I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Adroiq 10 mg/ml oldatos infuzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Az oldatos infazi6é 10 mg lakozamidot tartalmaz milliliterenként.
200 mg lakozamidot tartalmaz 20 ml oldatos infiziot tartalmazé injekcios iivegenként.

Ismert hatasu segédanyag

Az oldatos infuzi6 2,99 mg natriumot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzio.
Atlatszo, szintelen oldat.
Az oldat pH-értéke 3,8 és 5,0 kdzotti, az ozmolalitasa 275 és 320 mOsm/kg kozotti.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Lacosamide Adroiq monoterapiaként javallott 2 éves kortol epilepszidban szenvedo gyermekek és

serdiil6k valamint felnéttek — masodlagos generalizacidval jar6 vagy anélkiili — parcialis
gorcsrohamainak kezelésére.

A Lacosamide Adroiq adjuvans terapiaként javallott

° epilepszidban szenvedd, 2 évesnél idésebb gyermekek, serdiilok és felnéttek — masodlagos
generalizacioval jard vagy anélkiili — parcialis gorcsrohamainak kezelésére.
. Idiopatias generalizalt epilepszidban szenvedd, 4 évesnél idésebb gyermekek, serdiilok és

felnéttek elsdleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamainak kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az orvosnak a testtomeg és a dozis szerinti legmegfelelobb gyogyszerformat és hataserdsséget kell
felirnia.

A lakozamiddal végzett kezelés megkezdhetd oralis alkalmazas (tabletta vagy szirup) formajaban,
vagy intravénas alkalmazas (oldatos infiizio) formajaban. Az oldatos infuzi6 alternativ megoldas olyan
betegek esetén, akiknél az oralis alkalmazas atmenetileg nem megoldhato. Intravénasan alkalmazott
lakozamid esetén a kezelés teljes idGtartamat az orvos hatarozza meg; klinikai vizsgalatok alapjan az
adjuvans terapiaként naponta kétszer, legfeljebb 5 napon at, infuzié formajaban alkalmazott
lakozamidra vonatkozdan allnak rendelkezésre tapasztalatok. Az oralis és intravénas adagolas kozotti
valtas barmely iranyba kdzvetlen modon megtehetd, a titralas sziikségessége nélkiil. A tovabbiakban is
fenn kell tartani a naponta kétszeri alkalmazast és a teljes napi dozist. A lakozamid napi 400 mg-ot
meghalad6 dozisai esetén szoros megfigyelés alatt kell tartani azon betegeket, akik ismert sziv-
ingeriiletvezetési zavarban szenvednek, egyidejlileg olyan gyogyszerekkel valo kezelésben
részesiilnek, melyek megnyujtjak a PR-intervallumot, vagy akik sulyos szivbetegségben (pl.



myocardialis ischaemiaban vagy szivelégtelenségben) szenvednek (lasd az alkalmazas modjat lentebb,
valamint a 4.4 pontot).

A lakozamidot naponta kétszer kell bevenni kortilbeliil 12 oras idokozzel.

A felnéttek, serdiilok és 2 évesnél idosebb gyermekek ajanlott adagolasat az alabbi tablazat foglalja
Ossze.

1. tablazat: Ajanlott adagolas 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek és serdiil6k,
valamint felndttek esetén

Kezd6 dézis Titralas Maximalis ajanlott dozis

(Iépcsozetesen

novelve)
Monoterapia: 50 mg naponta 50 mg naponta | Monoterapia: legfeljebb 300 mg naponta
kétszer (100 mg/nap) vagy 100 mg kétszer (100 kétszer (600 mg/nap)
naponta kétszer (200 mg/nap) mg/nap) heti

rendszerességg
Adjuvans terapia: 50 mg naponta el Adjuvans terapia: legfeljebb 200 mg
kétszer (100 mg/nap) naponta kétszer (400 mg/nap)

Alternativ kezdeti dézis* (ha alkalmazhat6):
200 mg egyszeri telité dozis, amelyet naponta kétszer 100 mg kovet (200 mg/nap)

*A telité dozis alkalmazasa olyan koriilmények kozott 1évo betegeknél kezdhet6 el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmakoncentracidjanak és terapias hatasanak gyors elérése garantalt. Ezt orvosi feliigyelet
mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a sulyos szivritmuszavar és a kdzponti idegrendszeri mellékhatasok eléfordulési
gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 4.8 pont).

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

2. tablazat: Ajanlott adagolas 2 éves kor feletti gyermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii
serdiildk esetén

Kezdé dozis Titralas Maximalis ajanlott dozis
(Iépcsdzetesen
novelve)
Monoterapia és adjuvans 1 mg/ttkg Monoterapia:
terapia: naponta - legfeljebb 6 mg/ttkg naponta kétszer
1 mg/ttkg naponta kétszer (2 kétszer (12 mg/ttkg/nap) > 10 kg — < 40 kg
mg/ttkg/nap) 2 kozotti testtomegl betegeknél
mg/ttkg/map) |- legfeljebb 5 mg/ttkg naponta kétszer
heti (10 mg/ttkg/nap) > 40 kg — < 50 kg
rendszerességg kozotti testtomegii betegeknél
el

Adjuvans terapia:

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

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

- legfeljebb 4 mg/ttkg naponta kétszer
(8 mg/ttkg/nap) > 30 kg — < 50 kg kozatti
testtomegti betegeknél

50 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii gvermekek és serdiilok, valamint felnottek

Monoterapia (a parcidlis gorcsrohamok kezelésére)



A javasolt kezd6 adag naponta kétszer 50 mg (100 mg/nap), amelyet egy héttel késébb naponta kétszer

100 mg-os (200 mg/nap) kezd6 terapias dozisra kell emelni.
A lakozamid-kezelés naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) kezd6 adaggal is elindithato, az
orvosnak a gorcsrohamok csokkentésének sziikségessége és a lehetséges mellékhatasok

Osszehasonlitasaval végzett mérlegelése alapjan.

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

eléréséig.

Azoknal a betegeknél, akik elérték a napi kétszeri 200 mg-nal (400 mg/nap) magasabb dozist, és
tovabbi antiepileptikus gyogyszer adasa sziikséges, az alabbi adjuvans terapiara vonatkozo6 adagolasi
ajanlast kell kovetni.

Adjuvans terapia (a parcialis gorcsrohamok vagy az elsédleges generalizalt tonusos-klonusos
goresrohamok kezelésére)

A javasolt kezd6é adag naponta kétszer 50 mg (100 mg/nap), amelyet egy héttel késébb naponta kétszer

100 mg-os (200 mg/nap) kezd6 terapias dozisra kell emelni.
A valaszreakciotol és a toleranciatol fliggben 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 éves kor feletti gvermekek és 50 kg-nal kisebb testtomegii serdiilék

Az adagot testtomeg alapjan kell meghatarozni.

Monoterapia (a parcidlis gorcsrohamok kezelésére)
Az ajanlott kezd6 adag 1 mg/ttkg naponta kétszer (2 mg/ttkg/nap), amelyet egy hét utan a kezdeti

terapias dozisra, napi kétszeri 2 mg/ttkg-ra (4 mg/ttkg/nap) kell emelni.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a fenntartd dozis minden héten napi kétszeri 1
mg/ttkg-mal (2 mg/ttkg/nap) tovabb emelhetd. A dozist fokozatosan kell novelni az optimalis
valaszreakcio eléréséig. A legalacsonyabb hatdsos dozist kell alkalmazni. 10 kg és 40 kg kozotti
testtomegl gyermekeknél napi kétszeri 6 mg/ttkg (12 mg/ttkg/nap) maximalis dozis ajanlott. 40 és 50
kg kozotti testtomegli gyermekeknél napi kétszeri 5 mg/ttkg (10 mg/ttkg/nap) maximalis dozis

ajanlott.

Az alabbi tablazatokban példak lathatok az oldatos infuzi6 alkalmazasonkénti mennyiségére a felirt
dozistol és a testtomegtdl fiiggden. Az oldatos infiizio pontos térfogatat a gyermek pontos testtomege
alapjan kell kiszdmitani.

3. tablazat: Naponta kétszer alkalmazandé monoterapias dézisok parciilis gorcsrohamok
kezelésére 2 éves kor feletti, legalibb 10 kg és kevesebb mint 40 kg kézotti testtomegii
gyermekek esetén

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 0,6 ml/ttkg
dozis (1 mg/ttkg) | (2 mg/ttkg) | (3 mg/ttkg) | (4 mg/ttkg) ml/ttkg (6 mg/ttkg)
Kezdo S Maximalis
dozis mg/ttkg) | ajanlott dézis
Testtomeg Beadott mennyiség
10 ke 1 ml 2 ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 ke 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
20 ke 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)
25 ke 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg) (150 mg)




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

35 kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml
(35 mg) (70 mg) (105 mg) (140 mg) (175 mg) (210 mg)

4. tablazat: Naponta kétszer alkalmazandé monoterapias dozisok parcialis gorcsrohamok
kezelésére legalabb 40 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegii gyermekek és serdiilok

esetén®
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/ttkg 0,5 ml/ttkg
dozis (1 mg/ttkg) (2 mg/ttkg) (3 mg/ttkg) (4 mg/ttkg) (5 mg/ttkg)
Kezdé dozis Maximalis
ajanlott dozis
Testtomeg Beadott mennyisé
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 4,5ml 9 ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

(M Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii serdiilék esetén az adagolas megegyezik a
felnottekével.

Adjuvans terdpia (az elsodleges generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamok kezelésére 4 éves kortol
vagy a parcialis gércsrohamok kezelésére 2 éves kortol)

A javasolt kezd6 adag 1 mg/ttkg naponta kétszer (2 mg/ttkg/nap), amelyet egy hét utdn napi kétszeri 2
mg/ttkg (4 mg/ttkg/nap) kezdeti terapias ddzisra kell emelni.

