SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Lakozamid Pliva 50 mg filmom obloZene tablete

Lakozamid Pliva 100 mg filmom obloZene tablete
Lakozamid Pliva 150 mg filmom oblozene tablete
Lakozamid Pliva 200 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

50 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg lakozamida.

100 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg lakozamida.
150 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg lakozamida.
200 mg: Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg lakozamida.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom:

100 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 0,02 mg Sunset Yellow FCF (E 110).
150 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 0,29 mg Sunset Yellow FCF (E 110).
200 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 0,11 mg Ponceau 4R (E 124).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

50 mg: Ruzicaste, ovalne bikonveksne filmom obloZene tablete pribliznih dimenzija 9,7 mm x 4,3
mm, s utisnutim ,,50% na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

100 mg: Zute, ovalne bikonveksne filmom obloZene tablete pribliznih dimenzija 12,1 mm x 5,4 mm, s
utisnutim ,,100 na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

150 mg: Narancaste, ovalne bikonveksne filmom obloZene tablete pribliznih dimenzija 14,0 mm x 6,6
mm, s utisnutim ,,150“ na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

200 mg: Plave, ovalne bikonveksne filmom obloZene tablete pribliznih dimenzija 15,6 mm x 7,8 mm,
s utisnutim ,,200° na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

4, KLINICKI PODACI

4.1  Terapijske indikacije

Lakozamid Pliva je indiciran kao monoterapija u lijeCenju parcijalnih napadaja sa sekundarnom
generalizacijom ili bez nje kod odraslih, adolescenata i djece od navrsenih 2 godine zivota S
epilepsijom.

Lakozamid Pliva je indiciran kao dodatna terapija

. u lije¢enju parcijalnih napadaja sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje u odraslih,
adolescenata i djece od navrSene 2. godine koji imaju epilepsiju.
. u lije¢enju primarnih generaliziranih tonicko-klonickih napadaja u odraslih, adolescenata i
djece od navrsene 4. godine koji imaju idiopatsku generaliziranu epilepsiju.
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4.2  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Lijecnik treba propisati najprikladniji farmaceutski oblik i ja¢inu u skladu s tjelesnom tezinom i
dozom. U sljedecoj je tablici prikazan saZetak preporucenog doziranja za odrasle, adolescente i djecu

od navrSene 2. godine zivota.

Lakozamid se mora uzimati dvaput na dan u razmaku od oko 12 sati.

Ako propusti uzeti dozu, bolesnika treba uputiti da odmah uzme propustenu dozu lijeka i da zatim
uzme sljede¢u dozu lakozamida u uobicajeno vrijeme uzimanja. Ako bolesnik primijeti da je
propustio uzeti dozu, a do sljedeée doze je preostalo manje od 6 sati, treba ga uputiti da priceka i
uzme sljede¢u dozu lakozamida prema uobicajenom rasporedu. Bolesnici ne smiju uzeti dvostruku

dozu.
ol Lidi icl Jine 50 ke ili vis rasli
Pocetna doza Titracija Maksimalna preporucena doza
(koraci
povecanja)
Monoterapija: 50 mg dvaput na 50 mg dvaput | Monoterapija: do 300 mg dvaput na dan
dan (100 mg/dan) ili 100 mg dvaput | na dan (100 (600 mg/dan)
na dan (200 mg/dan) mg/dan) u
tjednim Dodatna terapija: do 200 mg dvaput na

dan (100 mg/dan)

Dodatna terapija: 50 mg dvaput na | intervalima

dan (400 mg/dan)

Zamjensko pocetno doziranje* (ako je primjenjivo):
200 mg jednokratna udarna doza nakon cega slijedi doza od 100 mg dvaput na dan (200 mg/dan)

epilepticus).

* Udarnom dozom moze se zapoceti u bolesnika u situacijama kada lijecnik odredi da je potrebno
brzo postizanje koncentracija lakozamida u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze i terapijskog
ucinka. Treba je primijeniti pod lije¢nickim nadzorom, uzimajuci u obzir moguénost povecane
incidencije ozbiljne sréane aritmije i nuspojava sredi$njeg zivéanog sustava (vidjeti dio 4.8).
Primjena udarne doze nije bila ispitivana u akutnim stanjima kao $to je epilepticki status (status

Djeca od navrSene 2. godine Zivota i adolescenti tjelesne teZine manje od 50 kg*

terapija: 1 mg/kg dvaput na dan

Podetna doza Titracija Maksimalna preporucena doza
(koraci
povecanja)

Monoterapija i dodatna 1 mg/kg Monoterapija:

dvaput na dan

- do 6 mg/kg dvaput na dan (12

(2 mg/kg/dan) (2 mg/kg/dan) mg/kg/dan) u bolesnika > 10 kg do <
u tjednim 40 kg
intervalima - do 5 mg/kg dvaput na dan (10
mg/kg/dan) u bolesnika > 40 kg do <
50 kg
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Dodatna terapija:
- do 6 mg/kg dvaput na dan (12
mg/kg/dan) u bolesnika > 10 kg do <
20 kg
- do 5 mg/kg dvaput na dan (10
mg/kg/dan) u bolesnika > 20 kg do <
30 kg
- do 4 mg/kg dvaput na dan (8
mg/kg/dan) u bolesnika > 30 kg do <
50 kg
* Djeca tjelesne tezine manje od 50 kg trebala bi zapoceti lijecenje lakozamid 10 mg/ml sirupom.

Adolescenti i djeca tjelesne teZine 50 kg ili vise, te odrasli

Monoterapija (u lijecenju parcijalnih napadaja)

Preporucena pocetna doza je 50 mg dvaput na dan (100 mg/dan), koju nakon tjedan dana treba
povecati na pocetnu terapijsku dozu od 100 mg dvaput na dan (200 mg/dan).

Terapija lakozamidom takoder se mozZe zapoceti dozom od 100 mg dvaput na dan (200 mg/dan) na
temelju ocjene lije¢nika za potrebnim smanjenjem napadaja u odnosu na potencijalne nuspojave.
Ovisno o odgovoru i podnosljivosti, doza odrzavanja se svakih tjedan dana moze dalje povecavati za
50 mg dvaput na dan (100 mg/dan) do maksimalne preporu¢ene dnevne doze od 300 mg dvaput na
dan (600 mg/dan).

U bolesnika koji su dosegli dozu veéu od (200 mg/dan) (400 mg/dan) i koji trebaju dodatni
antiepileptik, treba slijediti preporuceno doziranje kod dodatne terapije.

Dodatna terapija (u lijecenju parcijalnih napadaja ili u lijecenju primarno generaliziranih tonicko-
klonickih napadaja)

Preporucena pocetna doza je 50 mg dvaput na dan (100 mg/dan), koju nakon tjedan dana treba
povecati na pocetnu terapijsku dozu od 100 mg dvaput na dan (200 mg/dan).

Ovisno o odgovoru i podnosljivosti, doza odrzavanja se svakih tjedan dana moze dalje povecavati za
50 mg dvaput na dan (100 mg/dan) do maksimalne preporucene dnevne doze od 400 mg (200 mg
dvaput na dan).

Djeca od navrsene 2. godine Zivota i adolescenti tjelesne tezine manje od 50 kg*
Doza se utvrduje na temelju tjelesne tezine. Stoga se preporucuje poceti lijecenje sirupom te po Zelji
prijeci na tablete. Prilikom propisivanja sirupa, dozu treba izraziti u volumenu (ml), a ne u tezini

(mg).

Monoterapija (u lijecenju parcijalnih napadaja)

Preporucena pocetna doza je 1 mg/kg dvaput na dan (2 mg/kg/dan), koju nakon tjedan dana treba
povecati na pocetnu terapijsku dozu od 2 mg/kg dvaput na dan (4 mg/kg/dan).

