PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lacosamide Vivanta 10 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml infusionsvatska, I6sning innehaller 10 mg lakosamid.
Varje injektionsflaska med 20 ml infusionsvatska, 16sning innehaller 200 mg lakosamid.

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje ml infusionsvatska, l6sning innehaller 3 mg natrium.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.
Klar, farglos 16sning.

pH &r mellan 3,8 till 5,0 och osmolalitet & mellan 285 till 310 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lacosamide Vivanta ar indicerat som monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering hos barn fran 2 ars alder, ungdomar och vuxna med epilepsi.

Lacosamide Vivanta &r indicerat som tilldggsbehandling

. vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos barn fran 2 ars alder, ungdomar
och vuxna med epilepsi
. vid primart generaliserade tonisk-kloniska anfall hos barn fran 4 ars alder, ungdomar och vuxna

med idiopatisk generaliserad epilepsi.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Lakaren ska ordinera den lampligaste formuleringen och styrkan enligt vikt och dos.

Behandling med lakosamid kan initieras genom antingen oral administrering (antingen tabletter eller
sirap) eller intravends administrering (infusionsvétska, 16sning). Infusionsvétska, 16sning ar ett
alternativ for patienter nar oral administrering for tillfallet inte &r mojlig. Det ar upp till ldkaren att
bedéma den totala behandlingstiden med lakosamid intravendst. Det finns erfarenhet fran kliniska
studier med infusion av lakosamid 2 ganger dagligen som tillaggsbehandling i upp till 5 dagar.
Konvertering till eller fran oral och intravends administrering kan goras direkt utan titrering. Den
totala dagliga dosen och administreringen tva ganger dagligen bor bibehallas. Patienter med kanda
konduktionsstdrningar, som samtidigt behandlas med lakemedel som forlanger PR-intervallet, eller
med allvarlig hjartsjukdom (t ex ischemisk hjartsjukdom eller hjartsvikt) ska évervakas noggrant vid
behandling med lakosamiddoser 6ver 400 mg/dygn (se Administreringssétt nedan och avsnitt 4.4).
Lakosamid maste tas 2 ganger dagligen ( med cirka 12 timmars mellanrum).



| nedanstaende tabell sammanfattas den rekommenderade doseringen for vuxna, ungdomar och barn

fran 2 ars alder.

Ungdomar och barn som vager minst 50 kg samt vuxna

Startdos

Titrering
(stegvis)

Maximal rekommenderad dos

(200 mg/dygn)

Tillaggsbehandling: 50 mg tva
ganger dagligen (100 mg/dygn)

Monoterapi: 50 mg tva ganger | 50 mg tva
dagligen (100 mg/dygn)
eller 100 mg tva ganger dagligen

ganger
dagligen (100
mg/dygn) med
en veckas
mellanrum

Monoterapi: upp till 300 mg tva ganger
dagligen (600 mg/dygn)

Tillaggsbehandling: upp till 200 mg tva
ganger dagligen (400 mg/dygn)

Alternativ initialdos* (om tillampligt): 200 mg enkel
dagligen (200 mg/dygn)

laddningsdos foljt av 100 mg tva ganger

* En laddningsdos kan ges till patienter i situationer dar Idkaren finner det motiverat att snabbt
uppna steady-stateniva av plasmakoncentrationen och terapeutisk effekt for lakosamid.
Laddningsdosen bor administreras under medicinsk dvervakning med beaktande av den dkade
risken for allvarlig hjartarytmi och biverkningar i centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).
Administrering av en laddningsdos har inte studerats vid akuta tillstdnd sdsom status epilepticus.

Barn fran tva ars alder och ungdomar som vager under 50 kg

Startdos Titrering Maximal rekommenderad dos
(stegvis)
Monoterapi och 1 mg/kg tva Monoterapi:
tillaggsbehandling: 1 ganger - upp till 6 mg/kg tva ganger dagligen
mg/kg tva ganger dagligen dagligen (2 (12 mg/kg/dygn) hos patienter > 10 kg till
(2 mg/kg/dygn) mg/kg/dygn) <40 kg
med en veckas |- upp till 5 mg/kg tva ganger dagligen
mellanrum (10 mg/kg/dygn) hos patienter > 40 kg till

<50 kg

Tillaggsbehandling:

upp till 6 mg/kg tva ganger dagligen

(12 mg/kg/dygn) hos patienter > 10 kg till
<20 kg

upp till 5 mg/kg tva ganger dagligen

(10 mg/kg/dygn) hos patienter > 20 kg till
< 30 kg

upp till 4 mg/kg tva ganger dagligen

(8 mg/kg/dygn) hos patienter > 30 kg till
<50kg

Ungdomar och barn som vager minst 50 kg samt vuxna

Monoterapi (vid behandling av partiella anfall)
Rekommenderad startdos ar 50 mg 2 ganger dagligen (100 mg/dygn) vilken bor okas till en initial
terapeutisk dos om 100 mg 2 ganger dagligen (200 mg/dygn) efter en vecka.

Behandling med lakosamid kan ocksa initieras med 100 mg 2 ganger dagligen (200 mg/dygn)
baserat pa lakarens bedémning av behovet av att minska anfall gentemot potentiella biverkningar.




Beroende pa svar och tolerabilitet kan underhallsdosen med en veckas mellanrum 6kas med
ytterligare 50 mg 2 ganger dagligen (100 mg/dygn) upp till en hogsta rekommenderad dos om 300
mg 2 ganger dagligen (600 mg/dygn).

Hos patienter som har natt en hogre dos an 200 mg 2 ganger dagligen (400 mg/dygn) och som
behover ytterligare ett antiepileptikum, ska nedanstaende doseringsrekommendation for
tillaggsbehandling foljas.

Tillaggsbehandling (vid behandling av partiella anfall eller vid behandling av primért generaliserade
tonisk-kloniska anfall)

Rekommenderad startdos ar 50 mg 2 ganger dagligen (100 mg/dygn), vilken bor 6kas till en initial
terapeutisk dos om 100 mg 2 ganger dagligen (200 mg/dygn) efter en vecka.

Beroende pa svar och tolerabilitet kan underhallsdosen med en veckas mellanrum 6kas med
ytterligare 50 mg 2 ganger dagligen (100 mg/dygn) upp till en hogsta rekommenderad daglig dos

om 200 mg 2 ganger dagligen (400 mg/dygn).

Barn fran 2 ars alder och ungdomar som vager under 50 kg

Doseringen faststélls baserat pa kroppsvikten.

Monoterapi (vid behandling av partiella anfall)
Rekommenderad startdos ar 1 mg/kg 2 ganger dagligen (2 mg/kg/dygn) vilken bor 6kas till en initial
terapeutisk dos om 2 mg/kg 2 ganger dagligen (4 mg/kg/dygn) efter en vecka.

Beroende pa svar och tolerabilitet kan underhallsdosen med en veckas mellanrum 6kas med ytterligare
1 mg/kg 2 ganger dagligen (2 mg/kg/dygn) . Dosen bor 6kas gradvis tills man far ett optimalt svar.
Lagsta effektiva dos ska anvandas. Hos barn som vager fran 10 kg till under 40 kg rekommenderas en
maximal dos pa upp till 6 mg/kg 2 ganger dagligen (12 mg/kg/dygn). Hos barn som véger fran 40 kg
till under 50 kg rekommenderas en maximal dos pa 5 mg/kg 2 ganger dagligen (10 mg/kg/dygn).