A valaszreakciotol és a toleranciatol fiiggden a fenntartd dozis minden héten tovabb emelhet6 napi
kétszeri 1 mg/ttkg-mal (2 mg/ttkg/nap). A dozist fokozatosan kell beallitani az optimalis vélaszreakcio
eléréséig. A legalacsonyabb hatasos dozist kell alkalmazni. A felnéttekhez képest nagyobb clearance
miatt 10 kg és 20 kg kozotti testtomegli gyermekeknél napi kétszeri 6 mg/ttkg (12 mg/ttkg/nap)
maximalis dozis ajanlott. 20 kg és 30 kg kozotti testtomegli gyermekeknél napi kétszeri 5 mg/ttkg (10
mg/ttkg/nap) maximalis dozis ajanlott, és 30 kg és 50 kg kozotti testtdmegti gyermekeknél napi
kétszeri 4 mg/ttkg (8 mg/ttkg/nap) maximalis dozis ajanlott, bar nyilt vizsgalatokban (1asd 4.8 és 5.2
pont) ez utdbbi csoportbdl, kisszamu gyermek esetében legfeljebb napi kétszeri 6 mg/ttkg

(12 mg/ttkg/nap) dozist alkalmaztak.

Az alabbi tablazatokban példak lathatok az oldatos infizi6 alkalmazasonkénti mennyiségére a felirt
dozistol és a testtomegtol fliggden. Az oldatos infuizio pontos térfogatat a gyermek pontos testtomege
alapjan kell kiszamitani.

5. tablazat: Naponta kétszer alkalmazando6 adjuvans terapias dézisok 2 éves kor feletti,
legalabb 10 kg és kevesebb mint 20 kg kozotti testtomegii gyermekek esetén

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
dézis (1 mg/ttkg) (2 mg/ttkg) (3 mg/ttkg) (4 mg/ttkg) | (5 mg/ttkg) (6 mg/ttkg)
Kezdé dozis Maximalis
ajanlott dozis
Testtomeg Beadott mennyiség
10 kg 1 ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

6. tablazat: Naponta kétszer alkalmazandoé adjuvans terapias dozisok legalabb 20 kg és
kevesebb mint 30 kg kozotti testtomegii gyermekek és serdiilok esetén

Hét 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét
Felirt dézis | 0,1 ml/ttkg | 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ttkg 0,4 ml/ttkg | 0,5 ml/ttkg
(1 mg/ttkg) | (2 mg/ttkg) (3 mg/ttkg) (4 mg/ttkg) | (5 mg/ttkg)
Kezdd dozis Maximalis ajanlott




dozis
Testtomeg Beadott mennyiség
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
25 kg 2,5ml Sml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)

7. tablazat: Naponta kétszer alkalmazando6 adjuvans terapias dézisok legalabb 30 kg és
kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegii gyermekek és serdiilok esetén

Hét 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
Felirt dézis | 0,1 ml/ttkg 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ttkg 0,4 ml/ttkg
(1 mg/ttkg) (2 mg/ttkg) a3 (4 mg/ttkg)
Kezdé doézis mg/ttkg) Maximalis
ajanlott dozis
Testtomeg Beadott mennyiség
30 kg 3 ml (30 mg) 6 ml (60 mg) 9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
35kg 3,5 ml (35 mg) 7 ml (70 mg) 10,5 ml (105 mg) 14 ml (140 mg)
40 kg 4 ml (40 mg) 8 ml (80 mg) 12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)
45 kg 4,5 ml (45 mg) 9 ml (90 mg) 13.5 ml (135 mg) 18 ml (180 mg)

A lakozamid-kezelés kezdése telito dozissal (kezdeti monoterdpia vagy dtallas monoterapiara a
parcialis gércsrohamok kezelése esetén, vagy adjuvans terapia a parcialis gorcsrohamok kezelése
esetén, vagy adjuvans terapia az elsédleges generalizalt tonusos-klonusos gércsrohamok kezelése
eseten)

50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii gyermekeknél, serdiiléknél és felndtteknél a lakozamid-
kezelés elkezdhetd egyetlen 200 mg-os telitd dozissal is, amelyet kortilbeliil 12 oraval késobb egy
naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntarté adagolas kdvet. A valaszreakciotol és a
toleranciatol fliggden a dozis tovabb emelhetd a fent leirtak szerint. A telité dozis alkalmazasa olyan
koriilmények kozott 16vo betegeknél kezdhetd el, amikor az orvos megallapitja, hogy a lakozamid
garantalt. Ezt orvosi feliigyelet mellett kell alkalmazni, figyelembe véve a sulyos szivritmuszavar és a
kdzponti idegrendszeri mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak esetleges emelkedését (lasd 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 végezni, heti

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

> 300 mg/nap lakozamid dozist. Heti 2 mg/ttkg/nap vagy 100 mg/nap 1épésekben torténd lassubb
csokkentés is megfontolhato, ha orvosilag sziikséges.

Annal a betegnél, akinél sulyos szivritmuszavar jelentkezik, fel kell mérni a klinikai elény/kockazat
aranyat, és amennyiben sziikséges a lakozamid-kezelést le kell allitani.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek (65 éves kor felett)

1d6s betegeknél nincs sziikség a dozis csokkentésére. 1dds betegeknél figyelembe kell venni az
¢letkorral jard vese-clearance csokkenést és a gorbe alatti teriilet (AUC) szintjének emelkedését (lasd a
kovetkezo, ,,Vesekarosodas” cimii bekezdést és az 5.2 pontot). Epilepsziaban szenvedd idds
betegeknél, kiilondsen napi 400 mg-ot meghalado d6zisnal a lakozamiddal kapcsolatban csak
korlatozottan allnak rendelkezésre klinikai adatok (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Vesekarosodas



Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo felnétt €s gyermekgyogyaszati betegeknél
(kreatinin-clearance (CLcr) > 30 ml/perc) nem sziikséges a dozis modositasa. Enyhe vagy kozepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedod, 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii gyermekgyogyaszati és
felnétt betegeknél megfontolhatd a 200 mg-os telité dozis alkalmazésa, de az adag tovabbi emelését (>
200 mg/nap) 6vatosan kell végezni. Az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii gyermekgyogyaszati
és felnott, sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) vagy végstadiumi
vesebetegségben szenvedd betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi 250 mg és a dozis emelését
ovatosan kell végezni. Amennyiben a telitd dozis javallott, a 100 mg-os kezd6 adagot az elsé héten
naponta kétszer 50 mg-os adagolassal kell folytatni. 50 kg-nal kisebb testtomegi, sulyos
vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) és végstadiumi
vesebetegségben szenvedd gyermekeknél a maximalis adag 25%-o0s csokkentése javasolt. Minden
olyan beteg esetében, akiknek hemodializisre van sziikségiik, a megosztott napi dozis legfeljebb 50%-
anak megfeleld kiegészitd adag alkalmazasa ajanlott, kozvetleniil a hemodializis befejezését kovetden.
A végstadiumu vesebetegségben szenvedod betegek kezelését ovatosan kell végezni, mivel kevés a
klinikai tapasztalat egy (ismeretlen farmakologiai hatastl) metabolit felhalmozodasaval kapcsolatban.

Madjkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
gyermekgyogyaszati €s felnott betegeknél az ajanlott maximalis dozis napi 300 mg.

A dozisemelést ezeknél a betegeknél elovigyazatosan kell végezni, figyelembe véve az egyidejiileg
fennallo vesekarosodast. Serdiilok és 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi felndttek esetén
megfontolhat6 a 200 mg-os telitd dozis alkalmazasa, de az adag tovabbi emelését (> 200 mg/nap)
ovatosan kell végezni. Felndttek adatai alapjan, az 50 kg-nal kisebb testtomegii, enyhe vagy kozepesen
sulyos majkarosodasban szenvedd gyermekgyogydszati betegeknél a maximalis dozis 25%-os
csokkentését kell alkalmazni. A lakozamid farmakokinetikajat sulyos majkarosodasban szenvedo
betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). A lakozamid csak akkor adhat6 stlyos
majkarosodasban szenvedo felnott és gyermekgyogyaszati betegeknek, ha a varhato terapias elony
meghaladja a lehetséges kockazatot. Dézismoddositasra lehet sziikség, ami alatt a betegnél gondosan
figyelni kell a betegség aktivitasat és a lehetséges mellékhatasokat.

Gyermekek és serdilok

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

Telité dozis
Telit6 dozis alkalmazasat gyermekeknél nem vizsgaltak. 50 kg-nal kisebb testtomegii serdiiléknél és

gyermekeknél a telité dozis alkalmazasa nem ajanlott.

Az alkalmazas modja

Az oldatos infuzidt naponta kétszer, 15—60 percig tarto infuzié formajaban kell beadni. Az
infuzionként 200 mg-ot meghaladé (vagyis naponta 400 mg-ot meghaladd) mennyiség alkalmazasa
esetén eldnyben részesitett a legalabb 30 percen at tartd infundalas.

