SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

A

Lacomda®, 50 mg, film tablete
Lacomda®, 100 mg, film tablete
Lacomda®, 150 mg, film tablete
Lacomda®, 200 mg, film tableta

INN: lakozamid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Lacomda, 50 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 50 mg lakozamida.

Lacomda, 100 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 100 mg lakozamida.

Lacomda, 150 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 150 mg lakozamida.

Lacomda, 200 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 200 mg lakozamida.

Za listu svih pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta.

Lacomda, 50 mg, film tablete
RuziCaste, duguljaste, bikonveksne film tablete sa utisnutom oznakom ,50” na jednoj strani i bez
oznaka na drugoj strani.

Lacomda, 100 mg, film tablete
Zute, duguljaste, bikonveksne film tablete sa utisnutom oznakom ,100” na jednoj strani i bez oznaka
na drugoj strani.

Lacomda, 150 mg, film tablete
Bez, duguljaste, bikonveksne film tablete sa utisnutom oznakom ,,150” na jednoj strani i bez oznaka
na drugoj strani.

Lacomaa, 200 mg, film tablete
Plave, duguljaste, bikonveksne film tablete sa utisnutom oznakom ,,200” na jednoj strani i bez oznaka
na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lijek Lacomda je indikovan kao monoterapija i dodatna terapija u lijeCenju parcijalnih epileptickih
napada sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje, kod odraslih, adolescenata i djece uzrasta od 4
godine sa epilepsijom.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Lakozamid se mora uzimati dva puta na dan (obi¢no jednom ujutru i jednom uvece).
Lakozamid se moze uzimati sa hranom ili bez nje.
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Ako propusti da uzme dozu, pacijenta treba uputiti da odmah uzme propustenu dozu lijeka i da uzme
sljede¢u dozu lijeka u uobiajeno vrileme uzimanja. Ako pacijent primjeti da je propustio dozu, a do
sljede¢e doze je ostalo manje od 6 sati, treba ga uputiti da saCeka i da uzme sljede¢u dozu prema
uobiajenom rasporedu.

Pacijenti ne smiju uzeti duplu dozu.

Adolescenti i djeca ljelesne mase 50 kg ili vise, i odrasli
U sljedecoj tabeli sazeto je prikazano preporu¢eno doziranje za adolescente i djecu tjelesne mase od
50 kg ili viSe, i za odrasle. ViSe detalja navedeno je u tabeli ispod.

Monoterapija Dodatna terapija

Pocetna doza 100 mg/dan ili 200 mg/dan 100 mg/dan

Jednokratna udarna doza 200 mg 200 mg

(ako je primjenljivo)

Titracija (koraci pove¢anja doze) 50 mg dva puta na dan 50 mg dva puta na dan
(100 mg/dan) u nedjeljnim (100 mg/dan) u nedjeljnim
intervalima intervalima

Maksimalna preporu¢ena doza do 600 mg/dan do 400 mg/dan

Monoterapija

Preporuc¢ena pocetna doza je 50 mg dva puta na dan, koju nakon jedne nedjelje treba povecati na
pocetnu terapijsku dozu od 100 mg dva puta na dan.

Terapija lakozamidom se takode moze zapoceti dozom od 100 mg dva puta na dan na oshovu
procjene lijekara za potrebnim smanjenjem epileptickih napada u odnosu na potencijalna nezeljena
dejstva.

U zavisnosti od odgovora i podnosljivosti, doza odrzavanja se svakih nedjelju dana moze povecavati
za 50 mg dva puta na dan (100 mg/dan) do maksimalne preporu¢ene dnevne doze od 300 mg dva
puta na dan (600 mg/dan).

Kod pacijenata koji su dostigli dozu ve¢u od 400 mg/dan i kojima je potreban dodatni antiepilepticki
lijek, potrebno je slijediti preporu¢eno doziranje za dodatnu terapiju.

Dodatna terapija

Preporuc¢ena pocetna doza je 50 mg dva puta na dan, koju nakon nedjelju dana treba povec¢ati na
pocetnu terapijsku dozu od 100 mg dva puta na dan.

U zavisnosti od odgovora i podnosljivosti, doza odrzavanja se svakih nedjelju dana moze povecavati
za 50 mg dva puta na dan (100 mg/dan) do maksimalne preporu¢ene dnevne doze od 400 mg (200
mg dva puta na dan).

Zapocinjanje terapije udarnom dozom lakozamida

Terapija lakozamidom se takode moze zapoceti jednokratnom udarnom dozom od 200 mg, a nakon
priblizno 12 sati slijedi doza odrzavanja u rezimu od 100 mg dva puta na dan (200 mg/dan).

Naknadna prilagodavanja doze treba izvrSiti prema individualnom odgovoru i podnosljivosti, kako je
prethodno opisano. Sa udarnom dozom moze se zapoceti kod pacijenata u situacijama kada ljekar
procijeni da je neophodno brzo postizanje koncentracija lakozamida u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteze i terapijskog dejstva. Dozu treba primjenjivati pod nadzorom ljekara i uzeti u obzir
mogucénost povecane incidence ozbiljnih sréanih aritmija i nezeljenih reakcija centralnog nervnog
sistema (vidjeti odjeljak 4.8).

Primjena udarne doze nije prou¢avana u akutnim stanjima kao 3to je status epilepticus.

Prekid terapije
U skladu sa trenutnom klinickom praksom, ukoliko je potrebno prekinuti primjenu lakozamida,
preporuceno je postepeno ukidanije lijeka (npr. smanjivati dnevnu dozu za 200 mg/nedjeljno).