Tabellerna nedan ger exempel pa volymer av infusionsvitska, l6sning per administrering beroende pa

den forskrivna dosen och kroppsvikten. Den exakta volymen infusionsvétska, 16sning beréknas
baserat pa barnets exakta kroppsvikt.

Monoterapidoser vid behandling av partiella anfall, tas tva ganger dagligen for barn fran 2 ars alder
som vager fran 10 kg till under 40 kg

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5 Vecka 6
Forskriven | 0,1 ml/kg 0,2ml/kg | 0,3ml/kg | 0,4ml/kg | 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
dos (1 mg/kg) (2mg/kg) | (3mg/kg) | (4 mg/kg) | (5mg/kg) | (6 mg/kg)
Startdos Maximal
rekommendera
d dos
Vikt Administrerad volym
10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3mi 4,5ml 6 ml 7,5 ml 9mi
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
20 kg 2ml 4 mil 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mq) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)
25 kg 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 mi 15 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mq) (150 mq)
30 kg 3ml 6 ml 9mil 12 ml 15 mi 18 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) (150 mg) (180 mg)
35 kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 mi 17,5 ml 21 ml
(35 mg) (70 mg) (105 mg) (140 mg) (175 mg) (210 mg)




Monoterapidoser vid behandling av partiella anfall, tas tva ganger dagligen for barn och ungdomar
som vager fran 40 kg till under 50 kg®

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5
Forskriven | 0,1 mi/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
dos (2 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Startdos Maximal
rekommenderad
dos
Vikt \dministrerad volym
40 kg 4 ml 8 ml 12 mi 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 45ml 9ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

@ Doseringen for ungdomar som vager minst 50 kg &r samma som for vuxna.

Tillaggsbehandling (vid behandling av primart generaliserade tonisk-kloniska anfall fran 4 ars alder
eller vid behandling av partiella anfall fran 2 ars alder)

Den rekommenderade startdosen ar 1 mg/kg tva ganger dagligen (2 mg/kg/dygn) vilken bor ékas till
en initial terapeutisk dos om 2 mg/kg tva ganger dagligen (4 mg/kg/dygn) efter en vecka.

Beroende pa svar och tolerabilitet kan underhallsdosen med en veckas mellanrum 6kas med ytterligare
1 mg/kg 2 ganger dagligen (2 mg/kg/dygn) . Dosen bor justeras gradvis tills man far ett optimalt svar.
Ldgsta effektiva dos ska anvandas.

Pa grund av forhojt clearance jamfort med vuxna rekommenderas hos barn som véger fran 10 kg

till under 20 kg en maximal dos pa 6 mg/kg tva ganger dagligen (12 mg/kg/dygn). Hos barn som
vager fran 20 till under 30 kg rekommenderas en maximal dos pa 5 mg/kg tva ganger dagligen (10
mg/kg/dygn) och hos barn som véger fran 30 till under 50 kg rekommenderas en maximal dos pa 4
mg/kg tva ganger dagligen (8 mg/kg/dygn), dven om det i 6ppna studier (se avsnitt 4.8 och 5.2) har
anvants en dos pa upp till 6 mg/kg tva ganger dagligen (12 mg/kg/dygn) hos ett litet antal barn i

denna senare grupp.

Tabellerna nedan ger exempel pa volymer av infusionsvitska, l6sning per administrering beroende pa
den forskrivna dosen och kroppsvikten. Den exakta volymen infusionsvétska, 16sning beréknas
baserat pa barnets exakta kroppsvikt.

Tillaggsbehandlingsdoser som tas tva ganger dagligen for barn fran 2 ars alder som vager fran 10
kg till under 20 kg

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5 Vecka 6
Forskriven | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
dos (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3mg/kg) | (4 mg/kg) | (5mg/kg) | (6 mg/kg)
Startdos Maximal
rekommendera
d dos
Vikt Administrerad volym
10 kg 1ml 2mi 3ml 4 ml 5mi 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 45ml 6 ml 7.5 ml Imi
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

Tillaggsbehandlingsdoser som tas tva ganger dagligen for barn och ungdomar som vager fran 20 kg
till under 30 kg

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5




Forskriven | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
dos (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Startdos Maximal
rekommenderad
dos
Vikt Administrerad volym
20 kg 2ml 4 ml 6 ml g ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
25 kg 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 mi 12,5 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)

Tillaggshehandlingsdoser som tas tva ganger dagligen for barn och ungdomar som véger fran 30 kg
till under 50 kg

Vecka Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4

Forskriven | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0.4 ml/kg

dos (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) Maximal
Startdos rekommenderad

dos

Vikt Administrerad volym

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

35 kg 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)

Initiering av lakosamidbehandling med en laddningsdos (initial monoterapi eller konvertering till
monoterapi vid behandling av partiella anfall eller tilldggsbehandling vid behandling av partiella
anfall eller tillaggsbehandling vid behandling av primart generaliserade tonisk-kloniska anfall)
Hos ungdomar och barn som véager minst 50 kg samt vuxna kan behandling med lakosamid dven
initieras med en enkel laddningsdos om 200 mg, f6ljt ungefar 12 timmar senare av en underhallsdos
om 100 mg 2 ganger dagligen (200 mg/dygn). Efterféljande dosjusteringar bor ske i enlighet med
individuellt svar och tolerabilitet enligt beskrivningen ovan. En laddningsdos kan ges till patienter i
situationer dar lakaren finner det motiverat att snabbt uppna steady-stateniva av
plasmakoncentrationen och terapeutisk effekt for lakosamid. Laddningsdosen bor administreras
under medicinsk dvervakning med beaktande av den tkade risken for allvarlig hjartarytmi och
biverkningar i centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8). Administrering av en laddningsdos har inte
studerats vid akuta tillstand sdsom status epilepticus.

Utsattning

Om lakosamid maste avbrytas, rekommenderas det att dosen minskas gradvis i veckovisa minskningar
pa 4 mg/kg/dag (for patienter med en kroppsvikt mindre &n 50 kg) eller 200 mg/dag (for patienter med
en kroppsvikt pa 50 kg eller mer) for patienter som har uppnatt en dos av lakosamid > 6 mg/kg/dag
respektive > 300 mg/dag. En langsammare nedtrappning i veckovisa minskningar pa 2 mg/kg/dag
eller 100 mg/dag kan dvervagas, om det ar medicinskt nédvéndigt.

Hos patienter som utvecklar allvarlig hjartarytmi ska en beddmning av det kliniska
nytta/riskforhallandet utféras och vid behov ska lakosamid séttas ut.

Sarskilda populationer

Aldre (6ver 65 ar)

Dosjustering &r inte nodvandig hos aldre patienter. Aldersrelaterad minskad njurclearance med en
okning i AUC-nivaer bor beaktas hos aldre patienter (se *Nedsatt njurfunktion’ nedan och avsnitt 5.2).
Det finns begrénsade kliniska data hos aldre patienter med epilepsi, sarskilt vid behandling med doser
Over 400 mg/dygn (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).



Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvandig hos vuxna och pediatriska patienter med milt och mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance, CLcr >30 ml/min). Hos pediatriska patienter som véger minst 50 kg
samt hos vuxna patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion, kan en laddningsdos om 200 mg
Overvégas, dock bor ytterligare dostitrering (>200 mg dagligen) goras med forsiktighet. Hos
pediatriska patienter som véager minst 50 kg och hos vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance, CLcg < 30 ml/min) eller med njursjukdom i slutstadiet rekommenderas en
maximal dos om 250 mg/dygn och dostitrering bor géras med forsiktighet. Om en laddningsdos &ar
indicerad, bor en initial dos om 100 mg féljas av en dosregim pa 50 mg 2 ganger dagligen under den
forsta veckan. Hos pediatriska patienter som vager under 50 kg och har gravt nedsatt njurfunktion
(CLcr < 30 ml/min) och hos de med njursjukdom i slutstadiet rekommenderas en minskning pa 25 %
av den maximala dosen. For alla patienter som kréver dialys rekommenderas ett tilldgg av upp till 50
% av den delade dagliga dosen direkt efter avslutad dialys. Behandling av patienter med njursjukdom
i slutstadiet bor ske med forsiktighet pa grund av liten klinisk erfarenhet och ackumulering av en
metabolit (utan kdnd farmakologisk aktivitet).

Nedsatt leverfunktion

En maximal dos om 300 mg/dygn rekommenderas for pediatriska patienter som véger minst 50 kg
samt for vuxna patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Dostitrering till dessa patienter bor ske med forsiktighet med hansyn tagen till samtidigt nedsatt
njurfunktion. For ungdomar och vuxna som véger minst 50 kg kan en laddningsdos om 200 mg
Overvégas, dock bor ytterligare dostitrering (> 200 mg dagligen) géras med forsiktighet. Hos
pediatriska patienter som vager under 50 kg och har milt till mattligt nedsatt leverfunktion bér man,
baserat pa data fran vuxna, minska den maximala dosen med 25 %. Farmakokinetiken hos lakosamid
har inte utvarderats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Lakosamid ska
endast ges till vuxna och pediatriska patienter med gravt nedsatt leverfunktion nér den terapeutiska
nyttan forvéntas dvervdga eventuella risker. Dosen kan beh@va justeras under noggrann dvervakning
av sjukdomsaktivitet och potentiella biverkningar hos patienten.

Pediatrisk population

Anvandning av lakosamid rekommenderas inte for barn under 4 ar vid behandling av primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall samt for barn under 2 ars alder vid behandling av partiella anfall
eftersom det endast finns begransade data om effekt och sakerhet i dessa aldersgrupper.

Laddningsdos
Administrering av laddningsdos har inte studerats hos barn. Anvéndning av laddningsdos
rekommenderas inte for ungdomar och barn som véger under 50 kg.

Administreringssatt

Infusionslosningen ges under 15 till 60 minuter tva ganger per dag. Vid administrering av doser
> 200 mg per infusion (dvs > 400 mg/dygn) foredras en infusionstid pa minst 30 minuter.
Lacosamide Vivanta infusionsvatska, 16sning kan administreras intravendst utan ytterligare
spadning eller kan spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslésning, glukos 50
mg/ml (5 %) injektionsldsning eller Ringerlaktat injektionsldsning.

4.3  Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Ként AV-block 11 eller 11I.

4.4  Varningar och forsiktighet

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende




Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade kliniska studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten dkad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte kénd och tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for lakosamid.

Patienter bor darfor dvervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar (se avsnitt 4.8).

Hjartrytm och konduktion

Dosrelaterad forlangning av PR-intervall har observerats med lakosamid i kliniska studier. Lakosamid
ska anvandas med forsiktighet till patienter med underliggande proarytmiska tillstand, sasom patienter
med kanda hjartkonduktionsproblem eller svar hjartsjukdom (t ex hjartischemi/-infarkt, hjartsvikt,
strukturell hjartsjukdom eller sjukdomar i hjartats natriumkanaler) eller patienter som behandlas med
lakemedel som paverkar hjartats konduktion, déribland antiarytmika och antiepileptika som blockerar
natriumkanaler (se avsnitt 4.5) samt hos aldre patienter.

Hos dessa patienter bor EKG-undersokning 6vervégas innan dosen av lakosamid 0kas till

dver 400 mg/dygn och efter att lakosamid titrerats till steady-stateniva.

I de placebokontrollerade kliniska studierna med lakosamid hos epilepsipatienter rapporterades inte
formaksflimmer eller -fladder, emellertid har bada tillstdnden rapporterats i 6ppna epilepsistudier och
efter marknadsforingen.

AV-block (déribland AV-block I1 eller hdgre) har rapporterats efter marknadsféringen. Hos patienter
med proarytmiska tillstand har ventrikular takyarytmi rapporterats. | séllsynta fall har dessa handelser
lett till asystoli, hjartstillestand och dod hos patienter med underliggande proarytmiska tillstand.

Patienter bor kanna till symtomen pa hjartarytmi (t ex langsam, snabb eller oregelbunden puls,
hjartklappning, andndd, att kanna sig yr, svimma). Patienter bor radas att soka omedelbar medicinsk
radgivning om nagot av dessa symtom upptrader.

Yrsel

Behandling med lakosamid har forknippats med yrsel, vilken kan 6ka férekomsten av olyckshéndelser
eller fall. Darfor bor patienterna radas till forsiktighet tills de vet hur de reagerar pa lakemedlet (se
avsnitt 4.8).

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 60 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 3 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

Risk for uppkomst eller forsamring av myoklona anfall

Uppkomst eller forsamring av myoklona anfall har rapporterats hos bade vuxna och pediatriska
patienter med primért generaliserade tonisk-kloniska anfall (PGTCS), sarskilt under titreringsfasen.
Hos patienter med mer dn en anfallstyp ska den observerade nyttan med kontroll av en anfallstyp
vagas mot observerad forsdmring av en annan anfallstyp.

Risk for elektroklinisk forsamring vid vissa specifika pediatriska epilepsisyndrom.

Séakerhet och effekt for pediatriska patienter med epilepsisyndrom, dar fokala och generaliserade
anfall kan samexistera, som behandlas med lakosamid har inte faststallts.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Lakosamid bor anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med lakemedel som
forknippas med PR-férlangning (daribland antiepileptika som blockerar natriumkanaler) och hos
patienter som behandlas med antiarrytmika. Subgruppsanalys i kliniska studier identifierade dock
ingen 0kning av magnituden av PR-forlangning hos patienter med samtidig administrering av
karbamazepin eller lamotrigin.

In vitro-data

Data tyder allmant pa att lakosamid har en lag interaktionspotential. In vitro-studier indikerar att
enzymen CYP1A2, CYP2B6 och CYP2C9 inte induceras och att CYP1AL, CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 och CYP2E1 inte hdmmas av lakosamid vid
plasmakoncentrationer som setts i kliniska studier. En in vitro-studie indikerade att lakosamid inte
transporteras av P-glukoprotein i tarmarna. In vitro-data visar att CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 ar
kapabla att katalysera bildningen av O-desmetylmetaboliten.