A lakozamid oldatos infuzi6 intravénasan tovabbi higitas nélkiil is beadhato, vagy 9 mg/ml-es (0,9%-
o0s) injekciohoz vald natrium-klorid oldattal, 50 mg/ml-es (5%-0s) injekcidhoz valo gliik6zoldattal
vagy injekciohoz valo Ringer-laktat oldattal higithato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

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



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkos magatartés

Antiepilepszias gyogyszerekkel kiilonb6z6 indikaciokban kezelt betegeknél ongyilkossagi
gondolatokat és ongyilkos magatartast jelentettek. Antiepilepszias gyogyszerek randomizalt,
placebo-kontrollos klinikai vizsgalatainak metaanalizise is az ongyilkossagi gondolatok és ongyilkos
magatartas kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert,
¢s a rendelkezésre allo adatok nem zarjak ki az emelkedett kockazat lehetdségét lakozamid esetében.
Ezért a betegeknél ellendrizni kell az dngyilkossagi gondolatok és az dngyilkos magatartas jeleit, €s
fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegek (¢és a betegek gondozoinak) figyelmét fel kell
hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, amennyiben ongyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos
magatartas jelei 1épnének 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 allapot betegeknél,
példaul akiknek ismerten sziv ingeriiletvezetési zavarai vannak, vagy sulyos szivbetegségben (példaul
myocardialis ischaemia/infarctus, szivelégtelenség, strukturalis szivbetegség, a sziv natriumion-
csatornainak muikodési zavarai) szenvednek, vagy akiket a sziv ingeriiletvezetését befolyasolod
gyogyszerekkel kezelnek, ideértve az antiarrhythmias gyogyszereket és a natriumcsatorna-blokkolo
antiepileptikus gyogyszereket is (lasd 4.5 pont), tovabba idds betegeknél.

Ezeknél a betegeknél a lakozamid dozisanak napi 400 mg folé torténd emelése el6tt, és a lakozamid
dinamikus egyensulyi allapotanak elérése utan megfontolandé egy EKG-vizsgalat elvégzése.

Az epilepszias betegeken lakozamiddal végzett, placebo-kontrollos 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 méasodfoku vagy sulyosabb
AV blokkot). Proarrhythmias allapoti betegeknél ventricularis tachyarrhythmiardl szamoltak be. Ritka
esetekben ezek az események asystoléhez, szivmegallashoz és halalhoz vezettek proarrhythmias
allapotl betegeknél.

A betegeket tajékoztatni kell a szivritmuszavar tiineteirdl (pl. lassu, gyors vagy szabalytalan pulzus,
szivdobogésérzeés, 1égszomj, szEdiilés érzése, ajulds). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha ezen tiinetek jelentkeznek.

Szédiilés

Lakozamiddal végzett kezelés soran szédiilést tapasztaltak, ami novelheti az esetleges sériilés, illetve
az elesések el6fordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek 6vatosak mindaddig,

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

Mioklonusos goresrohamok ujonnan torténd kialakulasanak vagy rosszabbodasanak lehetdsége

Ujonnan kialakult vagy rosszabbodé mioklonusos gércsrohamokrol szamoltak be elsddleges
generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokban (PGTCS) szenved6 felnéttek, gyermekek és serdiilok
esetében, kiilondsen a titralas alatt. Az egynél tobb gércsrohamtipussal bird betegek esetében
mérlegelni kell az egyik gorcsrohamtipus kontrollalasanak eldnyeit a tobbi tipus megfigyelheto
rosszabbodaséaval szemben.



Az elektro-klinikai romlas lehetésége specifikus gyermekgyodgyaszati epilepszias szindromakban
A lakozamid biztonsagossagat és hatasossagat olyan epilepszia szindromakban szenvedd
gyermekgyogyaszati betegeknél még nem vizsgaltak, akiknél a fokalis és generalizalt rohamok

egyidejiileg lehetnek jelen.

Ismert hatasa segédanyag

Ez a gyogyszer 59,8 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 3%-anak felndtteknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok 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-blokkol6 antiepilektikumokat), valamint antiarrhythmias gyogyszerekkel kezelt
betegeknél. A klinikai vizsgéalatok 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 kdlcsonhatasi potencialja alacsony. In vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lakozamid nem indukélja a CYP1A2, CYP2B6 ¢s CYP2C9, és nem
gatoljaa CYP1A1, 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-gliikkoprotein. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a
CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3 A4 katalizalni képes az O-dezmetil metabolit képzodését.

In vivo adatok

A lakozamid nem géatolja 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 Cpax-értéke enyhén (30%-kal) emelkedett. A
lakozamid (naponta kétszer 300 mg-os adagban) nem befolyasolta az (CYP2C19 és CYP3A4 éltal
metabolizalt) omeprazol farmakokinetikajat.

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

A CYP2(9, illetve a CYP3A4 erés inhibitoraival (pl. flukonazol, illetve itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromicin) torténd egyidejii kezelés esetén eldvigyazatossag javasolt, mert ez a

koriilmények kozott nem bizonyitottak, de az in vitro adatok alapjan valoszintinek tekinthetok.
Erds enzim-induktorok, példaul a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum perforatum) kozepes
mértékben csokkenthetik a szisztémas lakozamid expoziciot. Emiatt az ezen enzim-induktorokkal

torténd kezelést elovigyazatosan kell elkezdeni és befejezni.

Antiepilepszias gyodgyszerek

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

Oralis antikoncipiensek




Egy interakcios vizsgalatban nem volt klinikailag jelent6s kolcsonhatas a lakozamid és az oralis
antikoncipiensek — etinilosztradiol és levonorgesztrel — kozott. A progeszteron koncentracioi nem
valtoztak, amikor a gyogyszereket egyidejiileg alkalmaztak.

Egyéb

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

Lakozamid és warfarin egyiittes alkalmazasa nem eredményez klinikailag jelent0s valtozast a warfarin
farmakokinetikajaban és farmakodinamikajaban.

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

A lakozamid fehérjekotddése alacsony, kisebb 15%-nal. Valosziniitlennek tekinthet6 tehat, hogy
fehérjekotési helyekért torténd versengés révén klinikailag jelent6s 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 szedd
fogamzoképes nokkel (lasd Terhesség).
Ha egy n6 ugy dont, hogy terhességet vallal, a lakozamid alkalmazasat gondosan Gjra kell értékelni.

Terhesség

Altaléban az epilepszidval és az antiepilepszids gyogyszerekkel kapcsolatos kockdzat

Valamennyi antiepilepszids gyogyszer esetében kimutattak, hogy kezelt epilepszias ndk utdédaiban
kétszer -haromszor nagyobb a fejlodési rendellenességek prevalenciaja, mint az atlagos népességben
megfigyelt, koriilbeliil 3%-o0s arany. A kezelt populacioban a fejlédési rendellenességek ndvekedését
figyelték meg politerapia esetén, nem tisztazott azonban, hogy ebben milyen mértékben jatszik
szerepet a kezelés és/vagy a betegség.

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

A lakozamiddal kapcsolatos kockazat

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat a lakozamid tekintetében. Az allatkisérletek
nem utalnak semmiféle teratogén hatasra patkanyokban, illetve nyulakban, de anyai toxikus doézisok
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 el6ny egyértelmiien nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockazatnal). Ha a n6k
ugy dontenek, hogy terhességet vallalnak, a készitmény alkalmazasat gondosan tujra kell értékelni.

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

vonatkoz6 kockazat nem zarhato ki. A lakozamiddal végzett kezelés alatt ajanlott a szoptatast
abbahagyni.

Termékenység

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

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lakozamid kis vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A lakozamid-kezelés soran szédiilést, illetve homalyos latast észleltek.

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

Ezerharomszaznyolc, parcialis gorcsrohamokban szenved6 betegen végzett, placebo-kontrollos,
adjuvans terapias klinikai vizsgalatok Osszesitett elemzése alapjan a lakozamid-csoportba randomizalt
betegek dsszesen 61,9%-anal és a placebo-csoportba randomizaltak 35,2%-anal jelentettek legalabb 1
mellékhatast. A lakozamid-kezeléssel Osszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok (> 10%) a
szédiilés, a fejfajas, az émelyges és a kettdslatas voltak. Ezek intenzitasa altaldban enyhe vagy kozepes
foku volt. Egy résziik dozisfiiggd volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A kdzponti
idegrendszeri és az emésztérendszeri mellékhatasok el6fordulési gyakorisaga és sulyossaga altalaban
csokkent az id6 fliggvényében.

Az 6sszes kontrollos vizsgélatban 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 vezetd leggyakoribb mellékhatas a szédiilés volt.

A kozponti idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés el6fordulési gyakorisiga magasabb lehet a
telité dozis alkalmazasa utan.

Egy, a lakozamid ¢és a szabalyozott hatdanyagleadasu karbamazepin monoterapiat 6sszehasonlitd
,hon-inferiority” tipusu klinikai vizsgélatbol szdrmaz6 adatok elemzése alapjén 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, elsddleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokkal (PGTCS) jaro,
idiopatias generalizalt epilepsziaban szenvedo betegek korében végzett vizsgalatban a lakozamid
biztonsagossagi profilja konzisztens volt a parcialis gdrcsrohamokban szenved6 betegekkel végzett,
Osszevont, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profillal. A 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 mellékhatas a szédiilés és az aluszékonysag
volt. A lakozamid-terapia leallitasat leggyakrabban okoz6 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 alabbi tablazat azon mellékhatasok gyakorisdgat 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 allo adatokbdl nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