Ovisno o odgovoru i podnosljivosti, doza odrzavanja svakih tjedan dana moze se dalje povecavati za 1
mg/kg dvaput na dan (2 mg/kg/dan). Dozu treba postupno povecavati dok se ne dobije optimalan
odgovor. Treba koristiti najnizu uc¢inkovitu dozu. U djece tjelesne tezine od 10 kg do manje od 40 kg
preporucena je maksimalna doza od 6 mg/kg dvaput na dan (12 mg/kg/dan). U djece tjelesne tezine od
40 do manje od 50 kg preporucena je maksimalna doza od 5 mg/kg dvaput na dan (10 mg/kg/dan).

Dodatna terapija (u lijecenju primarno generaliziranih tonicko-klonickih napadaja u djece od
navrSene 4. godine ili u lijecenju parcijalnih napadaja od navrsene 2. godine Zivota)

Preporucena pocetna doza je 1 mg/kg dvaput na dan (2 mg/kg/dan), koju nakon tjedan dana treba
povecati na pocetnu terapijsku dozu od 2 mg/kg dvaput na dan (4 mg/kg/dan). Ovisno 0 odgovoru i
podnosljivosti, doza odrzavanja svakih tjedan dana moze se dalje povecavati za 1 mg/kg dvaput na
dan (2 mg/kg/dan). Dozu treba postupno prilagodavati dok se ne dobije optimalan odgovor. Treba
koristiti najnizu u¢inkovitu dozu. Zbog povecanog klirensa u odnosu na odrasle, u djece tjelesne

tezine od 10 kg do manje od 20 kg preporucena je maksimalna doza od 6 mg/kg dvaput na ¢ aﬁl% LMED
3

14 - 12 - 2022
ODOBRENO




mg/kg/dan). U djece tjelesne tezine od 20 kg do manje od 30 kg preporucena je maksimalna doza od 5
mg/kg dvaput na dan (10 mg/kg/dan), a u djece tjelesne tezine od 30 kg do manje od 50 kg
preporucena je maksimalna doza od 4 mg/kg dvaput na dan (8 mg/kg/dan), iako je u otvorenim
ispitivanjima (vidjeti dijelove 4.8 i 5.2) doza do 6 mg/kg dvaput na dan (12 mg/kg/dan) primijenjena u
malom broju te djece.

Zapocinjanje lijecenja lakozamidom udarnom dozom (pocetna monoterapija ili prijelaz na
monoterapiju u lijeCenju parcijalnih napadaja ili dodatna terapija u lijecenju parcijalnih napadaja ili
dodatna terapija u lijecenju primarno generaliziranih tonicko-klonickih napadaja)

U adolescenata i djece tjelesne tezine od 50 kg ili vise te u odraslih lije¢enje lakozamidom moze se
takoder zapoceti pojedinacnom udarnom dozom od 200 mg, nakon ¢ega otprilike nakon 12 sati slijedi
rezim doze odrzavanja od 100 mg dvaput na dan (200 mg/dan). Daljnje prilagodbe doziranja treba
provesti ovisno o individualnom odgovoru i podnosljivosti kao $to je gore opisano. Udarnom dozom
moze se zapoceti u bolesnika u situacijama kada lije¢nik odredi da je potrebno brzo postizanje
koncentracija lakozamida u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze i terapijskog ucinka. Treba je
primijeniti pod lije¢ni¢kim nadzorom uzimajuci u obzir potencijal za poveéanu incidenciju ozbiljne
sréane aritmije i nuspojava srediS$njeg Ziv¢anog sustava (vidjeti dio 4.8). Primjena udarne doze nije
bila ispitivana u akutnim stanjima kao Sto je epilepticki status (status epilepticus).

Prekid lijecenja

Ako se terapija lakozamidom mora prekinuti, preporucuje se postupno smanjenje doze, u tjednim
koracima od 4 mg/kg/dan (za bolesnike s tjelesnom tezinom manjom od 50 kg) ili 200 mg/dan (za
bolesnike s tjelesnom tezinom od 50 kg ili vise) za bolesnike koji su postigli dozu lakozamida > 6
mg/kg/dan, odnosno > 300 mg/dan. Sporije smanjivanje doze u tjednim koracima od 2 mg/kg/dan ili
100 mg/dan moze se razmotriti, ako je medicinski potrebno.

U bolesnika kod kojih se javi ozbiljna sr¢ana aritmija, potrebno je provesti klini¢ku procjenu koristi i
rizika te po potrebi prekinuti lijecenje lakozamidom.

Posebne populacije

Starije osobe (iznad 65 godina zivota)

Kod starijih bolesnika ne treba smanjivati dozu. Kod starijih bolesnika treba uzeti u obzir smanjenje
bubreznog klirensa povezanog s godinama i povecanje razina AUC-a (vidjeti sljede¢i odlomak
,ostecenje bubrega“ i dio 5.2). Postoje ograniceni klinic¢ki podaci u starijih bolesnika s epilepsijom,
osobito kod doza ve¢ih od 400 mg/dan (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 1 5.1).

Ostecenje bubrega

Kod bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrega ne treba prilagodavati dozu (CLcg >30
ml/min). Kod bolesnika s blagim ili umjerenim os$te¢enjem bubrega moze se razmotriti moguc¢nost
udarne doze od 200 mg, ali daljnju titraciju doze (>200 mg dnevno) treba provoditi s oprezom. Kod
bolesnika s teskim oste¢enjem bubrega (CLcg <30 ml/min) i kod bolesnika s terminalnim stadijem
bubrezne bolesti preporucuje se maksimalna doza odrzavanja od 250 mg/dan. Kod tih bolesnika
titraciju doze mora se provesti s oprezom. Ako je indicirana udarna doza, treba koristiti inicijalnu
dozu od 100 mg nakon koje slijedi rezim doziranja od 50 mg dvaput dnevno u prvom tjednu. Kod
bolesnika na hemodijalizi preporucuje se dodatna doza od maksimalno 50 % razdijeljene dnevne doze
lijeka neposredno nakon hemodijalize. Lijecenje bolesnika s terminalnim stadijem bubrezne bolesti
zahtijeva oprez zbog nedovoljnog klinickog iskustva i zbog nakupljanja metabolita (bez poznate
farmakoloske aktivnosti).

Ostecenje jetre

Kod bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem jetre preporucuje se maksimalna doza od 300
mg/dan.

Titriranje doze kod tih bolesnika mora se obaviti s oprezom uzimajuci u obzir moguce istovremeno
ostecenje bubrega. Moze se razmotriti udarna doza od 200 mg, ali daljnju titriraciju doze (>200 mg
dnevno) treba provoditi s oprezom. Farmakokinetika lakozamida nije ispitana kod bolesnika s teskim

ostecenjem jetre (vidjeti dio 5.2). Kod bolesnika s teskim ostecenjem jetrene funkcije lakozamid treb
) HXLMED

14 - 12 - 2022
ODOBRENO




primjenjivati samo kada se predvida da ocekivana korist od lijeCenja nadilazi moguée rizike. Mozda
¢e biti potrebna prilagodba doze uz paZzljivo prac¢enje aktivnosti bolesti i moguéih nuspojava kod
bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Lakozamid se ne preporucuje za primjenu u djece mlade od 4 godine u lijeCenju primarno
generaliziranih toni¢ko-klonic¢kih napadaja i djece mlade od 2 godine u lijecenju parcijalnih napadaja
jer su podaci o sigurnosti i djelotvornosti ograniceni za te dobne skupine.

Udarna doza
Primjena udarne doze nije ispitana u djece. Udarna doza se ne preporucuje u adolescenata i djece
tjelesne tezine manje od 50 kg.