Posebne populacije
Pacijenti starije Zivotne dobi (uzrasta iznad 65 godinag)
Kod pacijenata starije zivotne dobi nije potrebno smanjivanje doze. Potrebno je uzeti u obzir
smanjenje vrijednosti bubreznog klirensa u skladu sa godinama i povecanje vrijednosti PIK-a (vidjeti
sljedeci pasus ,0OSteéenje funkcije bubrega” i odjeljak 5.2).
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Ograniceno je iskustvo sa primjenom lakozamida kod pacijenata starije zivotne dobi sa epilepsijom,
narocito u dozama vec¢im od 400 mg/dan (vidjeti odjeljke 4.4, 4.8.i5.1).

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa blagim i umjerenim osteé¢enjem funkcije bubrega (CLcg > 30 ml/min) nije potrebno
prilagodavati dozu. Kod pedijatrijskih pacijenata tjelesne mase 50 kg ili vie i kod odraslih pacijenata
sa blagim ili umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega moze se razmotriti primjena udarne doze od 200
mg, ali dalju titraciju doze (>200 mg dnevno) treba sprovoditi sa oprezom.

Kod pedijatrijskih pacijenata tjelesne mase 50 kg ili viSse i kod odraslih pacijenata sa teSkim
oStecenjem funkcije bubrega (CLcg < 30 mi/min) i kod pacijenata sa terminalnim stadijumom bubrezne
bolesti, preporuCuje se maksimalna doza odrzavanja od 250 mg/dan, i kod tih pacijenata se titracija
doze treba sprovoditi sa oprezom. Ako je indikovana udarna doza, treba koristiti po¢etnu dozu od 100
mg nakon koje slijedi rezim doziranja od 50 mg dva puta dnevno u prvoj nedjelji. Kod pedijatrijskih
pacijenata tjelesne mase manje od 50 kg s teSkim oSte¢enjem bubrega (CLcg < 30 mi/min) i kod
pacijenata sa terminalnim stadijumom bubrezne bolesti preporucuje se smanjenje maksimalne doze
za 25%. Kod pacijenata na hemodijalizi preporucuje se dodatna doza od maksimalno 50% podijeljene
dnevne doze lijeka neposredno nakon hemodijalize. Lije€enje pacijenata sa terminalnim stadijumom
bubrezne bolesti zahtijeva oprez zbog nedovoljnog klinickog iskustva i zbog nakupljanja metabolita
(bez poznate farmakoloSke aktivnosti).

Ostecenyje funkcije jetre

Kod pedijatrijskih pacijenata tjelesne mase 50 kg ili vise i kod odraslih pacijenata sa blagim do
umjerenim oStecenjem funkcije jetre preporucuje se maksimalna doza od 300 mg/dan.

Titriranje doze kod tih pacijenata treba da se obavi sa oprezom uzimajuci u obzir moguce istovremeno
ostecenje funkcije bubrega. Kod adolescenata i kod odraslih tjelesne mase 50 kg ili viSe moze se
razmotriti udarna doza od 200 mg, ali dalju titraciju doze (>200 mg dnevno) treba sprovoditi sa
oprezom. Na osnovu podataka o odraslim pacijentima, kod pedijatrijskih pacijenata tjelesne mase
manje od 50 kg sa blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre maksimalnu dozu treba smanijiti za
25%. Farmakokinetika lakozamida nije ispitana kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre
(vidjeti odjeljak 5.2). Kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata s teSkim oStecenjem funkcije jetre
lakozamid treba primjenjivati samo kada se oCekuje da korist od lije€enja prevazilazi moguce rizike.
Mozda ¢e biti potrebno prilagodavanje doze uz pazljivo pra¢enje aktivnosti bolesti i mogucih
nezeljenih reakcija kod pacijenata.

Pedijatrijska populacija
Ljekar treba propisati najprikladniju formulaciju i ja€inu u skladu sa tjelesnom masom i dozom.

Adolescenti i djeca tielesne mase 50 kg ili vise
Doziranje kod adolescenata i djece tjelesne mase od 50 kg ili viSe isto je kao kod odraslih (vidjeti
prethodno).

Djeca (uzrasta od 4 godine) i adolescenti tielesne mase manje od 50 kg
Doza se utvrduje na osnovu tjelesne mase. Zbog toga se preporucuje pocetak lije€enja sirupom i po
zelji preci na tablete.

Monoterapija

Preporu¢ena pocetna doza je 2 mg/kg/dan, koju nakon nedjelju dana treba povecati na pocetnu
terapijsku dozu od 4 mg/kg/dan.

U zavisnosti od odgovora i podnoSljivosti, doza odrzavanja se moze na svaku nedjelju dana dodatno
povecavati za 2 mg/kg/dan. Dozu treba postepeno povecavati dok se ne dobije optimalan odgovor.
Kod djece tjelesne mase manje od 40 kg preporucena je maksimalna doza od najvise 12 mg/kg/dan.
Kod djece tjelesne mase vece od 40 kg a manje od 50 kg preporucena je maksimalna doza od 10
mg/kg/dan.

U tabeli u nastavku je sazeto prikazano preporu¢eno doziranje u monoterapiji za djecu i adolescente
tjelesne mase manje od 50 kg.

Pocetna doza 2 mg/kg/dan

Ne preporucuje se
Jednokratna udarna doza

Titracija (koraci pove¢anja doze) 2 mg/kg/dan na svaku nedjelju dana
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Maksimalna preporu¢ena doza kod pacijenata <40 | do 12 mg/kg/dan
kg

Maksimalna preporu¢ena doza kod pacijenata 240 | do 10 mg/kg/dan
kg do <50 kg

Dodatna terapija

Preporu¢ena pocetna doza je 2 mg/kg/dan, koju nakon nedjelju dana treba povecati na pocetnu
terapijsku dozu od 4 mg/kg/dan.