8. tablazat: A klinikai vizsgalatok soran és a forgalombahozatalt koveté tapasztalatok alapan
jelentett mellékhatidsok gyakorisaga
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
gyakori
Vérképzoszervi és Agranulocytosis‘!
nyirokrendszeri )
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Gydbgyszer- Eosinophiliaval
betegségek és talérzékenység | és szisztémads
tiinetek tiinetekkel jard
gyogyszerreakcio
(DRESS):2
Pszichiatriai Depresszid Agresszivitas
korképek Zavartsag Izgatottsag!)
Almatlansag" Euforias
hangulat)
Pszichotikus
zavar)
Ongyilkossagi
kisérlet
Ongyilkossagi
gondolatok
Hallucinacio)
Idegrendszeri Szédiilés Mioklénusos Syncope®? Convulsio
betegségek Fejfajas gorcsrohamok® | Koordinacios
¢s tlinetek Ataxia zavar
Egyensulyzavar | Dyskinesia
Memoriazavar
Kognitiv zavar
Aluszékonysag
Tremor
Nystagmus
Hypaesthesia
Dysarthria
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek Kettoslatas Homalyos latas
¢és szemészeti
tiinetek
A fiil és az Vertigo
egyensuly- Tinnitus
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek ¢és Atrioventricularis | Ventricularis
a szivvel blokk!? tachyarrhythmia!
kapcsolatos Bradycardia:? |
tiinetek Pitvarfibrillacio!:2
Pitvari remegés":
2)
Emésztérendszeri | Emelygés Hényas
betegségek és Székrekedés
tiinetek Flatulentia
Dyspepsia
Szajszarazsag
Hasmenés
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
gyakori
M34j- és Koéros
epebetegségek, majfunkcios
illetve tiinetek vizsgalati
eredmények®
Emelkedett
majenzimértékek
(a normalérték
fels6 hatardnak
tobb mint
2-szerese)V
A bér és a bér Pruritus Angiooedema | Stevens—
alatti szovet Borkiiités) Urticaria® Johnson-
betegségei és szindroma®
tiinetei Toxicus
epidermalis
necrolysis"
A csont- €s [zomgoresok
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei
Altalanos tiinetek, Jaraszavar Erythema®
az alkalmazas Asthenia
helyén fellépd Faradtsag
reakciok Ingerlékenység
Részegség érzése
Fé4jdalom vagy
kellemetlen érzés
az injekciod
beadasanak
helyén®
Irritacio®
Sériilés, mérgezes Elesés
ésa Bor laceratio
beavatkozassal Z0z6das
kapcsolatos
szovodmények

(D A forgalombahozatalt kdvetd tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok

@ Lasd ,,Egyes mellékhatasok leirasa”

@ Az elsddleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokkal (PGTCS) kapcsolatos vizsgalatokban
jelentették

@ Az intravénas alkalmazéassal dsszefiiggd lokalis mellékhatasok

Egyes mellékhatédsok leirdsa

A lakozamid alkalmazasaval 0sszefiigg a PR-intervallum dozisfiiggd novekedése. A PR- intervallum
megnyulasaval kapcsolatban mellékhatasok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia)
1éphetnek fel.

Az adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatok soran epilepszids betegekben a bejelentett elsd
foka 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. Masodfoku vagy sulyosabb AV-blokkot nem
észleltek ezekben a vizsgalatokban. A posztmarketing tapasztalatok alapjan azonban olyan eseteket
jelentettek, amikor a lakozamid-kezelés mellett masod- és harmadfoki AV-blokkot észleltek. A
lakozamid és a szabalyozott hatdanyagleadasu karbamazepin monoterapat 6sszehasonlité ,.klinikai
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vizsgalatban a PR intervallum megnyulas mértéke kdzel azonos volt a lakozamid és a karbamazepin
csoportban.

Az Osszesitett adjuvans kezelésre vonatkozo klinikai vizsgalatokban a syncope eléfordulési
gyakorisaga ,,nem gyakori” volt, és nem kiilonbozott a lakozamiddal kezelt (n = 944) epilepszias
betegek (0,1%) és a placeboval kezelt (n = 364) epilepszias betegek kdzott (0,3%). A lakozamid €s a
szabalyozott hatoanyagleadasu karbamazepin monoterapiat 6sszehasonlito klinikai vizsgalatban a
lakozamiddal kezelt 444 beteg koziil 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 vizsgalatokban; mindkettd
eléfordult azonban a nyilt epilepszia-vizsgéalatokban és a posztmarketing tapasztalatok soran.

Laboratoriumi eltérések

Koéros majfunkcios vizsgalati eredményeket figyeltek meg lakozamiddal végzett placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban olyan, parcialis gdrcsrohamokban szenvedd felnétt betegek esetében, akik
egyidejiileg 1-3 antiepilepszids gyogyszert szedtek. A glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) szintjének
a normalérték fels6 hataranak 3-szorosara vagy magasabbra torténé emelkedése a 10 mg/ml-es
lakozamid oldatos infuzidval kezelt betegek 0,7%-anal (7/935) és a placeboval kezelt betegek 0%-anal
(0/356) fordult el6.

Tobb szervet érintd tulérzékenységi reakcio

Egyes antiepilepszias gyogyszerekkel kezelt betegeknél tobb szervet érintd tulérzékenységi reakciot
jelentettek (eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyodgyszerreakcidé (DRESS) néven is ismert).
Ezeknek a reakcidoknak megjelenési formaja valtozatos, de tipusosan lazzal és kititéssel jarnak, és
kiilénb6z6 szervrendszereket érinthetnek. Amennyiben tobb szervet érint6 tulérzékenységi reakcio
gyangja all fenn, a lakozamid-kezelést abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiulok

A lakozamid placebokontrollos (255 1 honap és 4 év kozotti beteg, és 343 4 év és 17 év kozotti beteg)
¢s nyilt klinikai vizsgalatokban (847 1 honaposnal id6sebb és legfeljebb 18 éves beteg), adjuvans
terapiaban, parcialis gércsrohamokban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél mutatott
biztonsagossagi profilja megegyezik a felnétteknél megfigyelt biztonsagossagi profillal. Mivel a 2
¢évesnél fiatalabb gyermekrodl rendelkezésre allé adatok korlatozottak, lakozamid nem ajanlott ebben a
korcsoportban.

A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok a 1z, nasopharyngitis, pharyngitis,
csokkent étvagy, szokatlan viselkedés és letargia voltak. Aluszékonysagot nagyobb gyakorisaggal
jelentettek gyermekeknél és serdiiloknél (> 1/10) a felnéttekhez képest (> 1/100 - < 1/10).

1ddsek

A lakozamid és a szabalyozott hatdéanyagleadasu karbamazepin monoterapat sszehasonlito klinikai
vizsgalatban a lakozamiddal dsszefiiggd mellékhatasok tipusa az idos betegeknél (> 65 év) hasonlo
volt, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Azonban az elesés, hasmenés és tremor gyakorisagat
nagyobb kiilonbséggel (= 5%) jelentették idds betegeknél, mint fiatalabb felndtteknél. Legnagyobb
kiilonbség a leggyakoribb szivet érintd mellékhatas, az els6é foku AV-blokk eléfordulasi aranyaban
volt az id6sek és fiatalok kozott. Ezt az idosek 4,8%-anal (3/62) jelentették, ezzel szemben a fiatalabb
felnotteknél ez az arany 1,6% (6/382) volt a lakozamiddal kezelteknél. A kezelést mellékhatasok miatt
megszakitok aranya 21,0% (13/62) volt az iddseknél, mig a fiatalabb felnotteknél ez az arany 9,2%
(35/382) volt. Ezek az idosek és fiatal feln6ttek kozott megfigyelt kiilonbségek hasonldak voltak az
aktiv komparator csoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden [ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A lakozamid véletlen vagy szandékos tuladagolasat kovetden elsdsorban kézponti idegrendszeri és

emésztorendszeri tiineteket figyeltek meg.

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

. 800 mg-ot meghalado6 dozist kovetden szédiilést, émelygést, hanyast, gdrcsrohamokat
(generalizalt tonusos-clonusos gorcsok, status epilepticus) jelentettek. A sziv ingeriiletvezetési
zavarait, sokkot és komat szintén megfigyeltek. Végzetes kimenetelrdl egyszeri adagban
torténd, tobb grammos akut lakozamid taladagolast kovetden szamoltak be.

Kezelés

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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

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

Hatasmechanizmus

A hatdéanyag, 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 antiepileszids
hatasat emberben. In vitro elektrofiziologiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid szelektiven
fokozza a fesziltségfliiggd natriumcsatornak lassu inaktivaciojat, ami a hiperexcitabilis
idegsejtmembranok stabilizacidjat eredményezi.

Farmakodindmias hatasok

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

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag (parcidlis gorcsrohamok)
Felnottek

Monoterapia

A lakozamid hatasossagat monoterapiaban, egy kettds vak, parhuzamos csoportu, szabalyozott
hatdéanyagleadast karbamazepinnel szembeni ,,non-inferiority” tipust klinikai vizsgalatban igazoltak.
A vizsgalatba 886, olyan 16 éves vagy id6sebb beteget vontak be, akiknél az epilepsziat Gjonnan vagy
nemrégiben diagnosztizaltak. A betegek kortorténetében masodlagos generalizacioval jaro vagy
anélkiil fellépd, nem provokalt parcialis gércsrohamokban szerepeltek. A betegek a szabalyozott
hatdéanyagleadast karbamazepint vagy lakozamidot kaptak tabletta formajaban, és 1:1 aranyban
randomizaltak oket. A dozist a dozisokra adott valaszreakcio alapjan allapitottdk meg, és a
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szabalyozott hatoanyagleadasu karbamazepin esetén 400-1200 mg nap, mig a lakozamid esetén
200-600 mg/nap volt. A kezelés valaszreakciotol fliggéen legalabb 121 hétig tartott.

A Kaplan-Meier féle tilélési analizissel végzett becslés alapjan azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél hat honapig nem lépett fel gércsroham, 89,8% volt a lakozamiddal, és 91,1% volt a
karbamazepinnel kezelt betegeknél. A két kezelés kozotti korrigalt abszolut kiilonbség -1,3% (95%-os
CI: -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 honapig nem lépett fel gorcsroham a 65 éves és annal idésebb
betegek kozott, hasonlod volt a két csoportban, 62 beteg a lakozamiddal és 57 beteg a karbamazepinnel
kezelt betegek koziil. Az idésebb betegeknél a fenntartd dozis lakozamid esetén 55 betegnél (88,7%)
200 mg/nap, 6 betegnél (9,7%) 400 mg/nap volt, és a dozist 1 betegnél (1,6%) emelték 400 mg/nap
fole.