Djeca mlada od 4 godine
Sigurnost i djelotvornost lakozamida u djece mlade od 4 godine nisu jos ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Lakozamid filmom obloZene tablete namijenjene su peroralnoj primjeni. Lakozamid se moze uzeti sa
ili bez hrane

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Poznati atrioventrikularni (AV) blok drugog ili tre¢eg stupnja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideacije 1 ponaSanje

Suicidalne ideacije i ponaSanje prijavljeni su u bolesnika lijeCenih antiepilepticima u nekoliko
indikacija. Metaanaliza randomiziranih, placebom kontroliranih klini¢kih ispitivanja antiepileptika
takoder je pokazala blago povecan rizik od suicidalnih ideacija i ponaSanja. Mehanizam tog rizika nije
poznat, a dostupni podaci ne isklju¢uju moguénost postojanja povecanog rizika za lakozamid. Stoga
treba nadzirati bolesnike kako bi se uo¢ili znakovi suicidalnih ideacija i ponaSanja i treba razmotriti
odgovarajuce lijecenje. Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba upozoriti da potraze lijecnicki
savjet ako se pojave znakovi suicidalnih ideacija ili ponasanja (vidjeti dio 4.8).

Src¢ani ritam 1 provodljivost

U klini¢kim ispitivanjima pri lije¢enju lakozamidom uoceno je produljenje PR-intervala, ovisno o
dozi. Lakozamid treba oprezno primjenjivati kod bolesnika s podleze¢im proaritmijskim stanjima, kao
§to su bolesnici s poznatim smetnjama provodljivosti srca ili teskom sréanom bolesti (npr.
ishemija/infarkt miokarda, zatajenje srca, strukturna bolest srca ili sréane kanalopatije natrijskih

antiepilepticke lijekove koji blokiraju natrijske kanale (vidjeti dio 4.5), te u starijih bolesnika. U tih
bolesnika treba razmotriti snimanje EKG-a prije povec¢anja doze lakozamida iznad 400 mg/dan i
nakon $§to je lakozamid titriran do stanja dinamicke ravnoteze.

U placebom kontroliranim klini¢kim istrazivanjima lakozamida u bolesnika s epilepsijom, fibrilacija
ili undulacija atrija nisu zabiljezene; medutim, oboje je zabiljezeno u otvorenim istrazivanjima
epilepsije te tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet.

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZen je AV blok (ukljucujuci AV blok drugog ili viseg
stupnja). U bolesnika s proaritmijskim stanjima zabiljeZena je ventrikularna tahiaritmija. U rijetkim
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slu¢ajevima, ovi su dogadaji u bolesnika s podleze¢im proaritmijskim stanjima doveli do asistolije,
sr¢anog zastoja i smrti.

Bolesnike treba upozoriti na simptome sréane aritmije (npr. usporen, ubrzan ili nepravilan puls,
palpitacije, nedostatak zraka, osjecaj oSamucenosti, nesvjestica). Bolesnike treba upozoriti da u
slu¢aju pojave tih simptoma odmah zatraze savjet lijenika.

Omaglica

Lijecenje lakozamidom povezano je s pojavom omaglice, §to moze povecati pojavu slucajnog
ozljedivanja ili padanja. Stoga bolesnike treba savjetovati da budu oprezni dok se ne upoznaju s
mogucim ucincima tog lijeka (vidjeti dio 4.8).

Mogucénost novog napadaja ili pogorSanje mioklonickih napadaja

Novi napadaj ili pogorSanje mioklonickih napadaja prijavljeni su i u odraslih i u pedijatrijskih
bolesnika s primarno generaliziranim toni¢ko-kloni¢kim napadajima, posebice tijekom titracije. U
bolesnika s vise od jedne vrste napadaja, opazenu korist od kontrole jedne vrste napadaja potrebno je
sagledati u odnosu na opazeno pogorsanje druge vrste napadaja.

Mogucénost elektroklinickog pogorSanja u pojedinim pedijatrijskim epileptickim sindromima
Sigurnost i djelotvornost lakozamida u pedijatrijskih bolesnika s epileptickim sindromima u kojima
mogu zajedno postojati zariS$ni i generalizirani napadaji nisu utvrdene.

100 mg i 150 mg:
Ovaj lijek sadrzi Sunset Yellow FCF (E 110) sto moze uzrokovati alergijske reakcije.

200 mg:
Ovaj lijek sadrzi Ponceau 4R (E 124) sto moze uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lakozamid treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika lije¢enih lijekovima za koje se zna da
produljuju PR-interval (uklju¢ujuéi antiepilepticke lijekove koji blokiraju natrijske kanale) te kod
bolesnika lijecenih antiaritmicima. Medutim, analiza podskupina u klini¢kim ispitivanjima nije
pokazala povecan opseg produljenja PR-intervala kod bolesnika koji su istovremeno uzimali
karbamazepin ili lamotrigin.

Podaci in vitro

Podaci opcenito pokazuju da lakozamid ima mali interakcijski potencijal. Ispitivanja in vitro ukazuju
da enzimi CYP1A2, CYP2B6 i CYP2C9 nisu inducirani te da CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 i CYP2EL nisu inhibirani lakozamidom pri koncentracijama u
plazmi dosegnutim tijekom klini¢kih istrazivanja. Ispitivanje in vitro pokazalo je da se lakozamid ne
prenosi P-glikoproteinom u crijevima. Podaci in vitro pokazuju da su CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4
sposobni katalizirati stvaranje O-dezmetil metabolita.

Podaci in vivo

Lakozamid klini¢ki znacajno ne inhibira niti inducira CYP2C19 i CYP3A4. Lakozamid nije utjecao
na AUC midazolama (metabolizira ga CYP3A4, lakozamid primijenjen 200 mg dvaput na dan) no
Crmax midazolama bio je blago povisen (30 %). Lakozamid nije utjecao na farmakokinetiku omeprazola
(metabolizira ga CYP2C19 i CYP3A4, lakozamid dan 300 mg dvaput na dan). Omeprazol (40 mg na
dan), koji je inhibitor CYP2C19, nije prouzrocio klinicki znac¢ajnu promjenu izloZenosti lakozamidu.
Stoga nije vjerojatno da ¢e primjena umjerenog inhibitora CYP2C19 klinicki

znacajno utjecati na sistemsku izlozenost lakozamidu.

Preporucuje se oprez pri istovremenom lijeCenju snaznim inhibitorima CYP2C9 (npr. flukonazol) i
CYP3A4 (npr. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromicin), koje moZe izazvati pove¢anu
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sistemsku izloZenost lakozamidu. Takve interakcije nisu utvrdene iv vivo, ali su moguce temeljem
podataka in vitro.

Jaki induktori enzima poput rifampicina ili gospine trave (Hypericum perforatum) mogu umjereno
smanjiti sistemsku izlozenost lakozamidu. Dakle, treba biti oprezan kod zapocinjanja ili prestanka
lije€enja tim induktorima enzima.

Antiepilepticki lijekovi

U istrazivanjima interakcija lakozamid nije znacajno utjecao na koncentracije karbamazepina i
valproatne kiseline u plazmi. Karbamazepin i valproatna kiselina nisu utjecali na koncentracije
lakozamida u plazmi. Populacijskom farmakokineti¢kom analizom u razli¢itim dobnim skupinama
procijenjeno je da je istovremenom primjenom s drugim antiepilepticima koji induciraju enzime
(karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, u razli¢itim dozama) smanjena ukupna sistemska izloZzenost
lakozamidu za 25 % u odraslih i 17 % u pedijatrijskih bolesnika.

Oralni kontraceptivi

U istrazivanju interakcija nije bilo klinicki znacajne interakcije izmedu lakozamida i oralnih
kontraceptiva etinilestradiola i levonorgestrela. Istovremena primjena lijekova nije utjecala na
koncentracije progesterona.

Drugo
Istrazivanja interakcija pokazala su da lakozamid nije imao utjecaja na farmakokinetiku digoksina.

