymaganego obnizenia liczby napadéw padaczkowych w zestawieniu

Z potencjalnymi dziataniami niepozadanymi.

W zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji, dawke podtrzymujaca mozna dalej zwigksza¢
0 50 mg dwa razy na dobeg (100 mg/dobg) w odstepach tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki
podtrzymujacej wynoszacej 300 mg dwa razy na dobg (600 mg/dobg).

W przypadku pacjentow, u ktorych osiagnigto dawke przekraczajaca 400 mg/dobg i1 ktorzy wymagaja
zastosowania dodatkowego przeciwpadaczkowego produktu leczniczego, nalezy stosowac si¢ do opisanego
ponizej dawkowania podczas terapii wspomagajace;.

Terapia wspomagajqca

Zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na dobg. Po jednym tygodniu nalezy ja zwigkszy¢ do
wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 100 mg dwa razy na dobg.

W zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji dawkg podtrzymujaca mozna dalej zwigkszac
0 50 mg dwa razy na dobe (100 mg/dobe) w odstepach tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki
dobowej wynoszacej 400 mg (200 mg dwa razy na dobe).

Rozpoczecie leczenia lakozamidem z uzyciem dawki nasycajqcej

Leczenie lakozamidem mozna réwniez rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajacej wynoszacej 200 mg, a
nastepnie, po okoto 12 godzinach, zastosowac schemat leczenia podtrzymujacego obejmujacego podawanie
100 mg dwa razy na dobg (200 mg/dobg). Pdzniejsze dostosowanie dawki powinno by¢ uzaleznione od
indywidualnej odpowiedzi na leczenie oraz jego tolerancji i prowadzone jak podano powyzej. Dawke
nasycajaca mozna zastosowac, jesli lekarz stwierdzi, ze uzasadnione jest szybkie uzyskanie stezenia
lakozamidu w stanie stacjonarnym w osoczu oraz efektu terapeutycznego. Nalezy ja podawac pod kontrola
lekarza z uwzglednieniem mozliwosci czgstszego wystgpowania dziatan niepozadanych dotyczacych
osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8). Podawanie dawki nasycajacej nie bylo oceniane w
ostrych stanach chorobowych, takich jak stan padaczkowy.

Przerwanie stosowania
Zgodnie z obecna praktyka kliniczna, w razie konieczno$ci przerwania leczenia zaleca si¢ stopniowe

odstawianie lakozamidu (np.: zmniejszajac dawke dobowa o 200 mg/ tydzien).

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u 0os6b w podesztym wieku. U 0sob starszych nalezy wzia¢ pod
uwage zwiazane z wiekiem zmniejszenie klirensu nerkowego przy jednoczesnym zwigkszeniu warto§ci AUC
(patrz ,,Zaburzenia czynnosci nerek” ponizej oraz punkt 5.2).

Dane kliniczne dotyczace leczenia padaczki u 0séb w podesztym wieku, w szczegdlno$ci z wykorzystaniem
dawek przekraczajacych 400 mg na dobe, sg ograniczone (patrz punkt 4.4, 4.8 i 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

>30 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. U dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz
pacjentdow dorostych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek, mozna rozwazy¢



podanie dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas pozniejszego
dostosowywania dawki (>200 mg/dobe). U dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schylkowa niewydolnoscia
nerek, zaleca si¢ stosowanie maksymalnej dawki 250 mg/dobg; nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
ustalania dawki. Je$li zalecana jest dawka nasycajaca, po podaniu dawki inicjujacej 100 mg przez pierwszy
tydzien, nalezy kontynuowac leczenie, podajac 50 mg dwa razy na dobeg. U dzieci o masie ciata ponizej

50 kg z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa
niewydolno$cia nerek, zaleca si¢ zmniejszenie maksymalnej zalecanej dawki o 25%. U wszystkich
pacjentdw hemodializowanych zaleca si¢ podawanie dodatkowo do 50% podzielonej dawki dobowej
bezposrednio po zakonczeniu hemodializy. Leczenie pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
powinno przebiega¢ z zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na niewielkie doswiadczenie kliniczne i
kumulacj¢ metabolitu (o nieznanym dziataniu farmakologicznym).

Zaburzenia czynnosci watroby

Maksymalna zalecana dawka u dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby to 300 mg/dobg. Ustalanie dawki u tych pacjentéw
powinno by¢ prowadzone ostroznie ze wzgledu na mozliwe wspotistnienie zaburzen czynnosci nerek. Mozna
rozwazy¢ podanie dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas pozniejszego
ustalania dawki (>200 mg/dobg). W oparciu o dane dotyczace dorostych, u dzieci o masie ciata ponizej 50 kg
z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ zmniejszenie maksymalnej dawki
0 25%. Nie badano farmakokinetyki lakozamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Dorostym i dzieciom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lakozamid mozna
podawac wylacznie, gdy spodziewane korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem. Na podstawie uwaznej
obserwacji aktywnosci choroby i mozliwych dziatan niepozadanych u pacjenta, konieczne moze by¢
dostosowanie dawki.

Drzieci i mlodziez
Lekarz powinien przepisa¢ najwlasciwsza posta¢ farmaceutyczna i moc leku w zaleznosci od masy ciata

pacjenta i dawki.

Milodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg

Dawkowanie u mtodziezy i dzieci o masie ciala co najmniej 50 kg jest takie samo, jak u pacjentow dorostych
(patrz powyzej).

Dzieci (w wieku od 4 lat) i miodziez o masie ciata ponizej 50 kg
Dawka jest ustalana w zaleznosci od masy ciata. Z tego powodu zaleca sie rozpoczecie leczenia od syropu, a
nastgpnie zmiang na tabletki, w razie potrzeby.