In vivo-data

Lakosamid varken inhiberar eller inducerar CYP2C19 eller CYP3A4 i en kliniskt relevant
utstrackning. Lakosamid paverkade inte AUC for midazolam (metaboliseras av CYP3A4, lakosamid
gavs i dosen 200 mg tva ganger per dag) men C,, for midazolam 6kades nagot (30 %). Lakosamid
paverkade inte farmakokinetiken for omeprazol (metaboliseras av CYP2C19 och CYP3A4, lakosamid
gavs i dosen 300 mg tva ganger per dag).

Omeprazol (40 mg en gang per dag) som inhiberar CYP2C19 gav ingen kliniskt signifikant andring i
exponeringen for lakosamid. Darfor ar det inte troligt att substanser, som inhiberar CYP2C19 mattligt,
paverkar den systemiska exponeringen for lakosamid i en kliniskt relevant utstrackning. Forsiktighet
rekommenderas vid samtidig behandling med starka hdmmare av CYP2C9 (t ex flukonazol) och
CYP3AA4 (t ex itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromycin) vilka kan medfora dkad systemisk
exponering for lakosamid. Sadana interaktioner har inte faststallts in vivo men ar mojliga baserat pa in
vitro-data.

Starka enzym-inducerare sasom rifampicin eller Johannesort (Hypericum perforatum) kan minska
systemisk exponering av lakosamid i mattlig grad. Darfor bor initiering eller utsattning av dessa
enzyminducerare ske med forsiktighet.

Antiepileptika

| interaktionsstudier paverkade lakosamid inte signifikant plasmakoncentrationen av karbamazepin
och valproinsyra. Lakosamids plasmakoncentrationer paverkades inte av karbamazepin och
valproinsyra. Populationsfarmakokinetiska analyser av olika aldersgrupper gav en uppskattning om att
samtidig behandling med andra antiepileptika som &r kdnda enzyminducerare (karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital i varierande doser) minskade den totala systemiska exponeringen av lakosamid
med 25 % hos vuxna och 17 % hos pediatriska patienter.

Orala antikonceptionsmedel

| en interaktionsstudie fanns ingen kliniskt relevant interaktion mellan lakosamid och de orala
antikonceptionsmedlen etinylestradiol och levonorgestrel. Progesteronkoncentrationer paverkades ej
nar lakemedlen gavs samtidigt.

Ovrigt

Interaktionsstudier visade att lakosamid inte hade nagon effekt pa farmakokinetiken for digoxin. Det
fanns ingen kliniskt relevant interaktion mellan lakosamid och metformin.

Samtidig administrering av warfarin och lakosamid leder inte till en kliniskt relevant fordndring av
farmakokinetiken eller farmakodynamiken hos warfarin.

Aven om data betréffande interaktion mellan lakosamid och alkohol saknas s kan en
farmakodynamisk effekt inte uteslutas.



Lakosamid har Iag proteinbindning med mindre an 15 %. Darfor ar kliniskt relevanta interaktioner
med andra lakemedel genom konkurrens om proteinbindningsstallen osannolika.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Léakaren ska diskutera familjeplanering och preventivmetoder med fertila kvinnor som anvander
lakosamid (se Graviditet).

Om en kvinna beslutar sig for att bli gravid ska anvandningen av detta lakemedel noggrant utvérderas
anyo.

Graviditet

Risk forknippad med epilepsi och antiepileptiska lakemedel i aliménhet

For alla antiepileptika har det visats att forekomsten av missbildningar hos avkomman fran
behandlade kvinnor med epilepsi &r tva till tre ganger hogre an de cirka 3 % som forekommer i den
allmanna populationen. I den behandlade populationen har en 6kning av missbildningar noterats med
polyterapi, men huruvida behandlingen och/eller sjukdomen dr ansvariga har inte kunnat utvarderas.
Dessutom far inte effektiv antiepileptisk behandling avbrytas eftersom forsamring av sjukdomen &r
skadlig for bade moder och foster.

Risk forknippad med lakosamid

Det finns inga adekvata data fran anvandning av lakosamid hos gravida kvinnor. Djurstudier visade
inga teratogena effekter hos rattor eller kaniner, men embryotoxicitet observerades hos rattor och
kaniner vid doser som var toxiska for modern (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar
okand.

Lakosamid ska inte anvandas under graviditet sdvida det inte ar absolut nédvandigt (om fordelen for
modern Kklart uppvéger den potentiella risken for fostret). Om en kvinna beslutar sig for att bli gravid
ska anvandningen av detta lakemedel noggrant utvéarderas anyo.

Amning

Lakosamid utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Det
rekommenderas att amning avbryts under behandling med lakosamid.

Fertilitet

Inga negativa effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet eller reproduktion har observerats hos ratta vid
doser som gav plasmakoncentrationer (AUC) upp till 2 ganger AUC hos manniska vid den maximala
rekommenderade dosen till manniska (MRHD).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lakosamid har mild till mattlig paverkan pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Behandling med lakosamid har férknippats med yrsel och dimsyn.

Saledes ska patienterna radas att inte kora eller anvanda potentiellt farliga maskiner tills de vet hur
lakosamid paverkar deras formaga att utfora sadana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

Baserat pa analys av poolade placebo-kontrollerade kliniska studier pa 1 308 patienter med partiella

anfall, rapporterade totalt 61,9 % av patienterna randomiserade till lakosamid som tillaggsbehandling
och 35,2 % av patienterna randomiserade till placebo som tillaggsbehandling minst 1 biverkning. De
vanligaste biverkningarna (> 10 %) med lakosamid var yrsel, huvudvérk, illamaende och diplopi. De



var vanligen milda till mattliga i intensitet. Vissa var dosrelaterade och kunde lindras genom
dosminskning. Incidens och allvarlighetsgrad av biverkningar i centrala nervsystemet (CNS) och
gastrointestinala biverkningar minskade vanligen med tiden.

| alla dessa kontrollerade kliniska studier var avbrytande av behandlingen pa grund av biverkningar
12,2 % for patienter som randomiserats till lakosamid och 1,6 % for patienter som randomiserats till
placebo. Den vanligaste biverkningen som resulterade i avbrytande av behandlingen var yrsel.
Incidensen av CNS-biverkningar sdsom yrsel kan vara hogre efter en laddningsdos.

Baserat pa analys av data fran en klinisk "non-inferiority” studie avseende monoterapi, som jamforde
lakosamid med karbamazepin CR (controlled release), var de vanligaste rapporterade biverkningarna
(> 10 %) for lakosamid huvudvark och yrsel. Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av
biverkningar var 10,6 % for patienter som behandlats med lakosamid och 15,6 % for patienter som
behandlats med karbamazepin CR.