U zavisnosti od odgovora i podno$ljivosti, doza odrzavanja se moze svakih nedjelju dana dodatno
povecavati za 2 mg/kg/dan. Dozu treba postepeno prilagodavati dok se ne dobije optimalan odgovor.
Kod djece tjelesne mase manje od 20 kg, zbog povecanog klirensa u poredenju sa odraslima,
preporuc¢ena je maksimalna doza od najviSe 12 mg/kg/dan. Kod djece tjelesne mase od 20 a manje
od 30 kg preporucena je maksimalna doza od 10 mg/kg/dan, a kod djece tjelesne mase od 30 a manje
od 50 kg preporucena je maksimalna doza od 8 mg/kg/dan, iako je u otvorenim ispitivanjima (vidjeti
odjeljke 4.8 i 5.2) doza do 12 mg/kg/dan primijenjena na malom broju te djece.

U tabeli u nastavku je sazeto prikazano preporuceno doziranje u dodatnoj terapiji za djecu i
adolescente tjelesne mase manje od 50 kg.

Pocetna doza 2 mg/kg/dan

Jednokratna udarna doza Ne preporucuje se

Titracija (koraci poveéanja doze) 2 mg/kg/dan svakih nedjelju
dana

Maksimalna preporu¢ena doza kod pacijenata <20 | do 12 mg/kg/dan

kg

Maksimalna preporu¢ena doza kod pacijenata 220 | do 10 mg/kg/dan

kg do <30 kg

Maksimalna preporu¢ena doza kod pacijenata 230 | do 8 mg/kg/dan

kg do <50 kg

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

Djeca miada od 4 godine
Bezbjednost i efikasnost lakozamida kod djece mlade od 4 godine nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Lakozamid film tablete namijenjene su za peroralnu primjenu. Lakozamid se moZze uzimati sa hranom
ili bez nje.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.
Poznati atrioventrikularni (AV) blok drugog ili treceg stepena.

4.4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Suicidne ideje i ponaSanje

Suicidne ideje i ponaSanje prijavljeni su kod pacijenata na terapiji antiepilepticima u nekoliko
indikacija. Meta-analiza randomizovanih, placebom kontrolisanih istrazivanja antiepileptika takode je
pokazala blago povecan rizik od suicidnih ideja i ponaSanja. Mehanizam tog rizika nije poznat, a
dostupni podaci ne iskljuCuju moguénost postojanja povecanog rizika za lakozamid.

Zbog toga treba pratiti pacijente kako bi se uocili znaci suicidnih ideja i ponaSanja i treba razmotriti
odgovarajuce lijeCenje. Pacijente (i njihove staratelje) treba upozoriti da potraze savijet ljekara ako se
pojave znaci suicidnih ideja ili ponaSanja (vidjeti odjeljak 4.8).

Srcani ritam i sprovodljivost

U klini¢kim ispitivanjima pri lije¢enju lakozamidom uoéeno je produzenje PR intervala, zavisno od
doze. Lakozamid treba oprezno primjenjivati kod pacijenata sa postoje¢im smetnjama sprovodenja,
teSkom sréanom boleSc¢u (npr. infarkt miokarda ili sréana insuficijencija), kod pacijenata starije zivotne
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dobi ili pacijenata koji koriste lakozamid u kombinaciji sa lekovima koji mogu dovesti do produzenja
PR intervala.

Kod ovih pacijenata treba razmotriti da se napravi EKG snimak prije nego $to se doza lakozamida
poveca na vise od 400 mg/dan, i nakon $to je doza lakozamida titrirana do stanja ravnoteze.

AV blok drugog i treceg stepena prijavljen je u postmarketinskom periodu. U placebom kontrolisanim
ispitivanjima lakozamida kod pacijenata sa epilepsijom, nisu prijavljeni atrijalna fibrilacija ili flater,
medutim, oba su prijavljena u otvorenim ispitivanjima epilepsije i u periodu nakon stavljanja lijeka u
promet (vidjeti odjeljak 4.8).

Pacijente treba upozoriti na simptome AV bloka (drugi stepen ili visi) (npr. usporen i nepravilan puls,
srCane aritmije (npr. usporen, ubrzan ili nepravilan puls, palpitacije, nedostatak vazduha, osjecaj
o8amucenosti i nesvjestica). Takode pacijente treba upozoriti da zatraze savjet ljekara ako se jave
neki od navedenih simptoma.

Vrtoglavica
Terapija lakozamidom povezana je sa pojavom vrtoglavice, §to moze povecati uCestalost slu¢ajnog

povrjedivanja ili padova. Zato treba savjetovati pacijente da budu oprezni dok se ne upoznaju sa
mogucim efektima ovog lijeka (vidjeti odjeljak 4.8).

Moguénost nastanka elektrokliniCkog pogorSanja u pojedinim pedijatrijskim epilepti¢nim sindromima
Bezbjednost i efikasnost lakozamida kod pedijatrijskih pacijenata sa epiletiCkim sindromima u kojima
mogu zajedno postojati fokalni i generalizovani napadi nisu utvrdene.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

su povezani sa produzenjem PR intervala (ukljuujuci antiepileptike koji blokiraju natrijumske kanale) i
kod pacijenata na terapiji antiaritmicima. Medutim, analiza podgrupa u klinickim studijama nije
pokazala povec¢anu uclestalost produzenja PR intervala kod pacijenata koji su istovremeno uzimali
karbamazepin ili lamotrigin.