Nije bilo klinicki znacajne interakcije izmedu lakozamida i metformina.Istovremena primjena
varfarina i lakozamida ne rezultira klini¢ki zna¢ajnom promjenom u farmakokinetici i
farmakodinamici varfarina.

Iako nema dostupnih farmakokinetickih podataka o interakcijama lakozamida i alkohola, ne moze se
iskljuciti farmakodinamicki u¢inak. Manje od 15 % lakozamida se veZe na proteine. Stoga se klinicki
znacajne interakcije s drugim lijekovima zbog kompetitivnog vezanja za proteine smatraju malo
vjerojatne.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

Lijecnici trebaju razgovarati o planiranju obitelji i kontracepciji sa Zenama u reproduktivnoj dobi koje
uzimaju lakozamid (vidjeti ,,Trudno¢a*). Ako zena odluci zatrudnjeti, potrebno je ponovno pomno
procijeniti uporabu lakozamida.

Trudnoca

Rizik povezan s epilepsijom i antiepileptici opcenito

Kod svih antiepileptika pokazalo se da se kod potomstva majki lije¢enih zbog epilepsije rizik od
nastanka malformacija dvostruko ili trostruko povecava u usporedbi s o¢ekivanom incidencijom u
op¢oj populaciji od oko 3 %. U lijecenoj populaciji zabiljezeno je povecanje malformacija pri
politerapiji, medutim nije jasno u kojoj su mjeri odgovorni lije¢enje i/ili bolest. Stovise, u¢inkovitu
antiepilepticku terapiju ne smije se prekidati jer pogorsanje bolesti Steti i majci i fetusu.

Rizik povezan s lakozamidom

Nema odgovarajucih podataka o primjeni lakozamida kod trudnica. Ispitivanja na zivotinjama nisu
pokazala nikakve teratogene ucinke kod Stakora ili zeCeva, ali je zabiljezena embriotoksi¢nost kod
Stakora i zeCeva kod doza toksi¢nih za majke (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.
Lakozamid ne bi trebalo koristiti u trudno¢i osim ako nije nuzno potreban (ako korist za majku
znacajno nadilazi potencijalni rizik za fetus). Ako zena odluci zatrudnjeti, primjenu tog lijeka treba
pazljivo procijeniti.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se lakozamid u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Preporucuje se prekid dojenja tijekom lijeCenja lakozamidom.
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Plodnost

U zenki 1 muzjaka $takora nisu primije¢ene nuspojave povezane s plodnoscu ili reprodukcijuom pri
dozama koje uzrokuju plazmatsku izlozenost (AUC) do priblizno 2 puta vece od plazmatske AUC pri
najvisoj preporucenoj dozi u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lakozamid malo do umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Lijecenje lakozamidom povezano je s omaglicom ili zamuéenim vidom.

U skladu s tim bolesnike treba savjetovati da ne upravljaju vozilima ili drugim potencijalno opashim
strojevima dok se ne upoznaju s u¢incima lakozamida na njihovu sposobnost obavljanja takvih
aktivnosti.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Na temelju analize udruzenih placebom kontroliranih klinickih istrazivanja u dodatnoj terapiji u 1308
bolesnika s parcijalnim napadajima, ukupno 61,9 % bolesnika koji su randomizirani na lakozamid i
35,2 % bolesnika koji su randomizirani na placebo prijavilo je barem jednu nuspojavu. Najcesce
prijavljivane nuspojave (= 10 %) tijekom lijecenja lakozamidom bile su omaglica, glavobolja,
mucnina i diplopija. Njihov intenzitet obi¢no je bio blag do umjeren. Neke su ovisile o dozi i mogle
su biti ublazene smanjenjem doze. Incidencija i tezina nuspojava sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) i
gastrointestinalnog (GI) sustava obi¢no su se smanjivale tijekom vremena.

U svim navedenim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, stopa prekidanja lije¢enja zbog nuspojava
bila je 12,2

% kod bolesnika randomiziranih na lakozamid i 1,6 % kod bolesnika randomiziranih na placebo.
Omaglica je bila naj¢es¢a nuspojava zbog koje su bolesnici prekidali lijecenje lakozamidom.
Incidencija nuspojava SZS-a kao $to je omaglica mozZe biti pojadana nakon udarne doze.

Na osnovi analize podataka iz klinickog ispitivanja neinferiornosti monoterapije u kojem se
lakozamid usporedivao s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem (engl. controlled release,
CR), najcesce prijavljene nuspojave (= 10%) za lakozamid bile su glavobolja i omaglica. Za bolesnike
lijecene lakozamidom stopa prekida lijecenja zbog nuspojava bila je 10,6 %, a za bolesnike lijecCene
karbamazepinom CR 15,6%.

Sigurnosni profil lakozamida prijavljen u ispitivanju provedenom u bolesnika od navrSene 4 i vise
godina koji imaju idiopatsku generaliziranu epilepsiju s primarno generaliziranim toni¢ko-kloni¢kim
napadajima podudarao se sa sigurnosnim profilom prijavljenim iz objedinjenih placebom
kontroliranih klinickih ispitivanja kod parcijalnih napadaja. Dodatne nuspojave prijavljene u
bolesnika s primarno generaliziranim tonicko-kloni¢kim napadajima bile su mioklonicka epilepsija
(2,5 % u skupini koja je primala lakozamid i 0 % u skupini koja je primala placebo) i ataksija (3,3 %
u skupini koja je primala lakozamid i 0 % u skupini koja je primala placebo). Najcesce prijavljene
nuspojave bile su omaglica i somnolencija. Najcesce nuspojave koje su dovele do prekida terapije
lakozamidom bile su omaglica i suicidalna ideacija. Stopa prekida terapije zbog nuspojava bila je 9,1
% u skupini koja je primala lakozamid i 4,1 % u skupini koja je primala placebo.

Tabli¢ni popis nuspojava

U donjoj tablici prikazana je ucestalost nuspojava prijavljenih u klinickim istraZivanjima i u razdoblju
nakon stavljanja lijeka u promet. Ucestalost nuspojava definirana je kao: vrlo €esto (= 1/10), cesto (>
1/100 1 < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.
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Klasifikacija Vrlo esto | Cesto Manje cesto Nepoznato
organskih sustava
Poremeéaji krvi i Agranulocitoza®”
limfnog sustava
Poremecaji Preosjetljivost na Reakcija na lijek
imunoloskog lijek™ uz eozinofiliju i
sustava sustavne simptome
(DRESS)™?
Psihijatrijski Depresija Agresija
poremecaji Konfuzno stanje” | Agitacija®
Eufori¢no
raspolozenje™
Psihoti¢ni
poremeéaj™®
Pokusaj
samoubojstva®
Suicidalne ideacije
Halucinacije')
Poremeéaji Omaglica | Miokloni¢ki Sinkopa® Konvulzije
zivéanog sustava Glavobolja | napadaji® Poremecaj
Ataksija koordinacije
Poremecaji Diskinezija
ravnoteze
Ostecenje pamcenja
Kognitivni
poremecaj
Somnolencija
Tremor
Nistagmus
Hipoestezija
Dizartija
Poremecaj paznje
Parestezija
Poremecaji oka Diplopija Zamucen vid
Poremecaji uha i Vrtoglavica
labirinta Tinitus
Sr¢ani poremecaji Atrioventrikularni | Ventrikularna
blok®*? tahiaritmija®
Bradikardija®?
Fibrilacija atrija®?
Undulacija atrija™?
Poremecaji Mucnina Povracanje
probavnog sustava Konstipacija
Nadutost
Dispepsija
Suha usta
Proljev
Poremecaji jetre i Promijenjeni nalazi
Zui jetrene funkcije®
Povisene
vrijednosti jetrenih
enzima
(> 2x GGN)®
Poremecaji koze i Pruritis Angioedem® Stevens-Johnsonov
potkoznog tkiva Osip® Urtikarija®” sindrom®
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Toksi¢na
epidermalna
nekroliza®

Poremecaji misi¢no- Misiéni gréevi
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i Poremecaji hodanja

reakcije na mjestu Astenija

primjene Umor
Razdrazljivost
Osjecaj opijensoti

Ozljede, trovanja i Pad

proceduralne Laceracije koze

komplikacije Kontuzija

' Nuspojave prijavljene u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet.
@ Vidjeti Opis izdvojenih nuspojava.
@ Prijavljeno u ispitivanjima primarno generaliziranih toni¢ko-kloni¢kih napadaja.