Monoterapia

Zalecana dawka poczatkowa to 2 mg/kg mc./dobg. Po jednym tygodniu nalezy ja zwickszy¢ do wstepnej
dawki terapeutycznej wynoszacej 4 mg/kg mc./dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji, dawke podtrzymujaca mozna dalej zwigkszaé o
2 mg/kg mc./dobe w odstgpach tygodniowych. Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi. U dzieci o masie ciata ponizej 40 kg maksymalna zalecana dawka wynosi do

12 mg/kg mc./dobg. U dzieci o masie ciata od 40 do ponizej 50 kg, maksymalna zalecana dawka wynosi
10 mg/kg mc./dobg.

Ponizsza tabela przedstawia zalecany schemat dawkowania w monoterapii u dzieci i mtodziezy o masie ciata
ponizej 50 Kg.

Dawka poczatkowa 2 mg/kg mc./dobg




Pojedyncza dawka nasycajaca Niezalecana

Dostosowywanie (stopniowe zwigkszanie dawki) 2 mg/kg mc./dobg co tydzien

Maksymalna zalecana dawka u pacjentow <40 kg do 12 mg/kg mc./dobg

Maksymalna zalecana dawka u pacjentow >40 kg do 10 mg/kg mc./dobg
do <50 kg

Terapia wspomagajqca

Zalecana dawka poczatkowa to 2 mg/ kg mc./dobg. Po jednym tygodniu nalezy ja zwigkszy¢ do wstepnej
dawki terapeutycznej wynoszacej 4 mg/kg mc./dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji, dawke podtrzymujaca mozna dalej zwickszaé o

2 mg/kg mc./dobg w odstgpach tygodniowych. Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo do uzyskania optymalne;j
odpowiedzi. Ze wzgledu na zwigkszony w porownaniu do dorostych klirens, u dzieci o masie ciata ponizej
20 kg maksymalna zalecana dawka wynosi do 12 mg/kg mc./dobe. U dzieci o masie ciata od 20 do ponizej
30 kg, maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg/kg mc./dobg, a u dzieci o masie ciata od 30 do ponizej 50
kg, maksymalna dawka wynosi 8 mg/kg mc./dobe, chociaz w badaniach otwartych (patrz punkt 4.8 i 5.2)
niewielkiej grupie takich dzieci podawano dawke do 12 mg/kg mc./dobe.

Ponizsza tabela przedstawia zalecany schemat dawkowania w terapii wspomagajacej u dzieci i mtodziezy o
masie ciata ponizej 50 kg.

Dawka poczatkowa 2 mg/kg mc./dobe

Pojedyncza dawka nasycajaca Niezalecana

Dostosowywanie (stopniowe zwiekszanie dawki) 2 mg/kg mc./dobe co tydzien

Maksymalna zalecana dawka u pacjentow <20 kg do 12 mg/kg mc./dobg

Maksymalna zalecana dawka u pacjentow >20 do 10 mg/kg mc./dobg
kg do <30 kg

Maksymalna zalecana dawka u pacjentow >30 do 8 mg/kg mc./dobg
kg do <50 kg

Dawka nasycajqca
Nie badano podawania dawki nasycajacej u dzieci. Nie zaleca si¢ stosowania dawki nasycajacej u mtodziezy
i dzieci o masie ciata ponizej 50 kg.

Dzieci w wieku ponizej 4 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lakozamidu u dzieci w wieku ponizej
4 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Lakozamid, tabletki powlekane jest przeznaczony do stosowania doustnego. Lakozamid mozna przyjmowaé
z positkiem lub niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

Rozpoznany blok przedsionkowo-komorowy Il lub 111 stopnia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Mysli i zachowania samobojcze
U pacjentdw leczonych produktami przeciwpadaczkowymi w wielu wskazaniach opisywano przypadki
mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza wynikow randomizowanych, kontrolowanych placebo badan

klinicznych z zastosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazata niewielkie
zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, a dostgpne
dane nie wykluczaja wystgpowania zwigkszonego ryzyka w przypadku stosowania lakozamidu.

Dlatego nalezy obserwowac pacjentéw pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych i rozwazy¢
odpowiednie leczenie. Nalezy poradzi¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby w razie wystapienia oznak mysli i
zachowan samobojczych zglaszali sie po pomoc medyczna (patrz punkt 4.8).

Rytm serca i przewodzenie

W badaniach klinicznych z lakozamidem obserwowano zalezne od dawki wydtuzenie odstgpu PR w
elektrokardiogramie. Lakozamid powinien by¢ stosowany z ostroznoscia u pacjentdw z rozpoznanymi
zaburzeniami przewodzenia lub z cigzkimi chorobami serca (np.: zawat mig$nia sercowego lub
niewydolno$¢ serca w wywiadzie), u 0sob w podesztym wieku lub w przypadku jednoczesnego stosowania
produktéw wydtuzajacych odstep PR.

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ badanie EKG przed zwigkszeniem dawki lakozamidu powyzej

400 mg/dobe oraz po osiagnigciu stanu stacjonarnego.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano przypadki bloku przedsionkowo-komorowego (P-K) 11
stopnia lub wyzszego. W kontrolowanych placebo badaniach lakozamidu u pacjentéw z padaczka nie
opisywano przypadkow migotania i trzepotania przedsionkow, jednak obydwa dziatania zglaszano w
badaniach otwartych dotyczacych padaczki oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.8).
Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach bloku P-K II stopnia lub wyzszego (np. spowolnionym lub
nieregularnym tgtnie, uczuciu oszotomienia i omdlenia) oraz objawach migotania i trzepotania przedsionkow
(np. kotataniu, szybkim lub nieregularnym t¢tnie, skroconym oddechu). Jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objawoOw, nalezy poradzi¢ pacjentom, aby zgtaszali si¢ po pomoc medyczna.