Podaci /n vitro

Podaci generalno pokazuju da lakozamid ima mali potencijal za interakcije. Ispitivanja /n vitro ukazuju
da ne dolazi do indukcije enzima CYP1A2, CYP2B6 i CYP2C9, niti inhibicije enzima CYP1A1,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 i CYP2E1 lakozamidom, pri
koncentracijama u plazmi dostignutim tokom klini¢kih ispitivanja. Ispitivanje /in vitro pokazalo je da se
lakozamid ne prenosi P-glikoproteinom u crijevima. Podaci /n vitro pokazuju da su CYP2C9,
CYP2C19 i CYP3A4 sposobni da kataliziraju stvaranje O-dezmetil metabolita.

Podaci /in vivo

Lakozamid ne inhibira niti indukuje CYP2C19 i CYP3A4 u mijeri koja bi bila klinicki znacajna.
Lakozamid nije uticao na PIK midazolama (metaboliSe ga CYP3A4, lakozamid primijenjen u dozi od
200 mg dva puta na dan), ali je C,.x midazolama bio blago povecan (30%). Lakozamid nije uticao na
farmakokinetiku omeprazola (metaboliSu ga CYP2C19 i CYP3A4, lakozamid primijenjen u dozi od 300
mg dva puta na dan).

Omeprazol (u dozi od 40 mg jednom na dan), koji je inhibitor CYP2C19, nije prouzrokovao Klinicki
znacajnu promjenu izlozenosti lakozamidu. Stoga nije vjerovatno da ¢e primjena umjerenog inhibitora
CYP2C19 klini¢ki znacajno uticati na sistemsku izlozenost lakozamidu.

Preporucuje se oprez pri istovremenoj primjeni snaznih inhibitora CYP2C9 (npr. flukonazol) i CYP3A4
(npr. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromicin), koji mogu povecati sistemsku izloZzenost
lakozamidu. Takve interakcije nisu utvrdene /n vivo, ali su moguce na osnovu podataka dobijenih /n
vitro.

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

Antiepileptici

U ispitivanjima interakcija lakozamid nije znacajno uticao na koncentracije karbamazepina i
valproinske kiseline u plazmi. Karbamazepin i valproinska kiselina nisu uticali na koncentracije
lakozamida u plazmi.

Populacionom farmakokinetickom analizom u razliitim starosnim grupama procijenjeno je da
istovremena primjena sa drugim antiepilepticima koji indukuju enzime (karbamazepin, fenitoin,
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fenobarbital, u razliitim dozama) smanjuje ukupnu sistemsku izlozenost lakozamidu za 25% kod
odraslih, odnosno 17% kod pedijatrijskih pacijenata.

Oralni kontraceptivi

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

Ostalo

Ispitivanja interakcija pokazala su da lakozamid nije imao uticaja na farmakokinetiku digoksina. Nije
bilo klinicki zna€ajne interakcije izmedu lakozamida i metformina.

Istovremena primjena varfarina i lakozamida ne dovodi klini¢ki zna¢ajne promjene u farmakokinetici i
farmakodinamici varfarina.

lako nema dostupnih farmakokineti¢kih podataka o interakcijama lakozamida i alkohola, ne moze se
iskljuciti farmakodinamski efekat.

Manje od 15% lakozamida se vezuje za proteine. Zbog toga je malo vjerovatno da dode do klinicki
znacajne interakcije sa drugim lijekovima mehanizmom kompetitivhog vezivanja za proteine.

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoca

Opsti rizik povezan sa epilepsijom i antiepilepticima

Kod svih antiepileptika pokazalo se da se kod potomstva majki lije€enih zbog epilepsije rizik od
nastanka malformacija dvostruko ili trostruko povecava u poredenju sa oCekivanom incidencom u
opstoj populaciji od oko 3%. U lijeCenoj populaciji primjeceno je povecanje malformacija pri
politerapiji, medutim nije jasno u kojoj su mjeri odgovorni terapija i/ili bolest.

StaviSe, efikasna antiepilepti¢ka terapija se ne smije prekidati jer pogor$anje bolesti $teti i majci i
fetusu.

Rizik povezan sa lakozamidom

Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni lakozamida kod trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama nisu
pokazala nikakve teratogene efekte kod pacova ili kuni¢a, ali je primjecena embriotoksiCnost kod
pacova i kuni¢a pri primjeni doza toksi¢nih za majke (vidjeti odjeljak 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije
poznat.

Lakozamid ne treba koristiti u trudnoéi osim ako nije neophodan (ako korist za majku znacajno
prevazilazi potencijalni rizik za fetus). Ako zena odluci da zatrudni, primjenu ovog lijeka treba paZzljivo
procijeniti.

Dojenje

Nije poznato da li lakozamid prelazi u majCino mlijeko kod ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencéad/dojencad. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da lakozamid prelazi u mlijeko. Zbog
mijera opreza tokom lijeCenja lakozamidom, dojenje treba prekinuti.

Plodnost

Kod zZenki i muzjaka pacova nisu primjeéena nezeljena dejstva povezana sa plodnosc¢u ili
reprodukcijom pri dozama koje uzrokuju izlozenost (PIK) u plazmi do priblizno 2 puta vec¢u od PIK u
plazmi pri najve¢oj preporuc¢enoj dozi kod ljudi.

4.7. Uticaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada na maSinama

A Trigonik, lijek sa moguéim uticajem na psihofiziCke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i maSinama)

Lakozamid ima mali do umjereni uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.
LijeCenje lakozamidom povezano je sa vrtoglavicom ili zamuéenim vidom.

U skladu sa tim, pacijente treba savjetovati da ne upravljaju vozilima ili da rukuju drugim potencijalno
opasnim masSinama dok se ne upoznaju sa efektima lakozamida na njihovu sposobnost obavljanja
takvih aktivnosti.