Attérés monoterdpidra

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

Adjuvans terapia

Az ajanlott dozisokban (200 mg/nap, 400 mg/nap) adjuvans terapiaként alkalmazott lakozamid
hatasossagat 3 multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos, 12 hetes fenntart6 periodusu klinikai
vizsgalatban allapitottdk meg. A lakozamid 600 mg/nap dézisban is hatasosnak bizonyult kontrollalt
adjuvans terapias vizsgalatokban, bar a hatasossag hasonld volt a napi 400 mg-os d6ziséhoz, és a
betegek kevésbé jol toleraltak ezt az adagot kozponti idegrendszeri és emésztorendszeri mellékhatasok
miatt. Emiatt a 600 mg/nap dozis nem ajanlott. A maximalis ajanlott d6zis naponta 400 mg. Ezeket —
az 1308 olyan beteg részvételével végzett vizsgalatokat, akiknek kortdrténetében atlagosan 23 éve
szerepeltek parcialis gorcsrohamok — ugy tervezték, hogy 1-3 antiepilepszias gyogyszer egyidejii
alkalmazasa mellett értékelték a lakozamid hatasossagat €s biztonsagossagat, nem-kontrollalt,
masodlagos generalizacioval jard vagy anélkiil fellépd parcidlis gorcsrohamokban szenvedd
betegeknél. Osszességében azon betegek ardnya, akiknél 50 %-os csokkenést tapasztaltak a
gorcsrohamok gyakorisagaban, 23%, 34%, illetve 40% volt a placebo, a 200 mg/nap lakozamid, illetve
a 400 mg/nap lakozamid esetében.

Az intravénas lakozamid egyetlen telité dozisanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat egy
multicentrikus, nyilt vizsgalatban tanulméanyoztak, melynek célja a gyors inditasu lakozamid
alkalmazas biztonsagossaganak ¢€s toleralhatosaganak megallapitasa volt, egyetlen intravénas telitd
dozis alkalmazaséaval (beleértve a 200 mg-ot is), melyet naponta kétszer per os adagolas kovet (az
intravénas dozissal azonos adagban), adjuvans kezelésként, 16-60 éves, parcialis gorcsrohamokban
szenvedo felnétt vizsgalati alanyoknal.

Gyermekek és serdiilok

A parcialis rohamok hasonld korélettant és klinikai manifesztacidt mutatnak a 2 évesnél idésebb
gyermekeknél és felndtteknél. A 2 éves és idosebb gyermekeknél a lakozamid hatasossagat a serdiilok
¢s a részleges rohamokkal kiizd6 felndttek adataibol extrapolaltak, akiknél hasonlo valasz volt varhato,
¢s akiknél a gyermekgyogyaszati dozis modositasok megtorténtek (1asd 4.2 pont), €s a
biztonsagossagot igazoltak (lasd 4.8 pont).

A fent emlitett extrapolacios alapelv altal alatimasztott hatdsossagot egy kettds-vak, randomizalt,
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placebo-kontrollos klinikai vizsgalat igazolta. A vizsgalat egy 8 hetes kiindulasi id6szakbol, majd egy
azt koveto 6 hetes titralasi idoszakbol allt. Az alkalmasnak mindsiild, 1 - < 3 antiepilepszias gyogyszer
stabil dozisat alkalmazo betegeket, akik a szlirést megel6z6 4 héten beliil még legalabb 2 parcialis
rohamot tapasztaltak, majd a kiindulasi idészakba torténd belépést megel6z6 8 hetes iddszak alatt
legfeljebb 21 napig tapasztaltak rohammentes fazist, vagy placebdra (n = 172) vagy lakozamidra (n =
171) randomizaltak.

Az adagolas 2 mg/ttkg/nap dozisban kezdddott az 50 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél, illetve 100
mg/nap ddzisban az 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél, 2 megosztott ddzisban. A
titralasi idészak alatt a fenntart6 idészak kitlizott dozistartomanyanak eléréséhez a lakozamid
dozisokat 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 testtomegli
alanyoknal.

Az alanyoknak el kellett érnilik a testtomeg-kategoriajukhoz tartozo minimalis céldozist a titraldsi
id6szak utols6 3 napjara ahhoz, hogy alkalmasak legyenek a 10 hetes fenntart6 idészakba valo
belépéshez. Az alanyoknak tovabbra is stabil lakozamid dozist kellett kapniuk a fenntart6 id6szak
alatt, vagy kiléptették dket és beléptek a vak elrendezésti doziscsokkentd id6szakba.

A parcialis rohamoknak a vizsgalat megkezdésekor észlelt 28 naponkénti gyakorisagaban a fenntartd
id6szak alatt egy statisztikailag szignifikans (p = 0,0003) és klinikailag jelentds csokkenése volt
megfigyelhet6 a lakozamid és a placebo csoport kozott. A kovarians elemzésen alapulo, placeboval
szembeni szazalékos csokkenés 31,72% volt (95%-os CI: 16,342, 44,277).

Osszességében azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a parcialis rohamoknak a vizsgalat
megkezdésekor észlelt 28 naponkénti gyakorisagaban legalabb 50%-o0s csokkenés volt megfigyelhetd,
52,9% volt a lakozamid csoportban és 33,3% a placebo csoportban.

A gyermekgydgyaszati életmindség kérddiv (Paediatric Quality of Life Inventory) alapjan felmért
¢életmindség jelzése alapjan mind a lakozamid, mind a placebo csoport alanyai egészségiligyi
szempontbdl hasonlé és stabil életmindséget jeleztek a teljes kezelési idészak alatt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag (elsddleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamok)

Az elsddleges generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamokkal (PGTCS) jaré idiopatias generalizalt
epilepszidban szenvedo, 4 éves vagy idosebb 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
1d6szakbol, egy 4 hetes prospektiv kiindulasi id6szakbol, valamint egy 24 hetes kezelési id0szakbol
(amely egy 6 hetes titralasi iddszakbol és egy 18 hetes fenntart6 id6szakbol) allt. A részvételre
alkalmas, 1-3 féle epilepszia elleni készitményt stabil dozisban szedd, a 16 hetes kombinalt kiindulasi
id6északban legalabb 3 dokumentalt PGTCS-en 4tesett betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
lakozamidot vagy placebot kapok csoportjaba (a teljes elemzési készlet betegei: lakozamid n = 118,
placebo n = 121; koziiliik 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 fenntartd id6szak céldozisara, amely 12 mg/ttkg/nap a 30 kg-nal kisebb
testtomegliek esetében, 8 mg/ttkg/nap a 30-50 kg testtomegiieck esetében, illetve 400 mg/nap a
legalabb 50 kg testtomegiiek esetében.

9. tablazat: A lakozamid hatasossaga adjuvans terapia formajaban egy 24 hetes, kettés vak,
randomizalt, placebokontrollos, parhuzamos csoportos, multicentrikus klinikai vizsgalatban

Hatasossagi valtozo Placebo Lakozamid
Paraméter N=121 N=118
A masodik PGTCS-ig eltelt id6
Median (nap) 77,0 -
95%-0s CI 49,0; 128,0 -
Lakozamid — Placebo
Kockézati arany 0,540
95%-o0s CI 0,377; 0,774
p-érték < 0,001
Gorcsroham mentesség
Rétegzett Kaplan—Meier-becslés (%) 17,2 31,3
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Hatasossagi valtozo Placebo Lakozamid
Paraméter N=121 N=118
95%-o0s CI 10,4; 24,0 22.8; 39,9

Lakozamid — Placebo 14,1
95%-0s CI 3,2; 25,1
p-érték 0,011

Megjegyzés: A lakozamid-csoportban a masodik PGTCS-ig eltelt id6 medianjat nem lehetett
megbecsiilni Kaplan-Meier-mddszerrel, mert a betegek > 50%-anal nem 1épett fel masodik PGTCS a
166. napig.

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

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az intravénas alkalmazast kovetden a hatdanyag a Cmax értékét az infuzid befejezésével éri el. A
plazmakoncentracio a dézissal parhuzamosan emelkedik mind az oralis (100-800 mg), mind az
intravénas (50-300 mg) alkalmazast kovetden.

Eloszlas

Az eloszlasi térfogat koriilbeliil 0,6 1/ttkg. A lakozamidnak kevesebb, mint 15%-a kdtddik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

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

A vizelettel kivalasztott legfontosabb vegyiiletek a valtozatlan lakozamid (kortilbeliil a dozis 40%-a)
¢s az O-dezmetil metabolitja, 30%-nal kisebb aranyban.

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

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3 A4 katalizalni képes az O -
dezmetil metabolit képzodését, de az in vivo legfontosabb szerepet jatszo izoenzimet nem
azonositottak.

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

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

crcr

Kivalasztas

A lakozamid elsGsorban a vesén keresztiil és biotranszformacio révén valasztodik ki a szisztémas
keringésbol. Radioaktiv jelzéssel ellatott lakozamid oralis és intravénds alkalmazasat kovetGen a
beadott radioaktivitas kortilbelill 95%-a volt visszanyerhetd a vizeletbol, és kevesebb, mint 0,5%-a a
sz€kletbol. A lakozamid eliminacios felezési ideje koriilbeliil 13 ora. A farmakokinetika a dozissal
aranyos ¢és az 1d6 fliggvényében allando, alacsony, egyéneken beliili és egyének kozotti variabilitassal.
Naponta kétszeri adagolast kdvetden az egyensulyi allapot (steady-state) plazmakoncentracidi 3-napos
id6szak utan érhetok el. A plazmakoncentracio koriilbeliil 2-es akkumulécios faktorral ndvekszik.
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Egyetlen 200 mg-os telité dozissal a megkozelitdleg ugyanolyan dinamikus egyensulyi allapotu
koncentraciok érhet6k el, mint a naponta kétszer 100 mg-os per os dozis alkalmazasa utan.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Nem

Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag 1ényeges hatasa a lakozamid
plazmakoncentrécioira.

Vesekarosoddas

A lakozamid AUC-¢értéke koriilbelill 30%-kal emelkedett enyhe vagy kdzepesen sulyos és 60%-kal
sulyos vesekarosodasban szenvedd és hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegekben, egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, a Cmax értéke azonban nem valtozott.