Lakosamids sakerhetsprofil i en studie genomford hos patienter 4 ar och aldre med idiopatisk
generaliserad epilepsi med primért generaliserade tonisk-kloniska anfall (PGTCS) dverensstamde med
sakerhetsprofilen som rapporterats fran de poolade placebokontrollerade kliniska studierna av partiella
anfall. Ytterligare biverkningar som rapporterades hos patienterna med PGTCS var myoklon epilepsi
(2,5 % i lakosamidgruppen och 0 % i placebogruppen) och ataxi (3,3 % i lakosamidgruppen och 0 % i

placebogruppen). De vanligaste rapporterade biverkningarna var yrsel och somnolens. De vanligaste
biverkningarna som ledde till utsattning av lakosamidbehandling var yrsel och suicidtankar.

Frekvensen for utsattning pa grund av biverkningar var 9,1 % i lakosamidgruppen och 4,1 % i

placebogruppen.

Lista 6ver biverkningar

Tabellen nedan visar frekvenserna av biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och efter

marknadsforingen. Frekvenserna definieras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>

1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande

allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
vanliga frekvens
Blodet och lymfsystemet Agranulocytos®
)
Immunsystemet Overkénslighet mot L&kemedels-
lakemedlet® utlést hudutslag
med eosinofili
och systemiska
symtom
(DRESS)®:2
Psykiska storningar Depression Aggression
Forvirringstillstand Agitation®
Insomni® Euforisk
sinnesstamning®
Psykotiska storningar®
Sjalvmordsforsok®
Suicidtankar
Hallucination®
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Centrala och perifera Yrsel Myoklona anfall® Synkope® Konvulsion
nervsystemet Huvudvark | Ataxi Koordinationsstdrningar
Balansstorningar Dyskinesi
Minnesforsamring
Kognitiva stérningar
Soémnighet
Tremor
Nystagmus
Hypoestesi
Dysartri
Uppmarksamhetsstorning
Parestesi
Ogon Diplopi Dimsyn
Oron och balansorgan Svindel
Tinnitus
Hjartat AV-block*2) Ventrikular
Bradykardi®-2 takyarytmi®
Formaksflimmer®-2
Formaksfladder®?
Magtarmkanalen Illamaende | Krakningar
Konstipation
Flatulens
Dyspepsi
Muntorrhet
Diarré
Lever och gallvégar Avvikelser i
leverfunktionstest(®
Forhdjda leverenzymer
(>2 ganger det 6vre
normalvardet)®
Hud och subkutan véavnad Pruritus Angioddem® StevensJohnsons
Utslag® Urtikaria® syndrom(®
Toxisk
epidermal

nekrolys®

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Muskelspasmer

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Gangrubbning

Asteni

Trotthet

Irritabilitet
Berusningskénsla Smarta
och obehag vid
injektionsstallet®
Irritation®

Erytem®
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Skador och forgiftningar Fall
och Rivsar i huden
behandlingskomplikationer Kontusion

() Biverkningar rapporterade efter marknadsforingen.

(@) Se Beskrivning av utvalda biverkningar.

) Rapporterat i PGTCS-studier.

) Lokala biverkningar forknippade med intravends administrering.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Anvéndning av lakosamid forknippas med dosrelaterad 6kning av PR-intervallet. Biverkningar som
forknippas med forlangning av PR-intervallet (t ex AV-block, synkope, bradykardi) kan upptréada. |
kliniska studier for tillaggsbehandling hos epilepsipatienter ar incidensen av rapporterad AV-block |
mindre vanlig; 0,7 %, 0 %, 0,5 % och 0 % for lakosamid 200 mg, 400 mg, 600 mg respektive placebo.
AV-block Il eller hogre sags inte i dessa studier. Emellertid har fall av AV-block Il och I11 som
forknippats med lakosamidbehandling rapporterats efter marknadsforingen. | den kliniska
monoterapistudien som jamforde lakosamid med karbamazepin CR var omfattningen av 6kningen av
PR-intervallet for lakosamid jamforbar med den for karbamazepin.

Incidensen for synkope som rapporterats i poolade kliniska studier med lakosamid som
tillaggsbehandling var mindre vanlig och det var ingen skillnad mellan epilepsipatienter behandlade
med lakosamid (0,1 %, n=944) och placebo (0,3 %, n=364). | den kliniska studien som jamforde
lakosamid som monoterapi med karbamazepin CR rapporterades synkope hos 7 av 444 patienter

(1,6 %) som behandlades med lakosamid och hos 1 av 442 patienter (0,2 %) som behandlades med
karbamazepin CR.

Formaksflimmer eller -fladder rapporterades inte i kliniska korttidsstudier, emellertid har bada
tillstanden rapporterats i 6ppna epilepsistudier och efter marknadsforingen.

Laboratorieavvikelser

Avvikelser i leverfunktionstest har observerats i placebokontrollerade kliniska studier med lakosamid
hos vuxna patienter med partiella anfall som tog 1-3 andra antiepileptika samtidigt. Stegring av ALAT
till >3 ganger det 6vre normalvardet intraffade hos 0,7 % (7/935) av lakosamid-patienterna och 0 %
(0/356) av placebopatienterna.

Overkanslighetsreaktioner i flera organ

Overkanslighetsreaktioner i flera organ (aven kand som Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS) har rapporterats hos patienter behandlade med vissa antiepileptika.
Dessa reaktioner varierar i uttryck men innefattar normalt feber och utslag och kan involvera olika
organsystem. Vid misstanke om Odverkanslighetsreaktioner i flera organ ska lakosamid séttas ut.

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for lakosamid i placebokontrollerade kliniska studier (255 patienter fran 1 manad
till yngre an 4 ars alder och 343 patienter fran 4 ar till yngre an 17 ars alder) samt i 6ppna kliniska
studier (847 patienter fran 1 manad upp till och med 18 ars alder) av tillaggsbehandling hos
pediatriska patienter med partiella anfall 6verensstdmde med den sékerhetsprofil som observerats hos
vuxna. Eftersom det finns begransade data tillgangliga avseende pediatriska patienter under 2 ar, &r
lakosamid inte indicerat for denna aldersgrupp.

Ytterligare biverkningar som rapporterats i den pediatriska populationen inkluderar pyrexi,
nasofaryngit, faryngit, minskad aptit, onormalt beteende och letargi. Somnolens rapporterades oftare
hos den pediatriska populationen (> 1/10) jamfort med den vuxna populationen (> 1/100, < 1/10).

Aldre

I monoterapistudien som jamforde lakosamid med karbamazepin CR tycks typen av biverkningar
relaterade till lakosamid hos aldre patienter (> 65 ar) vara jamforbar med vad som observerats hos
patienter yngre &n 65 ar. En hogre incidens (> 5 % skillnad) av fall, diarré och tremor har dock
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rapporterats hos aldre patienter jamfort med hos yngre vuxna patienter. Den vanligast férekommande
hjartrelaterade biverkningen som rapporterades hos aldre jamfért med den yngre vuxna populationen
var AV-block I. For lakosamid rapporterades detta hos 4,8 % (3/62) av de aldre patienterna jamfort
med 1,6 % (6/382) av unga vuxna patienter. Andelen patienter som avbrot behandlingen med
lakosamid p.g.a. biverkningar var 21,0 % (13/62) av de &ldre patienterna jamfort med 9,2 % (35/382)
av unga vuxna patienter. Dessa skillnader mellan dldre och yngre vuxna patienter liknade dem som
observerades i gruppen med aktiv komparator.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket,

Box 26,

751 03 Uppsala;

www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Symtom

Symtom observerade efter oavsiktliga eller avsiktliga éverdoser av lakosamid &r framst relaterade till

centrala nervsystemet och magtarmkanalen.