4.8. Nuspojave

Sazetak bezbjednosnog profila

Na osnovu analize objedinjenih placebom kontrolisanih klini¢kih ispitivanja u dodatnoj terapiji kod
1308 pacijenata sa parcijalnim epileptiCkim napadima, ukupno 61,9% pacijenata koji su
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randomizovani da primaju lakozamid i 35,2% pacijenata koji su randomizovani da primaju placebo
prijavilo je barem jednu nezeljenu reakciju.

NajceSc¢e prijavljivane nezeljene reakcije tokom primjene lakozamida bile su vrtoglavica, glavobolja,
mucnina i diplopija.

Njihov intenzitet obi¢no je bio blag do umjeren. Neke reakcije su zavisile od doze i mogle su biti
ublazene smanjenjem doze. Incidenca i tezina nezeljenih dejstava centralnog nervnog sistema (CNS)
i gastrointestinalnog sistema obi¢no su se smanjivale tokom vremena.

U svim navedenim kontrolisanim klinickim ispitivanjima, stopa prekida terapije zbog nezeljenih
dejstava bila je 12,2% kod pacijenata koji su randomizovani da primaju lakozamid i 1,6% kod
pacijenata koji su randomizovani da primaju placebo.

Najcesc¢e nezeljeno dejstvo zbog kojeg su pacijenti prekidali terapiju lakozamidom bila je vrtoglavica.
Ucestalost nezeljenih dejstava CNS-a kao 5to je vrtoglavica moze biti veCa nakon primjene udarne
doze.

Na osnovu analize podataka iz klinickog ispitivanja neinferiornosti monoterapije u kojem se lakozamid
usporedivao sa karbamazepinom sa kontrolisanim oslobadanjem (engl. controlled release, CR),
najceSce prijavliena nezeljena dejstva (= 10 %) za lakozamid bila su glavobolja i vrtoglavica. Za
pacijente na terapiji lakozamidom stopa prekida terapije zbog nezeljenih dejstva bila je 10,6%, a za
pacijente na terapiji karbamazepinom CR 15,6%.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

U tabeli u nastavku prikazana je u€estalost nezeljenih reakcija prijavljenih u klini¢kim ispitivanjima i u
periodu nakon stavljanja lijeka u promet. UCestalost nezeljenih reakcija definisana je kao: veoma
Cesto (= 1/10), Cesto (= 1/100 do < 1/10), povremeno (= 1/1000 do < 1/100) i nepoznata ucestalost (ne
moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka). Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljene
reakcije su prikazane u opadaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA Veoma Cesto Cesto Povremeno Nepoznate
klasifikacija uCestalosti
sistema organa
Poremecaiji krvi i Agranulocitoza(®
limfnog sistema
Poremecaji Preosijetljivost na | Reakcija na
imunog sistema lijek™ sa eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)(2)
Psihijatrijski Depresija Agresija
poremecaiji Stanje konfuzije | Agitacija™
Nesanica(" Eufori¢no
raspolozenje(")
Psihoti¢ni
poremecaj"
Pokusaj
samoubistva
Suicidne ideje
Halucinacije("
Poremecaiji Vrtoglavica Poremecaiji Sinkopa®@ Konvulzija®
ravnoteze
nervnog sistema Glavobolja Poremecaj
koordinacije
Ostecenje pamcenja
Kognitivni poremecaj
Somnolencija
Tremor
Nistagmus
Hipoestezija
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Dizartrija
Poremecaj paznje

Parestezija
Poremecaiji oka Diplopija Zamucen vid
Poremecaji uha i Vertigo
labirinta Tinitus
KardioloSki Atrioventrikularni
poremecaiji blok(':2)
Bradikardija('-2
Atrijalna fibrilacija("-2)
Atrijalni flater(12)
Gastrintestinalni Mucnina Povracanje
poremecaji Konstipacija
Nadutost
Dispepsija
Suvoca usta
Dijareja
Hepatobilijarni Poremecaiji
vrijednosti u
poremecaji testovima  funkcije
jetre@
Povecane vrijednosti
enzima jetre
(>2xGGN)™
Poremecaiji koze i Pruritus Angioedem® Stevens-
potkoznog tkiva Osip™ Urtikarija® Johnsonov
sindrom®
Toksi¢na
epidermalna
nekroliza"

Poremecaiji
misi¢no-kostanog
sistema i
vezivnog tkiva

Gréevi miSica

Opsti poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

Poremecaiji
hodanja

Astenija

Zamor
Razdrazljivost
Osjecaj opijenosti

Povrede, trovanja
i proceduralne
komplikacije

Pad
Laceracije koze
Kontuzija

(1) Nezeljene reakcije prijavljene u postmarketinSkom periodu.

(2) Vidjeti opis odabranih nezeljenih reakcija

(3) Prijavljeno u otvorenim ispitivanjima

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Primjena lakozamida povezana je sa pojavom produzenja PR intervala koje je dozno-zavisno. Mogu
se javiti nezeljene reakcije povezane sa produzenjem PR intervala (npr. atrioventrikularni blok,
sinkopa, bradikardija).
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U dodatnim kliniCkim ispitivanjima kod pacijenata sa epilepsijom stopa incidence prijavljenih slucajeva
AV-bloka prvog stepena je povremena i iznosi 0,7%, 0%, 0,5% koji su primali lakozamid u dozi od 200
mg, 400 mg, 600 mg odnosno 0% za placebo. U tim ispitivanjima nije primje¢ena pojava AV bloka
drugog ili treceg stepena. Medutim, slu€ajevi pojave AV bloka drugog ili treceg stepena povezani sa
primjenom lakozamida prijavljeni su u periodu nakon stavljanja lijeka u promet. U klinickom ispitivanju
monoterapije u kojem je lakozamid poreden sa karbamazepinom CR, stepen produzenja PR interval
bio je slican izmedu lakozamida i karbamazepina.