Opis izdvojenih nuspojava

Primjena lakozamida povezana je s pojavom produljenja PR-intervala koje je ovisno dozi. Mogu se
javiti nuspojave povezane s produljenjem PR-intervala (npr. atrioventrikularni blok, sinkopa,
bradikardija).

U dodatnim klinickim istrazivanjima u bolesnika s epilepsijom stopa incidencije prijavljenih AV-
blokova prvog stupnja manje je Cesta te iznosi 0,7%, 0%, 0,5% za lakozamid u dozi od 200 mg,

400 mg, 600 mg odnosno 0% za placebo. U tim ispitivanjima nije zabiljezena pojava AV-bloka
drugog ili viseg stupnja. Medutim, slucajevi pojave AV-bloka drugog ili tre¢eg stupnja povezani s
lije¢enjem lakozamidom zabiljezeni su tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet. U
klinickom ispitivanju monoterapije u kojem je lakozamid usporedivan s karbamazepinom CR stupanj
produljenja PR intervala bio je usporediv izmedu lakozamida i karbamazepina.

Stopa incidencije sinkope zabiljezena u zdruZenim klinickim ispitivanjima dodatne terapije manje je
Cesta i nije se razlikovala izmedu bolesnika s epilepsijom (n = 944) koji su lijeceni lakozamidom
(0,1%) i bolesnika s epilepsijom (n = 364) koji su dobivali placebo (0,3%). U klinickom ispitivanju
monoterapije u kojem je lakozamid usporedivan s karbamazepinom CR, sinkopa je zabiljezena u
7/444 (1,6 %) bolesnika lijeenih lakozamidom i u 1/442 (0,2 %) bolesnika lije¢enih karbamazepinom
CR.

Fibrilacija ili undulacija atrija nisu zabiljezene u kratkoro¢nim klinickim istrazivanjima; medutim
oboje je zabiljezeno u otvorenim istrazivanjima epilepsije te tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka
u promet.

Laboratorijska odstupanja

Poremecaji u testovima jetrene funkcije uoceni su tijekom placebom kontroliranih klini¢kih
istrazivanja s lakozamidom u odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima koji su istovremeno uzimali
1 do 3 antiepilepticka lijeka.

Povisene vrijednosti ALT-a do > 3 x od gornje granice normale (GGN) zabiljezene su u 0,7 % (7/935)
bolesnika koji su uzimali lakozamid i u 0 % (0/356) bolesnika koji su uzimali placebo.

Multiorganske reakcije preosjetljivosti

Multiorganske reakcije preosjetljivosti (takoder poznate kao reakcija na lijek s eozinofilijom i
sustavnim simptomima, DRESS) zabiljezene su u bolesnika koji su lijeceni nekim antiepilepticima.
Te reakcije imaju razlicite klinic¢ke slike, no u pravilu se o€ituju vru¢icom i osipom i mogu biti
povezane sa zahvacenos$cu razli¢itih organskih sustava. Ako se sumnja na multiorgansku reakciju
preosjetljivosti, primjenu lakozamida treba prekinuti.

Pedijatrijska populacija
Sigurnosni profil lakozamida u placebom kontroliranim (255 bolesnika u dobi od mjesec dana zivota

do manje od 4 godine i 343 bolesnika u dobi od 4 godine do manje od 17 godina) i otvorenimH ALMED
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klini¢kim ispitivanjima (847 bolesnika u dobi od mjesec dana Zivota do 18 ili manje godina) u
dodatnoj terapiji u pedijatrijskih bolesnika koji imaju parcijalne napadaje podudarao se sa
sigurnosnim profilom zabiljezenim u odraslih. Budu¢i da su dostupni podaci za pedijatrijske
bolesnike mlade od 2 godine ograniceni, lakozamid nije indiciran za ovu dobnu skupinu. Dodatne
nuspojave uocene u pedijatrijskoj populaciji bile su pireksija, nazofaringitis, faringitis, smanjenje
apetita, poremecaji u ponasanju i letargija. Somnolencija je ¢esce prijavljena u pedijatrijskoj
populaciji (> 1/10) u odnosu na odraslu populaciju (> 1/100 1 < 1/10).

Starija populacija

U ispitivanju monoterapije u kojem je lakozamid usporedivan s karbamazepinom CR, ¢ini se da su
vrste nuspojava povezane s lakozamidom u starijih bolesnika (> 65 godina starosti) bile slicne onima
opazenim kod bolesnika mladih od 65 godina. Medutim, zabiljezena je veéa incidencija (> 5 %
razlike) padova, proljeva i tremora u starijih bolesnika u odnosu na mlade odrasle bolesnike. Najc¢esc¢a
nuspojava povezana sa srcem zabiljeZena u starijih u odnosu na mladu populaciju bila je AV blok
prvog stupnja. Kod primjene lakozamida on je prijavljen u 4,8% (3/62) starijih bolesnika naspram
1,6% (6/382) u mladih odraslih bolesnika. Stopa prekida lijeCenja zbog nuspojava zabiljezenih s
lakozamidom bila je 21,0% (13/62) u starijih bolesnika naspram 9,2% (35/382) u mladih odraslih
bolesnika. Te razlike izmedu starijih i mladih bolesnika bile su sli¢éne onima u skupini s aktivnim
usporednim lijekom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
Simptomi uoceni nakon slucajnog ili namjernog predoziranja lakozamidom prvenstveno su povezani
sa SZS-om i gastrointestinalnim sustavom.

e Vrste nuspojava koje su se javile kod bolesnika izlozenih dozama iznad 400 mg pa sve do 800
mg nisu bile klinicki razli¢ite od onih u bolesnika koji su primjenjivali preporucene doze
lakozamida.

e Reakcije prijavljene nakon uzimanja doza vec¢ih od 800 mg su omaglica, mucnina,
povracanje, napadaji (generalizirani toni¢ko-klonicki napadaji, status epilepticus). Takoder su
opazeni poremecaji sr¢ane provodljivosti, Sok i koma. Prijavljeni su smrtni ishodi kod
bolesnika nakon akutnog jednokratnog predoziranja uzimanjem nekoliko grama lakozamida.

Zbrinjavanje
Za predoziranje lakozamidom nema specifi¢nog antidota. LijeCenje predoziranja lakozamidom treba
ukljucivati opée potporne mjere i u slucaju potrebe moze ukljucivati hemodijalizu (vidjeti dio 5.2).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX18

Mehanizam djelovanja

Djelatna tvar, lakozamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoksipropionamid) funkcionalna je
aminokiselina.

Toc¢an mehanizam kojim lakozamid iskazuje svoj antiepilepticki u¢inak kod ljudi jo$ uvijek nije
potpuno pojasnjen. Elektrofizioloska ispitivanja in vitro pokazala su da lakozamid selektivno
poboljsava sporu inaktivaciju natrijskih kanala reguliranih naponom, rezultat cega je stabilizacija

hiperekscitabilnih membrana neurona.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodinamicki uc¢inci

Lakozamid je pokazao zastitni u¢inak protiv napadaja u Sirokom rasponu animalnih modela
parcijalnih i primarno generaliziranih konvulzija te odgodenog izbijanja iz epileptickog Zarista.
Neklinic¢ki pokusi pokazali su da lakozamid u kombinaciji s levetiracetamom, karbamazepinom,
fenitoinom, valproatom, lamotriginom, topiramatom ili gabapentinom ima sinergisticke ili aditivne
antikonvulzivne ucinke.