. De biverkningar som patienter upplevde vid exponering for doser éver 400 mg upp till 800 mg
skiljde sig inte Kliniskt fran de biverkningar som patienter som fatt rekommenderade doser av
lakosamid upplevde.

. Biverkningar som har rapporterats efter intag av doser dver 800 mg ar yrsel, illamaende,
krakningar, krampanfall (generaliserade tonisk-kloniska anfall, status epilepticus).
Overledningsrubbningar i hjartat, chock och koma har ocksa observerats. Dodsfall har
rapporterats hos patienter efter enskilda akuta 6verdoser om flera gram av lakosamid.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot fér lakosamid. Behandling av 6verdos med lakosamid bér omfatta
allman understtdjande behandling och kan innefatta hemodialys om nédvéandigt (se avsnitt 5.2).
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, évriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX18

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen, lakosamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoxipropionamid), &r en
funktionaliserad aminosyra.

Den exakta mekanismen genom vilken lakosamid utdvar sin antiepileptiska effekt pA manniska
aterstar att fullstandigt klarlagga. Elektrofysiologiska studier in vitro har visat att lakosamid selektivt
okar langsam inaktivering av spanningskansliga natriumkanaler vilket resulterar i stabilisering av
hyperexciterbara neuronala membran.

Farmakodynamisk effekt

Lakosamid skyddar mot partiella och primara generaliserande anfall i ett stort antal djurmodeller och
forsenar kindling-utveckling.
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I prekliniska férsok visade lakosamid i kombination med levetiracetam, karbamazepin, fenytoin,
valproat, lamotrigin, topiramat eller gabapentin synergistiska eller additiva antikonvulsiva effekter.

Klinisk effekt och sikerhet (partiella anfall)
Vuxen population

Monoterapi

Effekt av lakosamid som monoterapi har visats i en dubbelblind, parallellgrupps-, ”non-inferiority”
jamforelse med karbamazepin CR hos 886 patienter som var 16 ar eller dldre med nydiagnostiserad
epilepsi. Patienterna skulle ha haft oprovocerade partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering. Patienterna randomiserades till karbamazepin CR eller lakosamid (tabletter) i ett 1:1-
forhallande. Dosen baserades pa dosrespons och varierade fran 400 till 1 200 mg/dygn for
karbamazepin CR och fran 200 till 600 mg/dygn for lakosamid. Behandlingstiden var upp till 121
veckor beroende pa behandlingssvaret.

Andelen patienter med 6 manaders anfallsfrihet berdknades med hjalp av Kaplan-Meier
Overlevnadsanalys till 89,8 % for patienter behandlade med lakosamid och 91,1 % for

patienter behandlade med karbamazepin CR. Den justerade absoluta skillnaden mellan
behandlingarna var -1,3 % (95 % KI: -5,5, 2,8). Kaplan-Meier-uppskattningar for 12 manaders
anfallsfrihet var 77,8 % for patienter behandlade med lakosamid och 82,7 % for patienter
behandlade med karbamazepin CR.

Andelen éldre patienter 65 ar och aldre (62 patienter med lakosamid, 57 patienter med karbamazepin
CR) med 6 manaders anfallsfrinet var jamforbar mellan behandlingsgrupperna och aven med vad
som observerats i den totala populationen. Hos den dldre populationen var underhallsdosen av
lakosamid 200 mg/dygn hos 55 patienter (88,7 %), 400 mg/dygn hos 6 patienter (9,7 %) och dosen
Okades till 6ver 400 mg/dygn hos 1 patient (1,6 %).

Konvertering till monoterapi

Effekten och sékerheten av lakosamid vid konvertering till monoterapi har utvérderats i en
multicenter, dubbelblind, randomiserad studie med historiska kontroller. | denna studie ingick 425
patienter i aldern 16 till 70 & med okontrollerade partiella anfall. Patienterna behandlades med stabila
doser av 1 eller 2 marknadsforda antiepileptika och randomiserades till att 6verga till lakosamid som
monoterapi (antingen 400 mg/dygn eller 300 mg/dygn i forhallande 3:1). Hos behandlade patienter
som fullféljde titreringen och pabdrjade utsattning av antiepileptika (284 respektive 99), bibeholls
monoterapi hos 71,5 % respektive 70,7 % av patienterna i 57-105 dagar (median 71 dagar), under den
planerade observationsperioden pa 70 dagar.

Tillaggsbehandling

Effekten av lakosamid som tillaggsterapi i rekommenderade doser (200 mg/dygn, 400 mg/dygn)
faststélldes i 3 multicenter-, randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier med en 12-veckors
underhallsperiod. Lakosamid 600 mg/dygn visades ocksa vara effektivt i kontrollerade studier som
tillaggsbehandling, &ven om effekten liknande den for 400 mg/dygn och patienterna i mindre
utstrackning tolererade denna dos pa grund av biverkningar fran centrala nervsystemet och
magtarmkanalen. Darfér rekommenderas inte 600 mg/dygn. Den maximala rekommenderade dosen
ar 400 mg/dygn. Dessa studier, som omfattade 1 308 patienter med i genomsnitt 23 ars partiella
anfall i anamnesen, var designade for att utvérdera effekten och sakerheten av lakosamid vid
samtidig administrering med 1-3 antiepileptika hos patienter med okontrollerade partiella anfall med
eller utan sekundér generalisering. Totalt var andelen patienter med 50 % minskning i
anfallsfrekvens 23 %, 34 % och 40 % for placebo, lakosamid 200 mg/dygn respektive 400 mg/dygn.

Farmakokinetiken och sékerheten av en enkel laddningsdos lakosamid intravendst, faststélldes i en
Oppen multicenterstudie designad att utvardera sakerheten och toleransen for snabb initiering av
lakosamidbehandling med hjalp av en intravenos laddningsdos (inklusive 200 mg) foljt av en
tillaggsterapi med oral dosering 2 ganger dagligen (motsvarande den intravendsa dosen) hos vuxna
forsokspersoner i aldern 16 till 60 ar med partiella anfall.

Pediatrisk population
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Partiella anfall har samma patofysiologi och kliniska bild hos barn fran 2 ars alder som hos vuxna.
Effekten av lakosamid hos barn som &r 2 ar eller aldre har extrapolerats fran data for ungdomar och
vuxna med partiella anfall, dar ett liknande svar forvantas, forutsatt att justeringarna av den
pediatriska dosen har tillampats (se avsnitt 4.2) och sékerhet har demonstrerats (se avsnitt 4.8).
Effekten som visades med hjalp av extrapoleringsprincipen som anges ovan bekraftades av en
dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad klinisk studie. Studien bestod av en 8 veckors
baslinjeperiod foljt av en 6 veckors titreringsperiod. Lampliga patienter pa en stabil dosregim av 1 till
< 3 antiepileptika som fortfarande upplevde minst tva partiella anfall under de sista 4 veckorna fore
screening, och med en anfallsfri fas pa hogst 21 dagar i den 8 veckor langa perioden fore 6vergang till
baslinjeperioden, randomiserades till att fa antingen placebo (n = 172) eller lakosamid (n = 171).