Stopa incidence sinkope prijavljene u klini¢kim ispitivanjima dodatne terapije je povremena i nije se
razlikovala izmedu pacijenata sa epilepsijom (n=944) koji su na terapiji lakozamidom (0,1%) i
pacijenata sa epilepsijom (n=364) koji su primali placebo (0,3%). U klinickom ispitivanju monoterapije
u kojem je lakozamid poreden sa karbamazepinom CR, sinkopa je prijavlena kod 7/444 (1,6%)
pacijenata na terapiji lakozamidom i kod 1/442 (0,2%) pacijenata na terapiji karbamazepinom CR.
Atrijalna fibrilacija ili flater nisu primjeé¢eni u kratkoro&nim klini¢kim ispitivanjima; medutim, oba su
primjecena u otvorenim ispitivanjima epilepsije i u periodu nakon stavljanja lijeka u promet.

Laboratorifska odstupanja

Poremecaji vrijednosti u testovima funkcije jetre uoeni su tokom placebom kontrolisanih ispitivanja sa
lakozamidom kod odraslih pacijenata sa parcijalnim epileptickim napadima koji su istovremeno
uzimali 1 do 3 antiepileptika. Povecane vrijednosti ALT-a do = 3 x od gornje granice normalnih
vrijednosti primje¢ene su kod 0,7% (7/935) pacijenata koji su uzimali lakozamid i kod 0% (0/356)
pacijenata koji su uzimali placebo.

Multiorganske reakcije preosjetifivosti

Multiorganske reakcije preosijetljivosti (takode poznate kao reakcija na lijek sa eozinofilijom i
sistemskim simptomima, DRESS) primje¢ene su kod pacijenata koji su na terapiji pojedinim
antiepilepticima. Te reakcije imaju razliCite klinicke slike, ali se po pravilu manifestuju povisenom
tielesnom temperaturom i osipom i mogu biti povezane sa zahvac¢enoSc¢u razli¢itih sistema organa.
Ako se sumnja na multiorgansku reakciju preosjetljivosti, primjenu lakozamida treba prekinuti.

Pedijatrijska populacija

Bezbjednosni profil lakozamida u otvorenim ispitivanjima u dodatnoj terapiji kod djece uzrasta od 4 do
16 godina podudarao se sa uocenim bezbjednosnim profilom kod odraslih. U pedijatrijskoj populaciji
najCesS¢e prijavljene nezeljene reakcije bile su povrac¢anje (17,1%), vrtoglavica (16,7%), somnolencija
(12,1%), glavobolja (11,7%), i konvulzije (10,1%). Dodatne nezeljene reakcije prijavijene kod dece bile
su smanjenje apetita (6,6%), letargija (4,3%) i poremecaj ponasanja (1,9%).

Populacija starije Zivotne dobi

U ispitivanju monoterapije u kojem je lakozamid poreden sa karbamazepinom CR, Cini se da su vrste
nezeljenih reakcija povezane sa lakozamidom kod pacijenata starije zivotne dobi (= 65 godina
starosti) bile sliéne onima primje¢enim kod pacijenata mladih od 65 godina. Medutim, primje¢ena je
veca incidenca (= 5% razlike) padova, dijareje i tremora kod pacijenata starije zivotne dobi u odnosu
na mlade odrasle pacijente. Naj¢eS¢a nezeljena reakcija kardiovaskularnog sistema prijavljena kod
osoba starije zivotne dobi u odnosu na mladu odraslu populaciju bila je AV blok prvog stepena. Kod
primjene lakozamida on je prijavijen kod 4,8 % (3/62) pacijenata starije Zivotne dobi prema 1,6 %
(6/382) kod mladih odraslih pacijenata. Stopa prekida terapije zbog nezeljenih reakcija prijavljenih sa
lakozamidom bila je 21,0 % (13/62) kod pacijenata starije zivotne dobi prema 9,2 % (35/382) kod
mladih odraslih pacijenata.

Te razlike izmedu osoba starije zivotne dobi i mladih odraslih pacijenata bile su slicne onima u grupi
sa aktivnim komparatorom.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, od velike je
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
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e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u na3oj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka koji se moze nadi
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljika Mladenovica bb, Banja Luka ili putem elekironske poSte (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi

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

e Vrste nezeljenih reakcija koje su se javile kod pacijenata izlozenih dozama iznad 400 mg pa
sve do 800 mg nisu bile klinicki razliC¢ite u odnosu na reakcije kod pacijenata koji su
primjenjivali preporucene doze lakozamida.

o Reakcije prijavliene nakon uzimanja doza vec¢ih od 800 mg su vrtoglavica, mucnina,
povracanje, epileptiCki napadi (generalizovani toni¢no-kloni¢ni epileptiCki napadi, sfatus
epilepticus). Takode su prijavljeni poremecaiji sr€ane provodijivosti, Sok i koma. Prijavljeni su
smrtni ishodi kod pacijenata nakon akutnog jednokratnog predoziranja uzimanjem nekoliko
grama lakozamida.

Terapija
Za predoziranje lakozamidom nema specifiénog antidota. Za terapiju predoziranja lakozamidom treba

primijeniti opSte suportivhe mjere, a u slu€aju potrebe moze se ukljuciti hemodijaliza (vidjeti odjeljak
5.2).

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinami€ke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Antiepileptici; ostali antiepileptici

Anatomsko-terapijska klasifikacija (,ATC“): NO3AX18

Mehanizam dejstva

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

Ta¢an mehanizam kojim lakozamid ispoljava svoj antiepilepti¢ki efekat kod ljudi jo$ uvijek nije
potpuno razjasSnjen. ElektrofizioloSka ispitivanja /n vifro pokazala su da lakozamid selektivho
poboljSava sporu inaktivaciju voltazno =zavisnih natrijumskih kanala, rezultujuéi stabilizacijom
hiperekscitabilnih membrana neurona.