Klinicka djelotvornost i sigurnost (parcijalni napadaji)

Odrasla populacija

Monoterapija

Djelotvornost lakozamida kao monoterapije ustanovljena je u dvostruko slijepom ispitivanju
neinferiornosti na paralelnim skupinama u usporedbi s karbamazepinom CR u 886 bolesnika u dobi
od 16 godina ili starijih s novo ili nedavno dijagnosticiranom epilepsijom. Bolesnici su morali imati
spontane parcijalne napadaje sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje. Bolesnici su bili
randomizirani na karbamazepin CR ili lakozamid, u obliku tableta, u omjeru 1:1. Doziranje je bilo
temeljeno na odgovoru na dozu i u rasponu od 400 do 1200 mg/dan za karbamazepin CR i od 200 do
600 mg/dan za lakozamid. Lijecenje je trajalo do 121 tjedna, ovisno o odgovoru.

Procijenjene stope bolesnika sa 6-mjese¢nim razdobljem bez napadaja bile su 89,8% za bolesnike
lijeCene lakozamidom i 91,1% za bolesnike lijecene karbamazepinom CR koriste¢i analizu po Kaplan-
Meierovoj metodi. Prilagodena apsolutna razlika izmedu lije¢enja bila je —1,3 % (95% CI: -5,5, 2,8).
Procjene stopa bolesnika s 12-mjese¢nim razdobljem bez napadaja po Kaplan-Meierovoj metodi bile
su 77,8 % za bolesnike lijeene lakozamidom i 82,7 % za bolesnike lijecene karbamazepinom CR.
Stope bolesnika sa 6-mjese¢nim razdobljem bez napadaja u starijih bolesnika u dobi od 65 godina i
viSe (62 bolesnika lijecena lakozamidom, 57 bolesnika lijeCenih karbamazepinom CR) bile su sli¢ne
izmedu obje lije¢ene skupine. Stope su takoder bile slicne onima utvrdenim u cjelokupnoj populaciji.
U starijoj populaciji, doza odrZzavanja lakozamida bila je 200 mg/dan u 55 bolesnika (88,7%), 400
mg/dan u 6 bolesnika (9,7%) i doza je u jednog bolesnika (1,6 %) bila povecana na vise od 400
mg/dan.

Prijelaz na monoterapiju

Djelotvornost i sigurnost lakozamida kod prijelaza na monoterapiju ocjenjivane su u povijesno
kontroliranom, multicentri¢nom, dvostruko slijepom, randomiziranom ispitivanju. U tom je
ispitivanju 425 bolesnika u dobi od 16 do 70 godina s nekontroliranim parcijalnim napadajima, koji su
uzimali stabilne doze od 1 ili 2 antiepileptika dostupna na trzistu, randomizirano na prijelaz na
monoterapiju lakozamidom (400 mg/dan ili 300 mg/dan u omjeru 3 : 1). Kod lijecenih bolesnika koji
su zavrs$ili s titracijom i zapoceli s ukidanjem drugih antiepileptika (284, odnosno 99), monoterapija je
odrzana u 71,5 % odnosno 70,7 % bolesnika za 57-105 dana (medijan 71 dan), preko ciljanog
razdoblja promatranja od 70 dana.

Dodatna terapija

Djelotvornost lakozamida kao dodatne terapije u preporuc¢enim dozama (200 mg/dan, 400 mg/dan)
ustanovljena je u 3 multicentri¢na, randomizirana, placebom kontrolirana klinicka ispitivanja u
razdoblju odrzavanja od 12 tjedana. Lakozamid se u dozi od 600 mg/dan takoder pokazao
djelotvornim u kontroliranim istraZivanjima dodatne terapije, iako je djelotvornost bila sli¢na onoj pri
dozi od 400 mg/dan i bolesnici su teze podnosili tu dozu zbog nuspojava SZS-a i gastrointestinalnog
trakta. Stoga se doza od 600 mg/dan ne preporucuje. Maksimalna je preporucena doza 400 mg/dan.
Cilj tih istrazivanja bio je ocjenjivati djelotvornost i sigurnost istovremene primjene lakozamida s 1-3
antiepileptika u bolesnika s nekontroliranim parcijalnim napadajima sa sekundarnom generalizacijom
ili bez nje. Istrazivanja su ukljucivala 1308 bolesnika koji su prosjecno 23 godine bolovali od
parcijalnih napadaja. Ukupni udio ispitanika s 50 % smanjenom frekvencijom parcijalnih napadaja
bio je 23 % u skupini s placebom, 34 % u skupini s lakozamidom 200 mg/dan i 40 % u skupini s
lakozamidom 400 mg/dan.
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Farmakokinetika i sigurnost jednokratne udarne doze intravenskog lakozamida utvrdena je u
multicentricnom otvorenom ispitivanju dizajniranom za ocjenu sigurnosti i podnosljivosti brzog
uvodenja lakozamida koristeci jednokratnu intravensku udarnu dozu (koja ukljucuje 200 mg) nakon
koje slijedi oralno doziranje dvaput dnevno (ekvivalentno intravenskoj dozi) kao dodatna terapija u
odraslih ispitanika u dobi od 16 do 60

godina s parcijalnim napadajima.

Pedijatrijska populacija

Parcijalni napadaji imaju slicnu patofiziologiju i klini¢ku sliku u djece od navrSene 4 godine Zivota i u
odraslih.

Djelotvornost lakozamida u djece u dobi od 2 godine i starije ekstrapolirana je iz podataka o
adolescentima i odraslima s parcijalnim napadajima za koje se ocekivao sli¢an odgovor uz uvjet da su
uspostavljene prilagodbe pedijatrijske doze (vidjeti dio 4.2) i da je dokazana sigurnost (vidjeti dio
4.8).

Djelotvornost potpomognuta gore navedenim principom ekstrapolacije potvrdena je u dvostruko
slijepom, randomiziranom, placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju. Ispitivanje se sastojalo od
pocetnog razdoblja u trajanju od 8 tjedana nakon Cega je uslijedilo razdoblje titracije u trajanju od 6
tjedana. Podobni bolesnici na rezimu stabilne doze od 1 do < 3 antiepilepticka lijeka koji su jos uvijek
iskusili najmanje 2 parcijalna napadaja tijekom 4 tjedna prije probira s razdobljima bez napadaja ne
dulje od 21 dan u razdoblju od 8 tjedana prije ulaska u pocetno razdoblje, randomizirani su za
primanje ili placeba (n=172) ili lakozamida (n=171).

Doziranje je zapocelo s dozom od 2 mg/kg/dnevno u ispitanika s tjelesnom tezinom manjom od 50 kg
ili od 100 mg/dnevno u ispitanika s tjelesnom tezinom od 50 kg ili ve¢om u 2 odvojene doze. Tijekom
razdoblja titracije, doze lakozamida prilagodene su u povecanjima od 1 ili 2 mg/kg/dnevno u
ispitanika s tjelesnom tezinom manjom od 50 Kg ili 50 ili 100 mg/dnevno u ispitanika s tjelesnom
tezinom od 50 kg ili ve¢om u tjednim intervalima kako bi se postigao ciljani raspon doze u razdoblju
odrzavanja.

Ispitanici su morali posti¢i minimalnu ciljanu dozu za svoju tjelesnu tezinu za posljednja 3 dana
razdoblja titracije kako bi bili podobni za ulaz u razdoblje odrzavanja u trajanju od 10 tjedana.
Ispitanici su ostali na stabilnoj dozi lakozamida kroz cijelo razdoblje odrzavanja ili su povuceni iz
ispitivanja i usli u slijepo razdoblje postupnog smanjenja doze.