Doseringen initierades med en dos pa 2 mg/kg/dygn hos patienter som vagde mindre an 50 kg

eller 100 mg/dygn hos patienter som vagde 50 kg eller mer, uppdelat pa tva doser. Under
titreringsperioden justerades lakosamiddoserna med en veckas mellanrum i steg om 1 eller 2
mg/kg/dygn hos patienter som vagde mindre &n 50 kg eller 50 eller 200 mg/dygn hos patienter

som végde 50 kg eller mer for att uppna maldosintervallet for underhallsperioden. Patienterna
maste ha uppnatt den minsta maldosen for sin kroppsviktskategori for de sista 3 dagarna av
titreringsperioden for att kunna ga over till den 10 veckor langa underhallsperioden. Patienterna
kvarstod pa stabil lakosamiddos under underhallsperioden eller avbrot och gick 6ver till den
blindade nedtrappningsperioden.

Statistiskt signifikant (p = 0,0003) och kliniskt relevant minskning av frekvensen av partiella anfall
per 28 dagar fran baslinjen till underhéllsperioden observerades mellan lakosamidgruppen och
placebogruppen. Den procentuella minskningen i férhallande till placebo baserad pa kovariansanalys
var 31,72 % (95 % KI: 16,342; 44,277).

Totalt var andelen patienter med minst en 50-procentig minskning av frekvensen av partiella anfall
per 28 dagar fran baslinjen till underhéllsperioden 52,9 % i lakosamidgruppen jamfort med 33,3 % i
placebogruppen.

Livskvaliteten bedomd genom Pediatric Quality of Life Inventory visade att patienter i bade
lakosamid- och placebogruppen hade en liknande och stabil hélsorelaterad livskvalitet under hela
behandlingsperioden.

Klinisk effekt och sdkerhet (primart generaliserade tonisk-kloniska anfall)

Effekten av lakosamid som tillaggsbehandling hos patienter 4 ar och aldre med idiopatisk
generaliserad epilepsi som upplever primért generaliserade tonisk-kliniska anfall (PGTCS) faststélldes
i en 24 veckor lang, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad klinisk multicenterstudie med
parallella grupper. Studien bestod av en 12 veckor lang historisk baslinjeperiod, en 4 veckor lang
prospektiv baslinjeperiod och en 24 veckor Iang behandlingsperiod (som inkluderade en
titreringsperiod pa 6 veckor och en underhallsperiod pa 18 veckor). Lampliga patienter pa en stabil
dos av 1 till 3 antiepileptiska lakemedel som upplevt minst 3 dokumenterade PGTCS under den 16
veckor langa kombinerade baslinjeperioden randomiserades till att fa lakosamid eller placebo i
forhallandet 1:1 (patienter i den fullstandiga analysuppséattningen: lakosamid n = 118, placebo n =
121; av dessa behandlades 8 patienter i aldern > 4 ar till < 12 &r och 16 patienter i aldern > 12 ar till <
18 ar med lakosamid respektive 9 och 16 patienter med placebo).

Patienterna titrerades upp till underhallsperiodens maldos pa 12 mg/kg/dygn for patienter som vagde
mindre an 30 kg, 8 mg/kg/dygn for patienter som véagde fran 30 till mindre &n 50 kg eller 400
mg/dygn for patienter som végde 50 kg eller mer.

Effektvariabel Parameter Placebo N Lakosamid
=121 N=118
Tid till andra PGTCS
Median (dagar) 77,0 -
95 % KI 49,0, 128,0 -
Lakosamid — Placebo
Riskkvot 0,540
95 % KI 0,377,0,774
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p-vérde < 0,001
Anfallsfrihet
Stratifierad Kaplan-Meiers skattning 17,2 31,3
(%)
95 % KI 10,4, 24,0 22,8, 39,9
Lakosamid — Placebo 14,1
95 % KI 3,2,25,1
p-vérde 0,011

Obs! For lakosamidgruppen kunde mediantiden till andra PGTCS inte berdknas med Kaplan Meiers
metod eftersom > 50 % av patienterna inte hade haft en andra PGTCS dag 166.

Fynden i den pediatriska subgruppen éverensstimde med resultaten for den totala populationen for de
primara, sekundara och andra effektmatten.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intravends administrering uppnas Cpa vid slutet av infusionen. Plasmakoncentrationen okar
proportionellt med dosen efter oral (100-800 mg) och intravends (50-300 mg) administrering.

Distribution
Distributionsvolymen &r cirka 0,6 I/kg. Lakosamid &r mindre &n 15 % bundet till plasmaproteiner.
Metabolism

95 % av dosen utsondras i urin som lakosamid och metaboliter. Metaboliseringen av lakosamid har
inte fullstandigt karakteriserats.

De huvudsakliga substanserna som utséndras i urin &r oférédndrad lakosamid (cirka 40 % av dosen)
och dess O-desmetyl-metabolit mindre dn 30 %.

En polfraktion som foreslogs vara serinderivat svarade for cirka 20 % i urin men detekterades endast i
sma mangder (0-2 %) i humanplasma hos nagra personer. Sma mangder (0,5-2 %) av andra
metaboliter sags i urin.

In vitro-data visar att CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 ar kapabla att katalysera bildningen av O-
desmetyl-metaboliten men vilket isoenzym som bidrar mest har inte bekraftats in vivo. Inga kliniskt
relevanta skillnader i lakosamidexponering har observerats vid jamforelse av dess farmakokinetik hos
snabba metaboliserare (med funktionell CYP2C19) och langsamma metaboliserare (som saknar
funktionell CYP2C19). Dessutom visade en interaktionsstudie med omeprazol (CYP2C19-hdmmare)
inga Kkliniskt relevanta forandringar av plasmakoncentration av lakosamid, vilket tyder pa att
betydelsen av denna vég ar ringa. Plasmakoncentrationen av O-desmetyl-lakosamid &r cirka 15 % av
lakosamidkoncentrationen i plasma. Denna huvudmetabolit har ingen kand farmakologisk aktivitet.

Eliminering

Lakosamid elimineras framst fran den systemiska cirkulationen via renal utséndring och
metabolisering. Efter oral och intravends administrering av radioaktivt mérkt lakosamid aterfanns
cirka 95 % av den administrerade radioaktiviteten i urinen och mindre an 0,5 % i faeces.
Halveringstiden for elimineringen av lakosamid ar cirka 13 timmar. Farmakokinetiken &r
dosproportionell och konstant éver tiden med en lag intra- och inter-subjekt-variabilitet. Efter
dosering tva ganger dagligen uppnas steady-state-plasmakoncentrationer efter en 3-dagarsperiod.
Plasmakoncentrationen dékar med en ackumuleringsfaktor om ungefar 2.