Farmakodinamsko dejstvo

Lakozamid je pokazao zastitni efekat protiv epilepti¢kih napada u Sirokom rasponu animalnih modela
parcijalnih i primarno generalizovanih epileptickih napada i odlozenog izbijanja iz epileptiCnog zarista.
Pretklinicki eksperimenti su pokazali da lakozamid u kombinaciji sa levetiracetamom,
karbamazepinom, fenitoinom, valproatom, lamotriginom, topiramatom ili gabapentinom ima
sinergistiCke ili aditivne antikonvulzivne efekte.

Klinicka efikasnost i bezbjednost (parcijalni epileptic¢ki napadi)
Odrasla populacija

Monoterapija

Efikasnost lakozamida kao monoterapije ustanovljena je u dvostruko slijepom ispitivanju
neinferiornosti u paralelnim grupama u poredenju sa karbamazepinom CR kod 886 pacijenata uzrasta
od 16 godina ili starijih sa novom ili nedavno dijagnostikovanom epilepsijom. Pacijenti su morali da
imaju spontane parcijalne epilepticke napade sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje. Pacijenti su
randomizovani na karbamazepin CR ili lakozamid, u obliku tableta, u odnosu 1:1. Doziranje je bilo
odredeno na oshovu terapijskog odgovora i kretalo se u rasponu od 400 do 1200 mg/dan za
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karbamazepin CR odnosno od 200 do 600 mg/dan za lakozamid. LijeCenje je trajalo do 121 nedjelju, u
zavisnosti od odgovora.

Procijenjene stope pacijenata sa 6-mjesecnim razdobljem bez epilepti¢kih napada bile su 89,8% za
pacijente na terapiji lakozamidom i 91,1% za pacijente na terapiji karbamazepinom CR Kkoristeci
analizu po Kaplan-Meierovoj metodi. Prilagodena apsolutna razlika izmedu terapija bila je -1,3 %
(95% CI: - 5,5, 2,8). Procjena stope pacijenata s 12-mjesecnim razdobljem bez epileptickih napada po
Kaplan-Meierovoj metodi bila je 77,8 % za pacijente na terapiji lakozamidom i 82,7% za pacijente na
terapiji karbamazepinom CR.

Stopa pacijenata sa 6-mjesecnim razdobljem bez epileptickih napada kod pacijenata uzrasta od 65
godina i starijih (62 pacijenta na terapiji lakozamidom, 57 pacijenta na terapiji karbamazepinom CR)
bila je slicna izmedu obe lijeCene grupe. Stope su takode bile sliche onima utvrdenim u cjelokupnoj
populaciji.

U starijoj populaciji, doza odrzavanja lakozamida bila je 200 mg/dan kod 55 pacijenta (88,7%), 400
mg/dan kod 6 pacijenata (9,7 %), dok je doza kod jednog pacijenta (1,6 %) bila povecana na viSe od
400 mg/dan.

Prelaz na monoterapiju

Efikasnost i bezbjednost lakozamida kod prelaza na monoterapiju ocjenjivane su u kontrolisanom,
multicentricnom, dvostruko slijepom, randomizovanom ispitivanju. U tom je ispitivanju, 425 pacijenata
uzrasta od 16 do 70 godina s nekontrolisanim parcijalnim epileptickim napadima, koji su uzimali
stabilne doze od 1 ili 2 antiepileptika dostupna na trziStu su randomizovani na prelaz na monoterapiju
lakozamidom (ili 400 mg/dan ili 300 mg/dan u odnosu 3:1). Kod lijeCenih pacijenata koji su zavrsili sa
titracijom i zapoceli sa ukidanjem drugih antiepileptika (284, odnosno 99), monoterapija je odrzana u
71,5% odnosno 70,7% pacijenata tokom 57-105 dana (medijana 71 dan), tokom perioda ciljanog
posmatranja od 70 dana.

Dodatna terapija

Efikasnost lakozamida kao dodatne terapije u preporu¢enim dozama (200 mg/dan, 400 mg/dan)
dokazana je u 3 multicentricna, randomizovana, placebom kontrolisana klini¢ka ispitivanja u periodu
odrzavanja od 12 nedjelja.

Lakozamid se u dozi od 600 mg/dan takode pokazao efikasnim u kontrolisanim kliniCkim ispitivanjima
dodatne terapije, iako je efikasnost bila sli¢na onoj pri dozi od 400 mg/dan i pacijenti su teze podnosili
tu dozu zbog nezeljenih reakcija CNS-a i gastrointestinalnog trakta. Zbog toga se doza od 600 mg/dan
ne preporucuje. Maksimalna preporuc¢ena doza je 400 mg/dan. Ova ispitivanja su ukljuCivala 1308
pacijenata koji su prosje¢no 23 godine bolovali od parcijalnih epileptiCkih napada, a cilj im je bio
procjena efikasnosti i bezbjednosti istovremene primjene lakozamida sa 1 do 3 antiepileptika kod
pacijenata sa nekontrolisanim parcijalnim epileptickim napadima sa sekundarnom generalizacijom ili
bez nje. Ukupni udio ispitanika sa 50% smanjenom frekvencom parcijalnih epileptiCkih napada bio je
23% u grupi sa placebom, 34% u grupi sa lakozamidom 200 mg/dan i 40% u grupi sa lakozamidom
400 mg/dan.