Statisticki znacajno (p=0,0003) i klini¢ki relevantno smanjenje djelomi¢nih pojava ucestalosti
napadaja od 28 dana od pocetne tocke do razdoblja odrzavanja uoceno je izmedu skupina koje su
primale placebo i lakozamid. Postotno smanjenje u odnosu na analizu kovarijance temeljenu na
placebu izmedu lakozamida i placebo skupine bilo je 31,72 % (95 % CI: 16,342; 44,277).

Ukupno je omjer ispitanika s barem 50 %-tnim smanjenjem djelomi¢nih pojava uéestalosti napadaja
od 28 dana od pocetne tocke do razdoblja odrzavanja bio 52,9 % u skupini koja je primala lakozamid
u usporedbi s 33,3 % u skupini koja je primala placebo.

Kvaliteta Zivota procijenjena upitnikom kvalitete Zivota za djecu i adolescente (Pediatric Quality of
Life Inventory) pokazala je da su ispitanici i u skupni koja je primala lakozamid i u skupini koja je
primala placebo imali istu stabilnu kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem tijekom cijelog razdoblja
lijecenja.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost (primarno genaralizirani toni¢ko-kloni¢ki napadaji)

Djelotvornost lakozamida kao dodatne terapije u bolesnika s navrSene 4 i viSe godina koji imaju
idiopatsku generaliziranu epilepsiju i kod kojih se javljaju primarno generalizirani toni¢ko-klonicki
napadaji utvrdena je u dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom kontroliranom
multicentri¢cnom klini¢kom ispitivanju na paralelnim skupinama u trajanju od 24 tjedna. Ispitivanje se
sastojalo od pocetnog povijesnog razdoblja od 12 tjedana, pocetnog prospektivnog razdoblja od 4
tjedna i razdoblja lijecenja od 24 tjedna (koje je obuhvacalo razdoblje titracije od 6 tjedana i razdoblje
odrzavanja od 18 tjedana). Podobni bolesnici koji su primali stabilne doze od 1 do 3 antiepilepti¢na
lijeka koji su doZivjeli najmanje 3 dokumentirana primarno generalizirana toni¢ko-klonicka napadaja
tijekom 16-tjednog kombiniranog pocetnog razdoblja randomizirani su u omjeru 1 naspram 1 za
primanje lakozamida ili placeba (bolesnici u potpunom skupu za analizu: lakozamid n =118, placebo
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n=121; od njih je 8 bolesnika u dobnoj skupini >4 do < 12 godina, a 16 bolesnika u dobnoj skupini >
12 do < 18 godina lije¢eno lakozamidom, a 9 odnosno 16 bolesnika placebom).

Bolesnici su titrirani do ciljne doze razdoblja odrzavanja od 12 mg/kg/dan u bolesnika tjelesne tezine
manje od 30 kg, 8 mg/kg/dan u bolesnika tjelesne tezine od 30 do manje od 50 kg ili 400 mg/dan u
bolesnika tjelesne tezine 50 kg ili vise.

Varijable djelotvornosti Placebo Lakozamid
Parameter N=121 N=118
Vrijeme do drugog primarno generaliziranog tonicko-klonickog napadaja

Medijan (dani) 77,0 -

95 % CI 49,0; 128,0 -
Lakozamid — Placebo

Omijer rizika 0.,40

95 % CI 0,377; 0,774

p-vrijednost < 0,001

Razdoblje bez napadaja

Stratificirana Kaplan-Meier procjena (%) 17,2 31,3
95 % CI 10,4; 24,0 22,8; 39,9
Lakozamid — Placebo 14,1

95 % CI 3,2; 25,1

p- vrijednost 0,011

Napomena: Za skupinu koja je primala lakozamid medijan vremena do drugog primarno
generaliziranog tonicko-klonickog napadaja ne moze se procijeniti Kaplan-Meier metodama jer > 50
% bolesnika nije dozivjelo drugi primarno generalizirani toni¢ko-kloni¢ki napadaj do 166. dana.

Nalazi u pedijatrijskoj podskupini podudarali su se s rezultatima ukupne populacije za primarnu,
sekundarnu i druge mjere ishoda djelotvornosti.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Lakozamid se brzo i u potpunosti apsorbira nakon peroralne primjene. Bioraspolozivost lakozamida
nakon peroralne primjene je otprilike 100 %. Koncentracija nepromijenjenog lakozamida u plazmi
nakon peroralne primjene brzo raste i dostize Cmax oko 0,5 do 4 sata nakon doziranja.. Hrana ne
utjeCe na brzinu i opseg apsorpcije.

Distribucija

Volumen distribucije otprilike je 0,6 I/kg. Na proteine plazme se veze manje od 15 % lakozamida.

Biotransformacija

95 % doze izlu€uje se mokracom u nepromijenjenom obliku i u obliku metabolita. Metabolizam
lakozamida nije u potpunosti pojasnjen.

Glavninu sastojaka izluc¢enih mokra¢om ¢ine nepromijenjen lakozamid (otprilike 40 % doze) i njegov
O-dezmetilni metabolit manje od 30 %.

Polarna frakcija za koju se pretpostavlja da pripada derivatima serina bila je zastupljena s oko 20 % u
mokraci, ali je u plazmi pojedinih ispitanika nadena samo u vrlo malim koli¢inama (0-2 %). U
mokraci su nadene male koli¢ine (0,5-2 %) drugih metabolita.

Podaci in vitro pokazuju da su CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 sposobni katalizirati stvaranje O-
dezmetilnog metabolita, ali glavni izoenzim koji u tome sudjeluje nije potvrden in vivo. Nije uocena
klini¢ki znacajna razlika u izlozenosti lakozamidu usporedujuéi njegovu farmakokinetiku u ispitanika
s brzim metabolizmom (s funkcionalnim CYP2C19) i u ispitanika sa sporim metabolizmom (s
manjkom funkcionalnog CYP2C19). Osim toga interakcijsko istraZivanje s omeprazolom (inhibitor
CYP2C19) nije pokazalo klini¢ki znacajne promjene u koncentraciji lakozamida u plazmi $to ukazuje
na malu vaznost tog puta. Koncentracija O-dezmetil lakozamida u plazmi iznosi oko 15 %

koncentracije lakozamida u plazmi. Taj glavni metabolit nema poznatu farmakoloSku aktivnost
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Eliminacija

Lakozamid se primarno eliminira iz sistemske cirkulacije putem bubrega i biotransformacijom. Nakon
peroralne i intravenske primjene radioaktivno oznacenog lakozamida u mokra¢i je nadeno oko 95 %
primijenjene radioaktivnosti, a u fecesu manje od 0,5 %. Poluvrijeme eliminacije lakozamida je oko
13 sati. Farmakokinetika je proporcionalna dozi i konstantna tijekom vremena s malim

varijacijama kod svakog ispitanika i medu njima. 3 dana nakon doziranja dvaput dnevno postize se
stanje dinamicke ravnoteze koncentracije u plazmi. Koncentracija u plazmi raste s faktorom
akumulacije od oko 2.

Postizanje koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze kod jednokratne udarne doze od 200 mg
usporedivo je s koncentracijama kod peroralne primjene 100 mg dvaput dnevno.

Farmakokinetika kod posebnih skupina bolesnika

Spol
Klinic¢ka istrazivanja pokazuju da spol nema klini¢ki znacajan utjecaj na koncentracije lakozamida u
plazmi.

Ostecenje bubrega

AUC lakozamida bio je, u usporedbi sa zdravim ispitanicima, povecan za oko 30 % u bolesnika sa
blagim i umjerenim bubreznim ostecenjem te za 60 % u bolesnika s teSkim bubreznim ostecenjem i u
bolesnika u terminalnom stadiju bubrezne bolesti koji zahtijevaju hemodijalizu, dok je Cmax bio
nepromijenjen.