Zawroty glowy (pochodzenia o§rodkowego)
Stosowanie lakozamidu wiazato sie z wystepowaniem zawrotow gtowy, co moze zwiekszy¢ czestosé

przypadkowych urazéw i upadkow. Z tego wzgledu nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci,
dopoki nie poznaja mozliwych dziatan leku (patrz punkt 4.8).

Mozliwos$¢ pogorszenia stanu klinicznego wyrazonego w zapisie elektroencefalograficznym w okreslonych
pediatrycznych zespotach padaczkowych.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lakozamidu u dzieci z zespotami padaczkowymi,
w ktorych wspotistnieja napady padaczkowe ogniskowe oraz uogdlnione

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lakozamid nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow leczonych produktami o znanym dziataniu wydtuzajacym
odstep PR (np. karbamazepina, lamotrygina, eslikarbazepina, pregabalina) i u pacjentéw leczonych
produktami leczniczymi przeciwarytmicznymi klasy I. Analiza podgrup nie wykazata jednak dalszego
wydluzania odstgpu PR w elektrokardiogramach pacjentow, ktorym podawano jednocze$nie karbamazeping
lub lamotryging w badaniach klinicznych.

Dane z badan in vitro
Dostepne dane sugeruja, ze lakozamid na ogot wywotuje niewiele interakcji lekowych. Badania in vitro




wskazuja, ze lakozamid w stg¢zeniach w osoczu obserwowanych w badaniach klinicznych nie indukuje
aktywnosci enzymow CYP1A2, 2B6 oraz 2C9 ani nie hamuje CYP1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6
oraz 2E1. Badanie in vitro wykazato, ze glikoproteina P nie przenosi lakozamidu w jelicie. Dane z badan

in vitro wskazuja, ze enzymy CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 moga katalizowaé powstawanie metabolitu O-
desmetylowego.

Dane z badan in vivo

Lakozamid nie hamuje ani nie indukuje enzymu CYP2C19 ani 3A4 w stopniu istotnym klinicznie.
Lakozamid nie wplynat na AUC midazolamu (metabolizowanego przez CYP3A4, lakozamid podawany dwa
razy na dobg¢ po 200 mg), ale Cmax midazolamu ulegto nieznacznemu zwigkszeniu (30%). Lakozamid nie

wplywal na farmakokinetyke omeprazolu (metabolizowanego przez CYP2C19 i 3A4, lakozamid podawany
dwa razy na dobg po 300 mg).

Omeprazol (40 mg na dobe), inhibitor CYP2C19, nie zwickszat na poziomie istotnym klinicznie ekspozycji
uktadowej na lakozamid. Jest mato prawdopodobne, aby umiarkowane inhibitory CYP2C19 wplywaly w
sposoéb istotny klinicznie na ekspozycj¢ uktadowa na lakozamid.

Zaleca sig zachowanie ostrozno$ci w trakcie jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami CYP2C9 (np.
flukonazol) i CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, klarytromycyna), ktére moga prowadzi¢ do
zwiekszonego ogdlnego narazenia na lakozamid. Interakcji tego typu nie wykazano w badaniach in vivo,
jednak sa one prawdopodobne na podstawie danych z badan in vitro.

Silne induktory enzymow, takie jak ryfampicyna lub dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga
umiarkowanie zmniejsza¢ ekspozycj¢ uktadowa na lakozamid. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub konczenia leczenia tymi induktorami enzymow.

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze
W badaniach interakcji lakozamid nie wykazywatl istotnego wptywu na stezenie karbamazepiny i kwasu

walproinowego w osoczu. Karbamazepina i kwas walproinowy nie wykazywaty istotnego wptywu na
stezenie lakozamidu w osoczu. Analiza farmakokinetyczna w populacji w réznych grupach wiekowych
wykazata, ze jednoczesne stosowanie innych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych, o ktorych
wiadomo, ze indukuja enzymy (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital w roznych dawkach) zmniejsza
ekspozycje systemowa na lakozamid o 25%.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji nie zaobserwowano istotnych klinicznie oddziatywan migdzy lakozamidem i
doustnymi $§rodkami antykoncepcyjnymi: etynylestradiolem i lewonorgestrelem. St¢zenia progesteronu nie
zmieniaty si¢ podczas jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych.

Pozostate

Badania interakcji wykazaty, ze lakozamid nie wplywa na farmakokinetyke digoksyny. Nie zaobserwowano
istotnych klinicznie interakcji miedzy lakozamidem i metforming. Jednoczesne podawanie lakozamidu z
warfaryna nie powoduje istotnych klinicznie zmian farmakokinetyki ani farmakodynamiki warfaryny. Cho¢
brak danych farmakokinetycznych dotyczacych interakcji lakozamidu z alkoholem, nie mozna wykluczy¢
dziatania farmakodynamicznego. Lakozamid wiaze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu, ponizej
15%. Dlatego uwaza sig, ze mato prawdopodobne sa znaczace klinicznie interakcje z innymi lekami,
zachodzace w mechanizmie wypierania z miejsc wigzania z biatkami osocza.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza



Ogdlne zagrozenie zwiqzane z padaczkq i stosowaniem lekow przeciwpadaczkowych.