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

Madjkarosoddas

Kozepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B) szenvedd egyéneknél magasabbak voltak a
lakozamid plazmakoncentracioi (koriilbeliil 50%-kal magasabb AUCom). A magasabb expozicid
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 ndkon 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 testtomegnek tulajdonithatd. A testsullyal korrigalt kiilonbség 26, illetve 23%. Fokozott
variabilitast is megfigyeltek az expozicio tekintetében. A lakozamid renalis clearance-e csak enyhén
csokkent ebben a vizsgalatban az idds egyéneknél.

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

Gyermekek és serdiilok

A lakozamid gyermekgyogyaszati farmakokinetikai profiljat egy populacids farmakokinetikai
analizisben hataroztak meg hat placebokontrollos randomizalt klinikai vizsgalatbol és 6t nyilt
vizsgalatbol nyert, 1655 felnott és olyan epilepszids gyermek ¢€s serdiil6 ritka plazmakoncentracio
adatait felhasznalva, akiknek életkora 1 honaptdl 17 éves korig terjedt. Ezen vizsgalatok koziil harmat
felnotteknél, 7-et gyermekeknél és serdiiloknél és 1-et vegyes korcsoportuaknal végeztek. Az
alkalmazott lakozamid do6zis napi kétszeri bevitel mellett 2-17,8 mg/ttkg/nap volt, nem tébb mint 600
mg/nap.

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

A PGTCS vizsgalatbol szarmazo szorvanyos farmakokinetikai mintakkal végzett populacios
farmakokinetikai elemzés hasonlé expoziciot mutatott a PGTCS-es betegeknél és a parcialis
gorcsrohamokban szenvedd betegeknél.
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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 expozicio csekély vagy nem
1étez6 mozgasterére utal.

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

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban enyhe, reverzibilis valtozasokat talaltak patkdnyok majaban a
klinikai expozicié koriilbeliil 3-szorosatol kezdddden. Ezek koze a valtozasok kozé tartozik a szerv
sulyanak novekedése, a majsejtek hypertrophiaja, a majenzimek szérumkoncentracioinak emelkedése,
valamint az §sszkoleszterin- ¢s a trigliceridszintek emelkedése. A majsejtek hypertrophiajan kiviil mas
kérszovettani eltérést nem figyeltek meg.

Ragcsalokon és nyulakon végzett reprodukcios és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek
teratogén hatasokat, de a halvasziiletett kdlykok szdmanak és a sziilés koriili id6szakban elhalt kolykok
szdmanak novekedését, valamint az €16 alomlétszam és a kolykok testtomegének enyhe csokkenését
figyelték meg patkanyoknal olyan anyai toxikus dézisok esetében, amelyek megfelelnek a vart klinikai
expozicidhoz hasonlo szisztémas expozicids szinteknek. Mivel magasabb expozicids szinteket az
anyai toxicitas miatt nem vizsgalhattak allatokban, az adatok nem elegenddek ahhoz, hogy teljes
mértékben jellemezni lehessen a lakozamid embrio-foetotoxikus €s teratogén potencialjat.
Patkanyokon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a lakozamid és/vagy metabolitjai konnyen
atjutnak a placenta barrieren.

A fiatal patkanyoknal és kutyaknal megfigyelt toxicitasi tipusok mindségileg nem kiilonboznek a
felnott allatoknal megfigyeltektdl. Fiatal patkanyokban a testtomeg csokkenését figyelték meg a vart
klinikai expozicibhoz hasonl6 szisztémas expozicios szintek mellett. Fiatal kutydkban tranziens és
dézisfiiggd kozponti idegrendszeri klinikai tiineteket figyelték meg a varhato6 klinikai expozicio alatti
szisztémas expozicios szintek mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

injekcidhoz valo viz

natrium-klorid

sosav (a pH beallitasara)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizardlag 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 dras
id6tartamra, 25 °C alatti és 2—8 °C kozotti homérsékleten igazoltak a hasznalat alatti stabilitast, mind
iivegben, mind polivinil-klorid (PVC) tasakokban.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, az alkalmazast megel6zden a hasznalat alatti tarolasi id6tartamok és koriilmények a

felhasznalo feleldsségét képezik, és ez dltalanos esetben nem lehet hosszabb 24 6ranal 2-8°C
hémérsékleten, kivéve, ha a higitast ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

20



6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Szintelen, I-es tipust injekciods liveg, narancssarga szinti aluminium lepattinthaté védékupakkal ellatott
brombutil gumidugoval lezarva.
1x20 ml, 5%20 ml-es csomagolasok.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A szemcsés vagy elszinez0dott készitményt nem szabad felhasznalni.

Ez a gyogyszer csak egyszeri felhasznalasra alkalmazhato, minden fel nem hasznalt oldatot meg kell
semmisiteni. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

A Lacosamide Adroiq oldatos infuziot fizikailag kompatibilisnek és kémiailag stabilnak talaltak,
amikor az alabbi higit6 folyadékokkal 6sszekeverve legalabb 24 6ran at taroltak PVC tasakokban,
legfeljebb 25°C hémérsékleten.

Higit6 folyadékok:

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

50 mg/ml (5%) gliikéz oldatos injekcid

Ringer-laktat oldatos injekcid.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Extrovis EU Ltd.

Patriarka utca 14.

2000, Szentendre

Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1732/001
EU/1/23/1732/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2023. majus 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyartdk neve és cime

Pharma Pack Hungary Kft.
Vasut u. 13.

Budaérs

2040 Magyarorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késoébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

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

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockédzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilancia tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

. ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Adroiq 10 mg/ml oldatos infuzid
lakozamid

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldatos infazi6é 10 mg lakozamidot tartalmaz milliliterenként.
200 mg lakozamidot tartalmaz 20 ml-es injekcios tivegenként.

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot, sosavat és injekciohoz valo vizet tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 injekcios iiveg, tivegenként 20 ml oldatos infizidval
1 injekcios tiveg, iivegenként 20 ml oldatos infuzioval

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Extrovis EU Ltd.
Patriarka utca 14.
2000 Szentendre
Magyarorszag

|12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1732/001
EU/1/23/1732/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

[17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Injekcids iiveg

. A GYOGYSZER NEVE

Lacosamide Adroiq 10 mg/ml oldatos infuzidlakozamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat 10 mg lakozamidot tartalmaz milliliterenként.
200 mg lakozamidot tartalmaz 20 ml-es injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot, sosavat és injekciohoz valo vizet tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

200 mg/20 ml

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

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Intravénas alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Extrovis EU Ltd.
Patriarka utca 14.
2000 Szentendre
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1732/001
EU/1/23/1732/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Lacosamide Adroiq 10 mg/ml oldatos infuzi6
lakozamid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

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:

R

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Lacosamide Adroiq és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lacosamide Adroiq alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Lacosamide Adroig-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lacosamide Adroig-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Lacosamide Adroiq és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Lacosamide Adroiq?

A Lacosamide Adroiq lakozamidot tartalmaz. Ez az epilepszia elleni gyogyszerek egy csoportjaba

tartozik.

Ezeket a gyogyszereket az epilepszia kezelésére alkalmazzak.

On azért kapja ezt a gyogyszert, hogy csdkkenjen a gdrcsrohamainak szama.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Lacosamide Adroiq

?

2.

A Lacosamide Adroig-ot az alabbiakra alkalmazzak:

» Onmagéban vagy més, epilepszia elleni gyogyszerekkel egyiitt felnétteknél,
serdiil6knél és 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknél az epilepszia egy bizonyos
tipusanak (masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellép6 parcialis rohamokkal
jellemzett) kezelésére. Az epilepszia ezen formajaban a rohamok kezdetben az agynak
csak az egyik oldalat érintik, késébb azonban nagyobb teriiletekre terjedhetnek ki az
agy mindkét oldalan;

= Mas, epilepszia elleni gyogyszerekkel egyiitt felnétteknél, serdiiloknél és 4 éves vagy
annal idésebb gyermekeknél az elsddleges generalizalt tonusos-klonusos
gorcsrohamok (eszméletvesztéssel jard nagyrohamok) kezelésére idiopatias
generalizalt epilepszidban (genetikai okkal bir6 epilepszia tipus) szenvedd betegek
esetében.

Tudnivalok a Lacosamide Adroiq alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Lacosamide Adroig-ot

ha allergias a lakozamidra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére. Ha nem
biztos benne, hogy allergias-e, kérjiik, beszélje meg kezelGorvosaval.
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. ha egy bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved, amit masod- vagy harmadfoka AV-
blokknak hivnak.

Ne alkalmazza a Lacosamide Adroig-ot, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. Amennyiben nem
biztos benne, a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Lacosamide Adroiq alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha:

. Onnek dngyilkossagi vagy dnkarositd gondolatai vannak. Antiepilepszias gyogyszerekkel,
példaul lakozamiddal kezelt kevés betegnél onkarositd vagy ongyilkossagi gondolatok fordultak
eld. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai jelentkeznének, azonnal forduljon kezel8orvosihoz.

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

. Stulyos szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben szenved vagy volt mar szivrohama.

o On gyakran szédiil vagy elesik. A Lacosamide Adroiq szédiilést okozhat, ami fokozhatja a

baleseti sériilés, illetve az elesés kockazatat. Emiatt elovigyazatosnak kell lennie mindaddig,
amig hozzaszokik a gydgyszer esetleges hatasaihoz.
Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Adroiq
alkalmazasa el6tt beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
Ha Lacosamide Adroig-ot alkalmaz, és 0jfajta gdrcsrohamokat vagy a gorcsrohamok rosszabbodasat
tapasztalja, beszéljen kezelGorvosaval.
Ha Lacosamide Adroig-ot alkalmaz, és szabalytalan szivverés tlineteit tapasztalja (pl. lasst, gyors
vagy szabdlytalan szivverés, szivdobogasérzés, 1égszomj, szédiilés, 4julas) azonnal forduljon orvoshoz
(lasd 4. pont).