Lakozamid se u¢inkovito uklanja iz plazme hemodijalizom. Nakon 4-satne hemodijalize AUC
lakozamida smanjio se za oko 50 %. Stoga se nakon hemodijalize preporucuje dodatna doza (vidjeti
dio 4.2). IzloZenost O-dezmetilnom metabolitu nekoliko je puta povecana kod bolesnika s umjerenim i
teskim osStecenjem bubrega. Kod nehemodijaliziranih bolesnika sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti
razine su bile povecéane i kontinuirano su rasle tijekom 24-satnog uzorkovanja. Nije poznato moze li
povecana izloZenost metabolitu kod ispitanika u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti uzrokovati
povecanje nuspojava, no nije utvrdena farmakoloska aktivnost metabolita.

Ostecenje jetre

Ispitanici s umjerenim ostecenjem jetre (Child-Pugh B) imali su vece koncentracije lakozamida u
plazmi (oko 50% vec¢i AUCom). Veca izloZenost kod ispitanika bila je djelomi¢no zbog smanjene
bubrezne funkcije. Procijenjeno je da smanjenje nebubreznog klirensa kod bolesnika u ispitivanju
povecava AUC lakozamida za 20 %. Farmakokinetika lakozamida kod bolesnika s teskim oStecenjem
jetre nije ispitana (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe (iznad 65 godina Zivota)

U ispitivanju sa starijim muSkarcima i zenama, ukljucujuci 4 bolesnika starija od 75 godina zivota,
AUC je bio ve¢i za oko 30, odnosno 50 % nego kod mladih muskaraca. To je dijelom povezano s
manjom tjelesnom tezinom. Normalizirana razlika prema tjelesnoj tezini bila je 26 odnosno 23 %.
Povecanje varijabilnosti u izloZenosti takoder je uoceno. Bubrezni klirens lakozamida bio je neznatno
snizen kod starijih ispitanika u tom ispitivanju.

Opce smanjenje doze smatra se nepotrebnim osim ako nije indicirano zbog smanjene bubrezne
funkcije (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika lakozamida u pedijatrijskoj populaciji utvrdena je populacijskom
farmakokinetickom analizom na temelju oskudnih podataka o koncentraciji u plazmi prikupljenih u
Sest placebom kontroliranih randomiziranih klinickih ispitivanja i pet otvorenih ispitivanja u 1655
odraslih i pedijatrijskih bolesnika s epilepsijom u dobi od mjesec dana do 17 godina. Tri ispitivanja
provedena su na odraslima, 7 na pedijatrijskim bolesnicima, a jedno u mijesanoj populaciji. Doze
lakozamida davane su u rasponu od 2 do 17,8 mg/kg/dan dvaput na dan, ne prelaze¢i dozu od 600

mg/dan. Tipi¢ni plazmatski klirens bio je procijenjen na 0,46 1/h, 0,81 1/h, 1,03 I/h 1 1,34 I/h Zil_I ALMED
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pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine 10 kg, 20 kg, 30 kg i 50 kg. U usporedbi s tim, plazmatski
klirens bio je procijenjen na 1,74 1/h u odraslih (70 kg tjelesne tezine).

Farmakokineticka analiza populacije, upotrebom oskudnih farmakokinetickih uzoraka iz ispitivanja
primarno generaliziranih tonicko-klonickih napadaja, pokazala je slicnu izlozenost u bolesnika s
primarno generaliziranim tonicko-klonickim napadajima i u bolesnika s parcijalnim napadajima.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti koncentracije lakozamida u plazmi bile su sli¢ne ili samo neznatno vece
od onih uocéenih kod bolesnika, §to predstavlja male granice izlozenosti kod ljudi ili ih uopée nema.
U ispitivanju sigurnosne farmakologije u kojem je lakozamid primijenjen intravenski anesteziranim
psima primijeceno je prolazno produljenje PR-intervala i proSirenje QRS-kompleksa te snizenje
krvnog tlaka, najvjerojatnije zbog kardiodepresivnog u¢inka. Te prolazne promjene javljale su se kod
istog raspona koncentracija kao i nakon maksimalno preporuc¢enog klini¢kog doziranja. Nakon
intravenskih doza od 15 do 60 mg/kg anesteziranim psima i makaki majmunima primijeceni su
usporeno provodenje impulsa kroz atrij i ventrikul te atrioventrikularni blok i atrioventrikularna
disocijacija.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponavljanih doza primijecene su blage reverzibilne promjene jetre kod
Stakora nakon izloZenosti tri puta vece od klinicke izloZzenosti. Promjene su obuhvacale povecanu
masu organa, hipertrofiju hepatocita, povisene koncentracije jetrenih enzima u serumu te povisen
ukupni kolesterol i trigliceride. Osim hipertrofije hepatocita nisu nadene druge histopatoloske
promjene.

U ispitivanjima reproduktivne i razvojne toksi¢nosti na glodavcima i kuni¢ima nisu primijeceni
teratogeni ucinci, ali je primije¢eno povecanje broja mrtvorodenih mladunaca i broja smrti u
peripartalnom razdoblju te lagano smanjenje veliCine zivog legla i smanjenje tjelesne tezine
mladunaca kod izloZenosti Zenki toksi¢nim dozama za $takore, a koje odgovaraju razinama sistemske
izlozenosti sliénim o¢ekivanoj klini¢koj izloZenosti. S obzirom na to da izloZenost viSim
vrijednostima nije moglo biti ispitano na Zivotinjama zbog toksi¢nosti za majku, nema dovoljno
podataka koji bi okarakterizirali potpuni embriofetotoksi¢ni i teratogeni potencijal lakozamida.
Ispitivanja na Stakorima pokazala su da lakozamid i/ili njegovi metaboliti lako prelaze placentalnu
barijeru. U mladuncadi Stakora pri razinama sistemske izlozenosti sli¢nim

ocekivanoj klinickoj izloZenosti zabiljezeno je smanjenje tjelene tezine. U Stenadi su se prolazni
klini¢ki simptomi SZS-a povezani s dozom poceli pojavljivati pri razinama sistemske izlozenosti
nizim od oc¢ekivane klinicke izloZenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza, djelomi¢no supstituirana
hidroksipropilceluloza

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
krospovidon, tip A

magnezijev stearat

Ovojnica tablete

50 mg:

poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, crveni (E172)

HALMED
14 -12 - 2022
ODOBRENO

16




zeljezov oksid, crni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)

100 mg:

poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)
Quinoline yellow (E104)
Sunset Yellow FCF (E 110)

150 mg:

poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)
Sunset Yellow FCF (E 110)

200 mg:

poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

talk

Brilliant Blue FCF (E133)
Ponceau 4R (E124)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PVdC - Al blisteri / blisteri djeljivi na jedini¢ne doze ili
OPA/AI/PVC - Al blisteri / blisteri djeljivi na jedini¢ne doze

Veli¢ine pakiranja:14, 14x1, 56, 56x1, 60x1, 98, 112, 168, 168x1, 200 i 210 filmom obloZenih tableta.

HDPE spremnici sa sigurnosnim zatvara¢em za djecu (PP) koji sadrze 60, 100 i 200 filmom oblozenih
tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisim
17
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA HRVATSKA d.o.o.

Prilaz baruna Filipovica 25

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Lakozamid Pliva 50 mg filmom obloZene tablete: HR-H-342607920

Lakozamid Pliva 100 mg filmom obloZene tablete: HR-H-294952669
Lakozamid Pliva 150 mg filmom obloZene tablete: HR-H-665063735
Lakozamid Pliva 200 mg filmom obloZene tablete: HR-H-145960993

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

05. listopada 2017./ 18. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

19. 10. 2022.
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