W przypadku wszystkich przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazano, ze u dzieci kobiet
leczonych z powodu padaczki wady rozwojowe wystgpuja 2-3 razy czgsciej niz okoto 3% obserwowane w
ogoblnej populacji. Obserwowano zwigkszenie czgstosci wad rozwojowych w przypadku terapii
wielolekowej, jednak nie ustalono w jakim stopniu leczenie i (lub) choroba sa odpowiedzialne za
wystapienie wad.. Ponadto nie wolno przerywa¢ skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego, gdyz
zaostrzenie choroby jest szkodliwe dla matki i ptodu.

Zagrozenie zwiqzane ze stosowaniem lakozamidu

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lakozamidu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty dzialania teratogennego u szczuréw i krolikow, ale obserwowano dziatanie toksyczne na
zarodki tych zwierzat po zastosowaniu dawek toksycznych dla samic (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Lakozamidu nie wolno stosowac w okresie ciazy, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne (jesli korzys¢ dla
matki zdecydowanie nie przewyzsza potencjalnego zagrozenia dla ptodu). Jezeli kobieta zdecyduje sig zaj$¢
w ciazeg, nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ dalsze stosowanie produktu leczniczego.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lakozamid przenika do mleka matki u ludzi. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow ani dzieci. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze lakozamid przenika do mleka. Ze wzgledow

bezpieczenstwa nalezy przerwac karmienie piersia podczas leczenia lakozamidem.

Ptodnosé

Nie zaobserwowano wpltywu na ptodnos$¢ samic ani samcow szczuréw po podaniu dawek, po ktérych
ekspozycja na lakozamid (AUC, pole pod krzywa) byta do okoto dwoch razy wigksza od ekspozycji na
lakozamid (AUC, pole pod krzywa) u ludzi, uzyskiwanej po podaniu maksymalnej zalecanej dawki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Lakozamid ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Leczenie lakozamidem wiazalo si¢ z wystegpowaniem zawrotéw glowy i niewyraznego widzenia.
W zwiazku z tym nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali
potencjalnie niebezpiecznych urzadzen mechanicznych, dopoki nie przekonaja si¢ jak lakozamid wptywa na
ich zdolno$¢ do wykonywania takich czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Wedlug zbiorczej analizy danych z kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych leczenia

wspomagajacego 1308 pacjentdéw z napadami czg§ciowymi, 61,9% pacjentdw z grupy przyjmujacej
lakozamid oraz 35,2% pacjentow z grupy przyjmujacej placebo zglosito wystapienie co najmniej 1 dziatania
niepozadanego. Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (>10%) podczas leczenia lakozamidem
byly: zawroty glowy (pochodzenia osrodkowego), bole gtowy, nudnosci i podwojne widzenie. Nasilenie
objawow byto zwykle tagodne do umiarkowanego. Niektore byty zalezne od dawki i mozna byto je
ztagodzi¢ zmniejszajac dawkg. Czgsto$¢ wystgpowania i stopien cigzko$ci dziatan niepozadanych ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i przewodu pokarmowego zazwyczaj zmniejszaty si¢ z uptywem
Czasu.

We wszystkich badaniach kontrolowanych placebo odsetek przerywania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych wynosit 12,2% u pacjentdéw otrzymujacych lakozamid oraz 1,6% u pacjentdéw otrzymujacych
placebo. Najczgstszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerywania leczenia lakozamidem byty
zawroty glowy (pochodzenia oSrodkowego). Wystgpowanie dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego



uktadu nerwowego, takich jak zawroty glowy, moze by¢ czgstsze po podaniu dawki nasycajacej.

Na podstawie analizy danych z badania klinicznego majacego na celu wykazanie co najmniej rtOwnowazne;
skutecznosci (ang. non-inferiority) w przypadku monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanie
lakozamidu i karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu (ang. controlled release, CR), ustalono, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>10%) lakozamidu byty bol glowy oraz zawroty glowy. Czgstos¢
przypadkow przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 10,6% u pacjentéw
otrzymujacych lakozamid oraz 15,6% u pacjentow otrzymujacych karbamazeping CR.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czgstosci poszczegdlnych dziatan niepozadanych zglaszanych w
badaniach klinicznych oraz dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czesto$ci zdefiniowano w
nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (od >1/1000 do
<1/100), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okre$lonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.
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@ Dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.
@ Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.
®) Zgtaszane w badaniach otwartych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Stosowanie lakozamidu wiaze si¢ z zaleznym od dawki wydtuzeniem odstgpu PR. Moga wystapi¢ dziatania

niepozadane zwigzane z wydtuzeniem odst¢pu PR (np. blok przedsionkowo-komorowy, omdlenia,
bradykardia).

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdéw z padaczka (w terapii wspomagajacej) niezbyt czgsto
zglaszano dla lakozamidu 200 mg, 400 mg, 600 mg i placebo wystgpowanie dziatan niepozadanych w
postaci bloku P-K pierwszego stopnia, odpowiednio: 0,7%; 0%; 0,5 % oraz 0%. W badaniach tych nie
stwierdzano bloku drugiego ani wyzszego stopnia. Jednakze po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu, zgtaszano przypadki bloku P-K drugiego i trzeciego stopnia w zwiazku z leczeniem lakozamidem. W
badaniu dotyczacym monoterapii, w ktorym porownywano stosowanie lakozamidu i karbamazepiny CR,
wydhuzenie odstepu PR w obu grupach byto porownywalne.