Gyermekek

A Lacosamide Adroiq 2 éves kor alatti, parcialis gorcsrohamok el6fordulasaval jellemzett
epilepsziaban szenvedd, valamint 4 éves kor alatti, elsddleges generalizalt tonusos-klonusos
gdrcsrohamokban szenvedd gyermekek részére nem javasolt. Ennek az az oka, hogy még nem ismert,
hogy hatni fog-e, €s hogy biztonsagos-e a Vimpat az ilyen korosztalyl gyermekek szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Lacosamide Adroiq

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi, szivre hato

gyogyszerek barmelyikét szedi. Erre azért van sziikség, mert a Lacosamide Adroiq is hatassal van a

szivmiikddésre:

. szivproblémak kezelésére szolgald gyogyszerek

. olyan gyogyszerek, melyek egy kardiologia vizsgalat soran (EKG vagy elektrokardiogram)
megnyult PR-tavolsagot okozhatnak, mint példaul az epilepszia vagy fajdalom kezelésére
alkalmazott karbamazepin, lamotrigin, pregabalin

. szivritmuszavar vagy a szivelégtelenség bizonyos tipusainak kezelésére szolgalo gyogyszerek

Ha a fentick barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Adroiq

alkalmazasa el6tt beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Arrol is tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi.
Ez azért sziikséges, mert ezek a gyogyszerek gyengithetik, vagy erdsithetik a Lacosamide Adroiq
szervezetére gyakorolt hatasat:

o gombas fertézések kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint példaul a flukonazol, itrakonazol
vagy ketokonazol
J a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gydgyszer, mint példaul a ritonavir
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. bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a klaritromicin,
rifampicin

. az enyhe szorongas és depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvény, az orbancfii.

Ha a fentick barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Lacosamide Adroiq

alkalmazasa eldtt beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Lacosamide Adroiq egyidejii alkalmazasa alkohollal
Elovigyazatossagbol ne alkalmazza a Lacosamide Adroig-ot alkohollal egyidejiileg.

Terhesség és szoptatas
A fogamzoképes noknek meg kell beszélniiik a kezeldorvossal a fogamzasgatlok hasznalatat.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Lacosamide Adroiq alkalmazasa terhesség ideje alatt nem ajanlott, mivel a Lacosamide Adroiq
terhességre és a magzatra gyakorolt hatasai nem ismertek.

A Lacosamide Adroiq alkalmazasa alatt nem ajanlott gyermekét szoptatni, mivel a Lacosamide Adroiq
atjut az anyatejbe.

Azonnal mondja el kezelGorvosanak, ha terhes vagy tervezi a terhességet; 6 fog donteni arrol, hogy
alkalmazza-e a Lacosamide Adroig-ot.

Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy el6szor kezelGorvosaval megbeszélné azt, mivel ez ndvelheti
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 ez a gyogyszer. Erre azért van sziikség, mert a Lacosamide Adroiq
szédiilést vagy homalyos latast okozhat.

A Lacosamide Adroiq natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 59,8 mg natriumot (a konyhasoé {6 6sszetevoje) tartalmaz injekcids livegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 3%-anak felndtteknél.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Lacosamide Adroiq-ot?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Lacosamide Adroiq alkalmazasa

e A Lacosamide Adroiq alkalmazasa a kovetkez6 modon kezdheté meg:

- intravénas (bizonyos esetekben i.v.-nek nevezett) infiizié formajaban beadva, amikor
a gyogyszert egy orvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be az
On véndjiba. Az infuzio beadasanak idétartama 15-60 perc.

e Kezelborvosa fogja meghatarozni, hany napon keresztiil kap majd On inflzidkat.
Tapasztalatok a naponta kétszer, 6t napon at alkalmazott lakozamid infuzidval kapcsolatosan
allnak rendelkezésre. Hosszabb ideig tart6 kezelések esetére elérhetd lakozamid-tartalmt
tabletta vagy szirup.

Az infuziordl a szdjon 4t szedett gyodgyszerre valo atallas esetén (vagy forditva) a naponta alkalmazott
teljes mennyiség ¢€s az alkalmazas napi gyakorisaga valtozatlan marad.
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e A lakozamidot naponta kétszer alkalmazza (koriilbeliil 12 6ras idokozzel).
e Lehetdleg minden nap ugyanazon idépontban alkalmazza.

Mennyit kell alkalmazni?

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

50 kg vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek és serdiil6k, valamint felndttek

Ha a Lacosamide Adroig-ot 6nmagaban alkalmazza
- A Lacosamide Adroiq szokasos kezd6 adagja naponta kétszer 50 mg.
- A Lacosamide Adroiq-kezelés megkezdheté 100 mg-os adaggal is, naponta kétszer
alkalmazva.
- Kezel6orvosa hetente megemelheti az On naponta kétszer alkalmazott adagjat 50-50 mg-mal,
amig On el nem éri a naponta kétszer alkalmazott 100 és 300 mg kozotti, igynevezett
fenntart6 adagot.

Ha a LLacosamide Adroig-ot més antiepilepszias gyogyszerrel egyiitt alkalmazza

- A Lacosamide Adroiq szokasos kezd6 adagja naponta kétszer 50 mg.

- Kezelborvosa hetente megemelheti az On naponta kétszer alkalmazott adagjat 50-50 mg-mal,
amig On el nem éri a naponta kétszer alkalmazott 100 és 200 mg kozotti, igynevezett
fenntart6 adagot.

- Amennyiben az On testtdmege 50 kg vagy annal nagyobb, kezel8orvosa donthet ugy, hogy a
Lacosamide Adroig-kezelést egyetlen, 200 mg-os ,,telit6” adaggal kezdi, amelyet koriilbeliil
12 éraval késébb fenntartd adagolas elinditasa kovet.

Kevesebb mint 50 kg testtomegii gyermekek és serdiilok

- A parcidlis kezdetii rohamok kezelésében: Figyelembe kell venni, hogy a Lacosamide Adroiq nem
ajanlott 2 év alatti gyermekek szamara.

- Az elsddleges generalizalt tonusos-klonikus rohamok kezelésében: Figyelembe kell venni, hogy a
Lacosamide Adroiq nem ajanlott 4 év alatti gyermekek szamara.

Ha a Lacosamide Adroig-ot 6nmagéaban alkalmazza:

- Kezeléorvosa az On testtdmege alapjan fogja meghatarozni a Lacosamide Adroiq adagjat.

- A szokasos kezd6 adag testtomeg-kilogrammonként 1 mg (0,1 ml), naponta kétszer
alkalmazva.

- Ezt kovetden kezeldorvosa hetente testtomeg-kilogrammonként 1 mg-mal (0,1 ml-rel)
ndvelheti a napi kétszeri adagot. Ez addig folytatodik, amig On el nem éri a fenntarto adagot.

- Az alabbiakban lathatok az adagolast bemutato tdblazatok, beleértve a maximalis javasolt
adagokat is. Ez csupan tajékoztatasul szolgal. Kezeldorvosa fogja megallapitani az On
szamara megfelel6 adagot.

Naponta kétszeri alkalmazasra 2 éves kor feletti, legalabb 10 kg és kevesebb mint 40 kg
kozotti testtomegii gyermekek esetén

Testtome| 1. hét 2. hét 3.hét 4. hét 5. hét 6. hét
g Kezd6 adag:| 0,2 ml/ttkg | 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/ttkg | 0,5 Maximalis
0,1 ml/ttkg ml/ttkg | ajanlott adag:

0,6 ml/ttkg

10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml S5ml 6 ml

15 kg 1,5 ml 3 ml 4,5ml 6 ml 7,5 ml 9 ml

20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml

25 kg 2,5ml 5 ml 7,5 ml 10 ml 12,5ml | 15 ml

30kg 3 ml 6 ml 9 ml 12 ml 15 ml 18 ml

35kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5ml | 21 ml
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Naponta kétszeri alkalmazasra legalabb 40 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegii
gyermekek és serdiilok esetén

Testtomeg 1. hét 2. hét 3.hét 4. hét 5. hét
Kezd6 adag: 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ttkg 0,4 ml/ttkgl Maximalis
0,1 ml/ttkg ajanlott adag:
0,5 ml/ttkg
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
45 kg 4,5 ml 9 ml 13,5ml 18 ml 22,5ml

Ha a Lacosamide Adroig-ot mas antiepilepszias gyogyszerrel egyviitt alkalmazza:

- Kezel8orvosa az On testtdmege alapjan fogja meghatarozni a Lacosamide Adroiq
adagjat.
- Legalabb 10 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegli gyermekek és serdiilék
esetén a szokasos kezd6 adag testtomeg-kilogrammonként 1 mg (0,1 ml), naponta

kétszer alkalmazva.

- Ezt kdvetden kezeldorvosa hetente testtomeg-kilogrammonként 1 mg-mal (0,1 ml-rel)
novelheti az On napi kétszeri adagjat. Ez addig folytatodik, amig On el nem éri a
fenntart6 adagot.

- Az alabbiakban lathatok az adagolast bemutato tablazatok, beleértve a maximalis
javasolt adagokat is. Ez csupan tajékoztatasul szolgal. Kezeldorvosa fogja
megallapitani az On szamdara megfelelé adagot.