En enkel laddningsdos om 200 mg ger ungeféarliga steady-state-koncentrationer som ar jamforbara
med de for oral administrering av 100 mg 2 ganger dagligen.
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Farmakokinetik i sarskilda patientgrupper

Kdn
Kliniska studier visar att kon inte har ndgon kliniskt signifikant paverkan pa lakosamids
plasmakoncentrationer.

Nedsatt njurfunktion

Lakosamids AUC okade med cirka 30 % hos patienter med milt och mattligt nedsatt njurfunktion och
med cirka 60 % hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion och njursjukdom i slutstadiet som kravde
dialys, jamfort med friska forsokspersoner, medan C.x var oférandrat.

Lakosamid avlagsnas effektivt fran plasma genom dialys. Efter en 4-timmars dialysbehandling
minskades lakosamids AUC med cirka 50 %. Darfor rekommenderas dos-supplement efter dialys (se
avsnitt 4.2). Exponeringen for O-desmetyl-metaboliten var flerfaldigt hogre hos patienter med mattligt
och gravt nedsatt njurfunktion. | franvaro av hemodialys hos patienter med njursjukdom i slutstadiet,
var nivaerna hogre och 6kade kontinuerligt under 24-timmars-provtagningen. Det &r okant om den
Okade metabolitexponeringen vid njursjukdom i slutstadiet kan orsaka biverkningar men ingen
farmakologisk aktivitet av metaboliten har identifierats.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) visade hogre plasmakoncentrationer av
lakosamid (cirka 50 % hdgre AUC,.m). Den hogre exponeringen berodde delvis pa en nedsatt
njurfunktion hos de studerade personerna. Minskningen av icke-renal clearance hos patienterna i
studien beraknades ge en AUC-6kning av lakosamid pa 20 %. Farmakokinetiken for lakosamid har
inte utvarderats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre (6ver 65 ar)

| en studie pa aldre méan och kvinnor som inkluderade 4 patienter > 75 ar var AUC cirka 30 %
respektive 50 % hogre jamfort med unga mén. Detta ar delvis relaterat till l&gre kroppsvikt.
Skillnaden, normaliserad for kroppsvikt, ar 26 % respektive 23 %. En 6kad exponeringsvariabilitet
observerades ocksa. Renalt clearance av lakosamid var endast ndgot minskat hos aldre i denna studie.
En generell dosminskning anses inte nddvandig savida det inte kravs pa grund av nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Den pediatriska farmakokinetiska profilen for lakosamid faststélldes i en populationsfarmakokinetisk
analys dar en liten mangd data gallande plasmakoncentrationer hamtades fran sex
placebokontrollerade och randomiserade kliniska studier samt fem 6ppna studier med 1655 vuxna
och pediatriska patienter med epilepsi i aldrarna 1 manad till 17 ar. Av dessa studier utfordes 3 pa
vuxna, 7 pa pediatriska patienter och 1 pa en blandad population. De administrerade doserna av
lakosamid varierade fran 2 till 17,8 mg/kg/dygn med ett intag tva ganger dagligen och fick inte
Overskrida 600 mg/dygn.

Typisk plasmaclearance uppskattades vara 0,46 l/timme, 0,81 I/timme, 1,03 I/timme och 1,34 I/timme
for pediatriska patienter som vagde 10 kg, 20 kg, 30 kg respektive 50 kg. Som jamforelse
uppskattades plasmaclearance hos vuxna vara 1,74 I/timme (70 kg kroppsvikt).

En populationsfarmakokinetisk analys med begransade farmakokinetiska prover fran PGTCS-studien
visade en likartad exponering hos patienter med PGTCS och hos patienter med partiella anfall.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

| toxikologiska studier var plasmakoncentrationerna av lakosamid desamma eller endast marginellt
hogre &n de som observerats hos manniska, vilket innebar laga eller inga marginaler till human
exponering.

En sdkerhetsfarmakologisk studie med intravends administrering av lakosamid till sévda hundar
visade 6vergdende okningar i PR-intervall och QRS-komplex-duration samt blodtryckssankning,
sannolikt pa grund av en hjartdepressiv effekt. Dessa 6vergaende forandringar borjade vid samma
koncentrationsintervall som efter hogsta rekommenderade kliniska dosering. Hos sévda hundar och
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Cynomolgus-apor sags forlangsammad férmaks- och kammaréverledning, atrioventrikulart block och
atrioventrikuldr dissociation vid intravendsa doser om 15-60 mg/kg.

| toxikologiska studier med upprepad dosering observerades latta, reversibla leverférandringar hos
ratta, med borjan vid omkring 3 ganger klinisk exponering. Dessa forandringar inkluderade okad
organvikt, hepatocyt-hypertrofi, 6kning av leverenzymer i serum och 6kning av totalkolesterol och
triglycerider. Fransett hepatocyt-hypertrofi sags inga andra histopatologiska férandringar. |
reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier hos gnagare och kanin observerades inga
teratogena effekter forutom en 6kning av antalet dédfodda ungar och ungar som dog under
forlossningen, samt nagot sankt kullstorlek och kroppsvikt hos ungarna, vid maternella toxiska
doser hos ratta motsvarande systemiska exponeringsnivaer liknande dem som forvéntas vid klinisk
exponering. Eftersom hogre exponeringsnivaer inte kunde testats pa djur pa grund av maternell
toxicitet, ar data otillrackliga for att tillfyllest karakterisera embryofetotoxisk och teratogen potential
av lakosamid.

Studier pa ratta visar att lakosamid och/eller dess metaboliter latt passerar placentabarriaren. De
typer av toxicitet som drabbar juvenila rattor och hundar skiljer sig inte kvalitativt fran de typer

som observeras hos vuxna djur. Hos juvenila rattor observerades minskad kroppsvikt vid
systemiska exponeringsnivaer som var jamforbara med den forvantade kliniska exponeringen. Hos
juvenila hundar bérjade 6vergaende och dosrelaterade kliniska CNS-symtom observeras vid
systemiska exponeringsnivaer som lag under den forvantade kliniska exponeringen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

natriumklorid

saltsyra 0,36% (for pH-justering)

vatten fOr injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 24 timmar vid temperaturer upp till
25 °C for produkt som blandats med spadningsvétskor ndmnda i avsnitt 6.6 och som forvarats i
PVC-pasar.

Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart &r
forvaringstider och -forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte vara
langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen &gt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsforhallanden efter spadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml injektionsflaska av farglést typ I-glas med bromobutylgummipropp forseglad med en
aluminiumforsegling med en polypropenskiva.

Férpackningar med 1 x 20 ml och 5 x 20 ml.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Produkt med partiklar eller missfargning ska inte anvandas.

Detta lakemedel &r endast avsett for engangsbruk och oanvand lésning ska kasseras. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Lacosamide Vivanta infusionsvéatska, 16sning har visats vara fysikaliskt kompatibel och kemiskt
stabil i minst 24 timmar vid blandning med féljande spadningsvatskor samt forvaring i PVC-pasar
vid temperaturer upp till 25 °C.

Spédningsvétskor:

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning

Glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvatska, l16sning

Ringerlaktat injektionsvétska, 16sning

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vivanta Generics s.r.0.

Titinova 260/1, Cakovice

196 00 Prag 9

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
63405

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2024-03-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-03-20
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