Omdlenia w zbiorczych danych z badan klinicznych dotyczacych leczenia wspomagajacego
wystepowaly niezbyt czesto, a ich czestos¢ w grupie chorych na padaczke leczonych lakozamidem

(n =944) (0,1%) i otrzymujacych placebo (n = 364) (0,3%) byta podobna. W badaniu dotyczacym
monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanie lakozamidu i karbamazepiny CR, omdlenia

wystapily u 7/444 (1,6%) pacjentow leczonych lakozamidem oraz u 1/442 (0,2%) pacjentéw
otrzymujacych karbamazeping CR.

W krotkookresowych badaniach klinicznych nie zglaszano przypadkoéw migotania ani trzepotania
przedsionkdw, jednak obydwa dziatania opisywano w otwartych badaniach dotyczacych padaczki oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach lakozamidu u dorostych pacjentéw z czgsciowymi napadami padaczkowymi
przyjmujacych 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktow leczniczych jednoczesnie, stwierdzano
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby. Zwigkszenie st¢zenia ALT do >3x ULN wystapito u 0,7%
(7/935) pacjentow przyjmujacych lakozamid i u 0% (0/356) pacjentow przyjmujacych placebo.

Wielonarzqdowe reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano wielonarzadowe reakcje nadwrazliwosci (tzw. wysypka polekowa z eozynofilia i objawami
narzadowymi, zespot DRESS) u pacjentéw leczonych niektérymi przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi.

Niniejsze reakcje roznig si¢ w zakresie objawow, jednak zazwyczaj wystepuja goraczka oraz wysypka i
moga by¢ zwiazane z udziatem r6znych uktadéow narzadowych. W razie podejrzenia wielonarzadowe;j
reakcji nadwrazliwosci, nalezy przerwac leczenie lakozamidem.

Dzieci i mtodziez
Profil bezpieczenstwa stosowania lakozamidu w badaniach otwartych w terapii wspomagajacej u dzieci w
wieku od 4 lat do ponizej 16 lat byt zgodny z profilem bezpieczenstwa ustalonym u dorostych pacjentow. U

dzieci do najczesciej zgltaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: wymioty (17,1%), zawroty glowy
(16,7%), sennos¢ (12,1%), bol glowy (11,7%) i drgawki (10,1%). Do dodatkowych dziatan niepozadanych
zglaszanych u dzieci nalezaty: zmniejszony apetyt (6,6%), letarg (4,3%) i zaburzenia zachowania (1,9%).

Pacjenci w podesztym wieku




W badaniu dotyczacym monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanie lakozamidu i karbamazepiny CR,
rdzaje dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem lakozamidem u pacjentow w podeszlym wieku (>65.
roku zycia) wydawatly si¢ podobne do obserwowanych u pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Jednak u
pacjentdw w podesztym wieku, w porownaniu z mtodszymi osobami dorostymi, czgséciej (roznica >5%)
wystepowaly upadki, biegunka i drzenia.

Najczgstszym dziataniem niepozadanym, dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego u 0sob w podeszlym
wieku, w poré6wnaniu z mtodszymi pacjentami, byt blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia. W
grupie leczonej lakozamidem wystapit on u 4,8% (3/62) pacjentéw w podesztym wieku i u 1,6% (6/382)
mtodszych oséb dorostych. Czgstos¢ przypadkéw przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
wyniosta 21,0% (13/62) u pacjentow w podesztym wieku i 9,2% (35/382) u mtodszych osob dorostych w
grupie leczonej lakozamidem. Réznice obserwowane pomigdzy pacjentami w podeszlym wieku a osobami
mitodszymi byly podobne w grupie pacjentow przyjmujacych lek porownawczy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22
49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglaszaé roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy obserwowane po przypadkowym lub zamierzonym przedawkowaniu lakozamidu zwigzane sa
gtéwnie z OUN i uktadem pokarmowym.

e Rodzaje dziatan niepozadanych wystepujace u pacjentow, ktérym podano dawki wigksze niz 400 mg
do 800 mg, nie ro6znity si¢ klinicznie od zdarzen wystepujacych u pacjentow po podaniu zalecanych
dawek lakozamidu.

e Obserwowane objawy po przyjeciu dawki wigkszej niz 800 mg/dobg to: zawroty gtowy, nudnosci,
wymioty, napady padaczkowe (napady toniczno-kloniczne uogo6lnione, stan padaczkowy).
Stwierdzano rowniez: zaburzenia przewodzenia serca, wstrzas i $piaczke. Zglaszano przypadki
$miertelne po ostrym przedawkowaniu polegajacym na jednorazowym przyjeciu kilku gramow
lakozamidu.

Postepowanie
Nie istnieje swoiste antidotum w razie przedawkowania lakozamidu. Leczenie przedawkowania lakozamidu

powinno obejmowac ogolne $rodki podtrzymujace i w razie konieczno$ci hemodialize (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3AX18
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Mechanizm dziatania

Substancja czynna, lakozamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoksypropionamid) jest aminokwasem
funkcjonalizowanym.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego lakozamidu nie zostal w petni poznany. Badania
elektrofizjologiczne in vitro wykazaty, ze lakozamid wybioérczo nasila powolna inaktywacje napieciowo-
zaleznych kanatéw sodowych, co prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudliwych neuronalnych bton
komadrkowych.