Naponta kétszeri alkalmazasra 2 éves kor feletti, legalabb 10 kg és kevesebb mint 20 kg
kozotti testtomegii gyermekek esetén

Testtomeg 1. hét 2. hét 3.hét 4. hét 5. hét 6. hét
Kezdé adag: | 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ttkg | 0,4 ml/ttkg 0,5 ml/ttkgl Maximalis
0,1 ml/ttkg ajanlott
adag:
0,6 ml/ttkg
10 kg 1 ml 2 ml 3 ml 4 ml Sml 6 ml
15kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml

Naponta kétszeri alkalmazasra legalabb 20 kg és kevesebb mint 30 kg kozotti testtomegii
gyermekek és serdiilok esetén:

Testtomeg 1. hét 2. hét 3.hét 4. hét 5. hét
Kezdé adagy 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ttkg 0,4 ml/ttkg Maximalis
0,1 ml/ttkg ajanlott
adag:
0,5 ml/ttkg
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
25 kg 2,5ml 5 ml 7,5 ml 10 ml 12,5ml

Naponta kétszeri alkalmazasra legalabb 30 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegii
gyermekek és serdiilok esetén

Testtomeg 1. hét 2. hét 3.hét 4. hét
Kezdé adag: 0,2 ml/ttkg 0,3 ml/ttkg Maximalis
0,1 ml/ttkg ajanlott adag:
0,4 ml/ttkg
30kg 3 ml 6 ml 9 ml 12 ml
35kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml
45 kg 4,5 ml 9 ml 13,5ml 18 ml
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Ha id6 elott abbahagyja a Lacosamide Adroiq szedését

° Ha kezeldorvosa ugy dont, hogy leallitja az On Lacosamide Adroiq-kezelését, az adagot
1épésrol 1épésre fogja csdkkenteni. Ennek célja az epilepszia kiujulasanak vagy
sulyosbodasanak megeldzése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Az idegrendszeri mellékhatasok, példaul a szédiilés az egyszeri ,.telitd” adag alkalmazasa utan
gyakrabban fordulhatnak eld.

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, amennyiben az alabbi tiinetek barmelyikét
észleli:

Nagyon gyakori: 10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet
. Fejfajas;
. Szédiilés vagy hanyinger;

. Kettdslatas (diplopia).

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

o Izmok vagy izomcsoportok rovid rdngasa (mioklonusos gorcsrohamok);

o A mozgasok vagy a jaras 6sszehangolasanak zavara;

o Egyensuly megtartdsaval kapcsolatos problémak, remegés (tremor), bizsergés (paresztézia) vagy
izomgoresok, zuzddasokat eredményezd gyakori elesés;

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

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

. Forgé jellegh szédiilés (vertigo), részegség érzés;

Hényas, szajszarazsag, sz€krekedés, emésztési zavar, tilzott gdzképzOodés a gyomorban vagy a
bélben, hasmenés;

Csokkent tapintasérzés, illetve érzékenység, a szavak érthet6 kiejtésének zavara, figyelemzavar;
Zaj a fulben, pl. zGigas, csengés vagy sipolas;

Ingerlékenység, alvaszavar, depresszio;

Almossag, faradtsag vagy gyengeség (aszténia);

Viszketés, kiiités.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

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

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

A gyogyszer szedésére kialakulo allergias reakcid, csalankitités;

A vérvizsgalatok koros majfunkciot, majkarosodast mutathatnak;

Ongyilkossagi vagy dnkarositd gondolatok vagy dngyilkossagi kisérlet; azonnal értesitse
kezelborvosat;

Diih vagy izgatottsag;

. Koros gondolkodas vagy a valosaggal valo kapcsolat elvesztése;
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. Stulyos allergias reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a bokak vagy a labszarak
duzzanatat okozza;

. Ajulas;

. Koros akaratlan mozgasok (diszkinézia).

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg

. Rendellenesen gyors szivverés (kamrai tahiaritmia);

J Torokfajas, magas testhomérséklet és a szokottnal gyakoribb fertézések. A vérvizsgalatok
bizonyos tipusu fehérvérsejtek szamanak sulyos csokkenését (agranulocitdzis) mutathatjak;

o Stlyos borreakcio magas testhomérséklettel €s egyéb influenzaszeri tiinetekkel, az arcon

jelentkezo borkititéssel, kiterjedt borkititéssel, duzzadt mirigyekkel (nyirokcsomd-duzzanatok),
a vérvizsgalatok a majenzimek szintjének emelkedését és bizonyos tipust fehérvérsejtek
szamanak ndvekedését (eozinofilia) mutathatjak;

o Kiterjedt borkiiités holyagokkal és hamlo bérrel, foként a szaj, az orr, a szemek és a nemi
szervek koriil (Stevens—Johnson-szindroma) és egy sulyosabb forma, mely a testfeliilet tobb
mint 30%-an okoz bérhamlast (toxikus epidermalis nekrolizis);

o Gorcsroham.

Tovabbi mellékhatasok intravénas infzié formajaban torténé alkalmazas esetén
El6fordulhatnak helyi mellékhatasok.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
e Fajdalom, kellemetlen érzés vagy irritacié az injekcid beadasanak helyén.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
o Vorosség az injekcid beadasanak helyén.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

Gyermekeknél eléforduld tovabbi mellékhatasok a kovetkezok voltak: 1az (pirexia), orrfolyas
(orrgaratgyulladas), torokfajas (torokgyulladas), a szokasosndl kevesebb étel fogyasztasa (csokkent
étvagy), viselkedésbeli valtozas, ugy viselkedik, mintha nem 6nmaga lenne (koros viselkedés) és
energiahiany (letargia). Az almossag érzése (aluszékonysag) nagyon gyakori mellékhatas
gyermekeknél, és 10-bol tobb mint 1 gyermeket érinthet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. )

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Lacosamide Adroiq-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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A Lacosamide Adroiq oldatos inflziot tartalmazo injekcids livegek csak egyszer hasznalhatok fel
(egyszeri alkalmazas). A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Kizarolag a tiszta, részecskekrol és elszinezddéstdl mentes oldat hasznalhato fel.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Lacosamide Adroiq?

. A készitmény hatéanyaga a lakozamid.
A Lacosamide Adroiq oldatos infuzié 10 mg lakozamidot tartalmaz milliliterenként.
20 ml Lacosamide Adroiq oldatos infziot tartalmaz injekcios iivegenként, ami 200 mg
lakozamidnak felel meg.

. Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, s6sav és injekcidhoz valo viz.

. Lasd a 2. pontot: ,,Ez a gydgyszer 59,8 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz
injekciods tivegenként.”

Milyen a Lacosamide Adroiq kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lacosamide Adroiq oldatos infuzi6 egy atlatszo, szintelen oldat.

A Lacosamide Adroiq oldatos infuzi6 1 vagy 5 injekcios iiveget tartalmazd csomagolasban all
rendelkezésre.

Injekcios iivegenként 20 ml oldatot tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Extrovis EU Ltd.

Patriarka utca 14.

2000 Szentendre

Magyarorszag

Gyarto

Pharma Pack Hungary Kft.
Vasut u. 13.

2040 Budaors
Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Extrovis EU Ltd. Extrovis EU Ltd.

Tél/Tel: +41 41 740 1120 Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com pv(@extrovis.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Extrovis EU Ltd. Extrovis EU Ltd.

Ten.: +41 41 740 1120 Tél/Tel: +41 41 740 1120
pv@extrovis.com pv(@extrovis.com
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Ceska republika
Extrovis EU Ltd.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Danmark

Mashal Healthcare A/S

TIf: +45 71 86 37 68
faiza.siddiqui@mashal-healthcare.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany(@zentiva.com

Eesti

Extrovis EU Ltd.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

EALGda

Extrovis EU Ltd.

TnA: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 91 111 58 93
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Extrovis EU Ltd.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Ireland

Extrovis EU Ltd.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Island

Extrovis EU Ltd.

Simi: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog
Extrovis EU Ltd.
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Magyarorszag
Extrovis EU Ltd.

Tel.: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Malta

Extrovis EU Ltd.
Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Nederland

Extrovis EU Ltd.
Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Norge

Mashal Healthcare A/S

TIf: +45 71 86 37 68
faiza.siddiqui@mashal-healthcare.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Extrovis EU Ltd.

Tel.: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Portugal

Extrovis EU Ltd.
Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Roméania

Extrovis EU Ltd.
Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Slovenija

Extrovis EU Ltd.
Tel: +41 41 740 1120
pv@extrovis.com

Slovenska republika
Extrovis EU Ltd.
Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Suomi/Finland

Mashal Healthcare A/S

Puh/Tel: +45 71 86 37 68
faiza.siddiqui(@mashal-healthcare.com

Sverige
Mashal Healthcare A/S



TnA: +41 41 740 1120 Tel: +45 71 86 37 68

pv(@extrovis.com faiza.siddiqui@mashal-healthcare.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Extrovis EU Ltd. Extrovis EU Ltd.

Tel: +41 41 740 1120 Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com pv(@extrovis.com

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:
Egyéb informaciéforrasok

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

A betegtajékoztatd az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informicio kizarolag orvosoknak, egészségiigyi szakembereknek szol.

Minden egyes Lacosamide Adroiq oldatos infuzios liveg csak egyszeri alkalommal hasznalhato fel
(egyszeri alkalmazas). A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni (lasd 3. pont).

A Lacosamide Adroiq oldatos inflizi6 tovabbi higitas nélkiil alkalmazhato, illetve az alabbi oldatokkal
higithato: 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid, 50 mg/ml (5%-os) gliik6z vagy Ringer-laktat oldat.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, az alkalmazast megel6z0en a hasznalat alatti tarolasi id6tartamok és koriilmények a
felhasznal¢ feleldsségét képezik, és ez nem lehet hosszabb 24 6ranal 2-8 °C hémérsékleten, kivéve, ha
a higitast ellendrzott és validalt aszeptikus koriillmények kozott végezték.

A felhasznalas kozbeni fizikai és kémiai stabilitas legfeljebb 25 °C-os, valamint 2—8 °C kozotti

homérsékleten ezekkel az oldoszerekkel higitva 24 o6ran keresztiil igazolt ivegben vagy polivinil-
klorid (PVC) zsékban tarolva.
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