Dzialania farmakodynamiczne

Lakozamid wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe w wielu zwierzecych modelach napadow czesciowych i
pierwotnie uogodlnionych oraz opéznionego rozwoju procesu kindlingu. W eksperymentach nieklinicznych
lakozamid w potaczeniu z lewetyracetamem, karbamazepina, fenytoing, walproinianem sodu, lamotrygina,
topiramatem czy gabapentyna wykazywat synergistyczne lub addytywne dziatanie przeciwdrgawkowe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dorosli

Monoterapia

Skutecznos¢ lakozamidu w monoterapii ustalono w badaniu poréwnawczym z karbamazepinag CR majacym
na celu wykazanie co najmniej rbwnowaznej skutecznosci (ang. non-inferiority), prowadzonym metoda
podwaoijnie $lepej proby w grupach rownoleglych w grupie 886 pacjentow w wieku co najmniej 16 lat z nowo
rozpoznana lub niedawno zdiagnozowana padaczka. U pacjentow musiaty wystgpowac niesprowokowane
napady padaczkowe czg$ciowe lub czg$ciowe wtdrnie uogolnione. W ramach randomizacji, pacjentow
przydzielono w stosunku 1:1 do grupy leczonej karbamazeping CR lub lakozamidem w tabletkach. Dawka
byla uzalezniona od odpowiedzi na leczenie i miescita si¢ w przedziale 400-1200 mg/dobe w przypadku
karbamazepiny CR oraz 200—- 600 mg/dobg w przypadku lakozamidu. Czas trwania leczenia wynosit
maksymalnie 121 tygodni w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Oszacowana z wykorzystaniem estymatora czasu przezycia Kaplana-Meiera czgsto$¢ przypadkow
uwolnienia od napadow padaczkowych w okresie 6 miesigcy wyniosta 89,8% u pacjentéw leczonych
lakozamidem oraz 91,1% u pacjentow otrzymujacych karbamazepine CR. Skorygowana rdznica
bezwzgledna pomiedzy metodami leczenia wyniosta -1,3% (95% CI: -5,5; 2,8). Oszacowana z
wykorzystaniem estymatora Kaplana-Meiera czgstos¢ przypadkow uwolnienia od napadow padaczkowych w
okresie 12 miesigcy wyniosta 77,8% u pacjentow leczonych lakozamidem oraz 82,7% u pacjentéw
otrzymujacych karbamazeping CR.

Czestos¢ przypadkdéw uwolnienia od napaddéw padaczkowych w okresie 6 miesigcy u pacjentow w wieku co
najmniej 65 lat (62 pacjentow w grupie leczonej lakozamidem oraz 57 w grupie otrzymujacej karbamazeping
CR) byla podobna w obu grupach terapeutycznych. Byta przy tym zblizona do obserwowanej w populacji
ogolnej. W populacji 0sob w podesztym wieku dawka podtrzymujaca lakozamidu wyniosta 200 mg/dobg u
55 pacjentow (88,7%), 400 mg/dobg u 6 pacjentow (9,7%) a w przypadku 1 uczestnika (1,6%) dawke
zwigkszono do ponad 400 mg/dobe.

Zmiana leczenia na monoterapie

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lakozamidu po zmianie leczenia na monoterapie oceniono w
wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z
wykorzystaniem historycznej grupy kontrolnej. W tym badaniu u 425 pacjentéw w wieku 16— 70 lat z
niekontrolowanymi napadami padaczkowymi cz¢sciowymi, ktorzy przyjmowali state dawki jednego lub
dwoch dostepnych na rynku przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, zmieniono leczenie na
monoterapi¢ lakozamidem, przydzielajac w ramach randomizacji do grupy otrzymujacej dawke 400 mg lub
300 mg na dobe (w stosunku 3:1). W grupie leczonych pacjentéw, u ktorych ukonczono stopniowe
zwigkszanie dawki i rozpoczgto odstawianie przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych (odpowiednio



284 199 pacjentéw), monoterapi¢ kontynuowano przez 57-105 dni (mediana 71 dni) odpowiednio u 71,5%
oraz 70,7% pacjentow w docelowym okresie obserwacji wynoszacym 70 dni.

Terapia wspomagajqca

Skuteczno$¢ dziatania lakozamidu w leczeniu uzupetniajacym w zalecanych dawkach (200 mg/dobeg,

400 mg/dobg) wykazano w 3 wieloosrodkowych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych trwajacych 12 tygodni. Lakozamid 600 mg/dobe okazat si¢ rowniez skuteczny w
kontrolowanych badaniach w leczeniu uzupetiajacym, jednak skuteczno$¢ byta podobna do obserwowanej
po dawce 400 mg/dobg, a pacjenci gorzej tolerowali dawke 600 mg/dobg z powodu dziatan niepozadanych
dotyczacych OUN i przewodu pokarmowego. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania dawki 600 mg/dobg.
Maksymalng zalecana dawka jest 400 mg/dobg. Wymienione badania z udziatem 1308 pacjentow, u ktorych
napady cze$ciowe wystgpowaty srednio od 23 lat, mialy na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
lakozamidu podawanego jednoczesénie z 1-3 przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi u pacjentow z
niekontrolowanymi napadami padaczkowymi czg¢§ciowymi i cz¢Sciowymi wtdrnie uogdlnionymi. Ogolny
odsetek pacjentow z 50% zmniejszeniem czgstos$ci napadow wynosit odpowiednio 23%, 34% i1 40% dla
placebo, lakozamidu 200 mg/dobg i lakozamidu 400 mg/dobe.

Wiasciwosci farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania pojedynczej, dozylnej dawki nasycajacej
lakozamidu okreslono w wieloosrodkowym badaniu otwartym, oceniajacym bezpieczenstwo i tolerancjg po
szybkim wlaczeniu lakozamidu w pojedynczej dawce dozylnej (w tym 200 mg), a nastgpnie po podaniu
doustnym dawki odpowiadajacej dawce dozylnej dwa razy na dobg, w terapii wspomagajacej u dorostych
pacjentow w wieku od 16 do 60 lat z napadami czesciowymi.

Dzieci 1 mlodziez

Napady czesciowe maja takga sama manifestacje kliniczna u dzieci w wieku od 4 lat, jak u 0séb dorostych.
Dane dotyczace skutecznosci lakozamidu u dzieci w wieku co najmniej 4 lata ekstrapolowano na podstawie
danych dotyczacych mtodziezy i dorostych z napadami cz¢sciowymi, u ktorych spodziewana byta podobna
odpowiedz, jesli zastosowano dawkowanie odpowiednie dla dzieci (patrz punkt 4.2) i wykazano
bezpieczenstwo stosowania (patrz punkt 4.8).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lakozamid po podaniu doustnym jest szybko i catkowicie wchtaniany. Biodostepno$¢ lakozamidu po
podaniu doustnym tabletek lakozamidu wynosi w przyblizeniu 100%. Po podaniu doustnym st¢zenie w
osoczu niezmienionego lakozamidu szybko wzrasta i osiaga Cmax po 0,5 godzinie do 4 godzin. Lakozamid
tabletki i syrop doustny sa biorownowazne. Pokarm nie wptywa na szybkos¢ i stopien wchtaniania.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,6 1/kg. Lakozamid wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu
mniejszym niz 15%.

Metabolizm

95% podanej dawki wydalane jest z moczem w formie niezmienionej oraz jako metabolity. Metabolizm
lakozamidu nie zostat w pelni scharakteryzowany. Glownymi zwigzkami wydalanymi z moczem jest
niezmieniony lakozamid (okoto 40% dawki) oraz jego metabolit O-desmetylowy (mniej niz 30%).
Frakcja polarna, bedaca prawdopodobnie pochodnymi seryny, stanowita okoto 20% zwiazkéw w moczu,
jednak byta wykrywana jedynie w nieznacznych ilo$ciach (0-2%) w osoczu niektorych pacjentow.
Niewielkie iloéci innych metabolitow byly rowniez wykrywane w moczu (0,5-2%).



Dane z badan in vitro wskazuja, ze enzymy CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 moga katalizowaé powstawanie
metabolitu O-desmetylowego, ale w badaniach in vivo nie potwierdzono, ktéry izoenzym ma dominujacy
udziat. Nie obserwowano istotnych klinicznie r6znic w ekspozycji na lakozamid po poréwnaniu jego
farmakokinetyki u 0sob intensywnie metabolizujacych (z aktywnym enzymem CYP2C19) oraz stabo
metabolizujacych (z nieaktywnym enzymem CYP2C19). Ponadto, badanie interakcji z omeprazolem
(inhibitorem CYP 2C19) nie wykazato istotnych klinicznie zmian st¢zenia lakozamidu w osoczu, co
wskazuje, ze znaczenie tego szlaku metabolicznego jest niewielkie. Stezenie metabolitu O-desmetylowego
lakozamidu w osoczu stanowi w przyblizeniu 15% stgzenia lakozamidu w osoczu. Ten gtowny metabolit nie
ma znanego dziatania farmakologicznego.

Eliminacja

Lakozamid jest wydalany z krazenia ogolnego przede wszystkim droga nerkowa oraz biotransformacji. Po
doustnym i dozylnym podaniu znakowanego radioizotopem lakozamidu wykryto okoto 95%
radioaktywnosci w moczu oraz ponizej 0,5% w kale. Okres pottrwania w fazie eliminacji niezmienionego
leku wynosi w przyblizeniu 13 godzin. Farmakokinetyka jest proporcjonalna do dawki i niezmienna w czasie
z mata zmiennos$cia migdzy-i wewnatrzosobnicza. Przy dawkowaniu dwa razy na dobg stan stacjonarny w
osoczu jest uzyskiwany po 3 dniach. Stgzenie w osoczu wzrasta przy wspotczynniku kumulacji wynoszacym
okoto 2.

Stezenie w osoczu po podaniu pojedynczej dawki nasycajacej 200 mg jest podobne do stezenia w stanie
stacjonarnym osiaganego po zastosowaniu doustnym dawki 100 mg dwa razy na dobe.

Farmakokinetyka u specjalnych grup pacjentéw

Plec
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na stezenie lakozamidu w
0S0CzuU.

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ AUC dla lakozamidu zwigkszata si¢ o okoto 30% u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz o 60% u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i
schytkowa niewydolnoscia nerek, ktorzy wymagali hemodializy, w poréwnaniu do zdrowych ochotnikow.
Warto$¢ Cmax nie ulegata zmianie.

Lakozamid jest skutecznie usuwany z osocza przy zastosowaniu hemodializy. Po 4-godzinnej hemodializie
warto$¢ AUC lakozamidu zmniejsza si¢ o okoto 50%. Z tego wzgledu zaleca si¢ podanie dodatkowej dawki
leku po hemodializie (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami nerek
kilkakrotnie wzrastata ekspozycja na metabolit O-desmetylowy. U pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia
nerek, ktorzy nie byli poddawani hemodializom, poziom tego metabolitu byl podwyzszony i stale wzrastat w
24-godzinnym okresie pobierania probek. Nie wiadomo, czy wigksza ekspozycja na metabolit u pacjentow
ze schytkowa niewydolno$cia nerek moze przyczyniac si¢ do wystapienia zdarzen niepozadanych, jednak nie
wykryto jego aktywno$ci farmakologiczne;.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg Child-Pugh) obserwowano
wigksze stezenia lakozamidu w osoczu (wzrost AUC o okoto 50% powyzej normy). Wigksza ekspozycja po
czesci wynikata z zaburzen czynnosci nerek u tych pacjentow. Oceniono, ze spadek klirensu pozanerkowego
u pacjentow w tym badaniu odpowiadat za okoto 20% wzrostu wartosci AUC lakozamidu. Nie oceniano
farmakokinetyki lakozamidu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszltym wieku (powyzej 65 lat)
W badaniu z udziatem mgzczyzn i kobiet w podesztym wieku, w tym 4 pacjentéw w wieku >75 lat, wartosci



AUC byly wyzsze niz u mtodych mezczyzn o odpowiednio okoto 30 i 50%. Jest to czgSciowo zwiazane z
mniejsza masa ciata. Porownanie tych wartosci po znormalizowaniu masy ciata wykazato réznice
odpowiednio o 26 1 23%. Zaobserwowano takze wigksza zmienno$¢ ekspozycji. U pacjentow w podesztym
wieku, bioracych udzial w tym badaniu, klirens nerkowy lakozamidu byt tylko nieznacznie zmniejszony.
Ogolnie rzecz biorac, uwaza sig, ze nie trzeba zmniejsza¢ dawki, chyba zZe jest to wskazane z powodu
pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny lakozamidu u dzieci zostat okreslony w analizie farmakokinetycznej populacji na
podstawie skapych danych dotyczacych stgzenia w osoczu uzyskanych z dwoch otwartych badan u 79 dzieci
z padaczka w wieku od 6 miesigcy od 17 lat. Zakres stosowanej dawki lakozamidu wynosit od 2 do

12 mg/kg mc./dobe (niezaleznie od przedziatu wagowego dziecka) podawane dwa razy na dobe, z
maksymalna dawka 400 mg/dobe u dzieci o masie ciala co najmniej 50 kg.

Typowy klirens osoczowy wynosit 1,08 1/h, 1,40 I/h i 1,92 I/h u dzieci o masie ciata, odpowiednio, 20 kg, 30
kg i 50 kg. Dla poréwnania, u pacjentow dorostych (masa ciata 70 kg) klirens osoczowy oszacowano na 1,92
I/h.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stezenia lakozamidu w osoczu uzyskane w badaniach toksycznosci byty podobne lub jedynie nieznacznie
wyzsze od stgzefn obserwowanych u pacjentdow, co oznacza, ze margines ekspozycji u ludzi jest niewielki lub
nie istnieje. Badanie farmakologiczne bezpieczenstwa stosowania lakozamidu podawanego dozylnie
znieczulonym psom wykazalo przejsciowe wydhuzenie odstepu PR i czasu trwania zespolu QRS, a takze
spadek cis$nienia tetniczego krwi, najprawdopodobniej na skutek hamowania czynnosci serca. Te przejsciowe
zmiany rozpoczely sig, gdy zastosowano stgzenia odpowiadajace maksymalnej zalecanej dawce w
warunkach Kklinicznych. Po podaniu dawek 15-60 mg/kg mc. znieczulonym psom i matpom Cynomolgus
obserwowano zmniejszenie przewodzenia przedsionkowego i komorowego, blok i rozkojarzenie
przedsionkowo-komorowe.

W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych zaobserwowano niewielkie, odwracalne zmiany w watrobie
u szczurow, co wystapito po zastosowaniu dawek okoto 3 razy wigkszych niz ekspozycja kliniczna. Zmiany
te obejmowaly zwigkszenie masy narzadu, przerost hepatocytow, zwigkszenie st¢zen enzymow
watrobowych w surowicy oraz podwyzszenie poziomu cholesterolu catkowitego i trigliceryddw. Poza
przerostem hepatocytdw nie zaobserwowano innych zmian histopatologicznych.

W badaniach oceniajacych toksyczny wptyw na rozréd i rozwdj osobniczy u gryzoni i krélikéw nie
obserwowano dzialania teratogennego, u szczurow natomiast odnotowano wzrost liczby martwych urodzen i
zgondw potomstwa w okresie okotoporodowym oraz nieznaczny spadek liczebno$ci zywego miotu i masy
ciata potomstwa po dawkach toksycznych dla samicy, odpowiadajacych systemowym poziomom ekspozycji,
ktére byly podobne do spodziewanej ekspozycji klinicznej. Poniewaz nie mozna byto zbada¢ wyzszej
ekspozycji u zwierzat, w zwiazku z toksycznos$cia dla samic, dane sa niewystarczajace, aby w peini
scharakteryzowac¢ potencjalna toksycznos¢ dla zarodka i plodu oraz dzialanie teratogenne lakozamidu.
Badania u szczurow wykazaty, ze lakozamid i (lub) jego metabolity z fatwoscia przenikaly bariere
tozyskowa. U mtodych szczuréw i pséw stwierdzane rodzaje toksycznosci nie ro6znity si¢ od obserwowanych
u zwierzat dorostych.

U mtodych szczuréw odnotowano zmniejszenie masy ciata po narazeniu uktadowym na poziomie podobnym
do spodziewanego narazenia klinicznego. U miodych pséw przejSciowe i zwiazane z dawka oznaki kliniczne
z OUN zaczgly si¢ pojawiac na poziomie narazenia ukladowego ponizej oczekiwanego narazenia
klinicznego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna

hydroksypropyloceluloza

hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona (LH 21)
celuloza mikrokrystaliczna, krzemowana (HD 90)
krospowidon (typ B)

magnezu stearynian.

Powloka tabletki

alkohol poliwinylowy (E1203)
tytanu dwutlenek (E171)
makrogol

talk

zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek czarny (E172)
indygotyna, lak (E132).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegodlnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC, pokryte folig aluminiowa w tekturowym pudetku.
Kazde opakowanie zawiera 14 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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