Farmakokinetika i bezbjednost jednokratne intravenske primjene udarne doze lakozamida utvrdena je
u multicentri¢cnom, otvorenom ispitivanju dizajniranom sa ciljem procjene bezbjednosti i podnosljivosti
brzog uvodenja lakozamida koristeci jednokratnu intravensku udarnu dozu (koja ukljuéuje 200 mg)
nakon koje slijedi oralno doziranje dva puta dnevno (ekvivalentno intravenskoj dozi) kao dodatna
terapija kod odraslih ispitanika uzrasta od 16 do 60 godina sa parcijalnim epileptickim napadima.

Pedijatrijska populacija

Parcijalni epileptiCki napadi imaju sli¢nu klini¢ku sliku kod djece uzrasta od 4 godine i kod odraslih.
Efikasnost lakozamida kod djece uzrasta od 4 godine i starije ekstrapolirana je iz podataka o
adolescentima i odraslima sa parcijalnim epileptickim napadima za koje se ocCekivao sli¢an odgovor
uz uslov da se koriste prilagodene pedijatrijske doze (vidjeti odjeljak 4.2) i da je dokazana bezbjednost
(vidjeti odjeljak 4.8).

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Resorpcija
Lakozamid se brzo i potpuno resorbuje nakon peroralne primjene. Bioraspolozivost lakozamida nakon

oralne primjene je priblizno 100%. Nakon peroralne primjene koncentracija nepromijenjenog
lakozamida u plazmi se brzo povecava i dostize C,x 0ko 0,5 do 4 sata nakon unosa. Hrana ne uti¢e
na brzinu i obim resorpcije.

Distribucija
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Volumen distribucije je otprilike 0,6 I/kg. Lakozamid se vezuje za proteine plazme manje od 15%.

Metabolizam

95% doze se izluCuje urinom u obliku lakozamida i metabolita. Metabolizam lakozamida nije u
potpunosti razjasnjen.

Glavne supstance koje se izlu€uju urinom su nepromijenjeni 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 sa oko 20% u
urinu, ali je u plazmi pojedinih ispitanika nadena u veoma malim koli¢inama (0-2%). U urinu su nadene
i male koli¢ine (0,5-2%) drugih metabolita.

In vitro podaci pokazuju da su CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 sposobni da katalizuju stvaranje O-
dezmetil metabolita, ali glavni izoenzim koji u tome u€estvuje nije potvrden /n vivo. Nije uoCena klinicki
znacCajna razlika u izlozenosti lakozamidu poredeci njegovu farmakokinetiku kod ispitanika koji su brzi
metabolizeri (EM (engl. extensive metabolisers) sa funkcionalnim CYP2C19) i kod ispitanika koji su
spori metabolizeri (PM (engl. poor metabolisers) kojima nedostaje funkcionalni CYP2C19). Osim toga,
ispitivanje interakcije sa omeprazolom (inhibitor CYP2C19) nije pokazalo klinicki znacajne promjene u
koncentraciji lakozamida u plazmi, Sto ukazuje na mali znacaj tog puta. Koncentracija O-dezmetil
lakozamida u plazmi iznosi oko 15% koncentracije lakozamida u plazmi. Taj glavni metabolit nema
poznatu farmakoloSku aktivnost.

Eliminacija

Lakozamid se primarno eliminiSe iz sistemske cirkulacije putem bubrega i metabolizmom. Nakon
oralne i intravenske primjene radioaktivno obiljezenog lakozamida u urinu je nadeno priblizno 95%
primijenjene radioaktivnosti, a u fecesu manje od 0,5%. Poluvrijeme eliminacije lakozamida je
priblizno 13 sati. Farmakokinetika je proporcionalna dozi i konstantna tokom vremena, sa malim
varijacijama kod svakog pojedinog ispitanika i izmedu razlicitih ispitanika. Stanje dinamicke ravnoteze
koncentracija u plazmi postize se nakon tri dana primjene lijeka dva puta dnevno. Koncentracija u
plazmi raste sa faktorom akumulacije od oko 2.

Postizanje koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze primjenom jednokratne udarne doze od 200
mg uporedivo je sa koncentracijama nakon peroralne primjene 100 mg dva puta dnevno.

Farmakokinetika kod posebnih grupa pacijenata

Pol
Klinicka ispitivanja pokazuju da pol nema kliniCki znaCajan uticaj na koncentracije lakozamida u
plazmi.

Ostecenje funkcije bubrega

PIK lakozamida bio je, u poredenju sa zdravim ispitanicima, povecan za priblizno 30% kod pacijenata
sa blagim i umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega i za 60% kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega i kod pacijenata u terminalnom stadijumu bubrezne bolesti koji zahtijevaju
hemodijalizu, dok je vrijednost C,,« bila nepromijenjena.

Lakozamid se efikasno uklanja iz plazme hemodijalizom. Nakon 4-satne hemodijalize vrijednost PIK-a
lakozamida se smanijila za priblizno 50%. Zbog toga se nakon hemodijalize preporucuje dodatna doza
(vidjeti odjeljak 4.2). Izlozenost O-dezmetil metabolitu je nekoliko puta poveé¢ana kod pacijenata sa
umijerenim i teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega. Kod nehemodijaliziranih pacijenata sa zavrSnim
stadijumom bubrezne bolesti nivoi su bili poveéani i kontinuirano su rasli tokom 24-satnog
uzorkovanja. Nije poznato moze li povecana izlozenost metabolitu kod ispitanika u zavrSnom
stadijumu bubrezne bolesti uzrokovati povecanje nezeljenih dejstava, ali farmakolodka aktivnost
metabolita nije utvrdena.

Ostecenje funkcije jetre

Ispitanici sa umjerenim osteé¢enjem jetre (Child-Pugh B) imali su vec¢e koncentracije lakozamida u
plazmi (priblizno 50% vec¢i PIK,m). Veca izloZzenost kod ispitanika bila je djelimi¢no rezultat smanjene
bubrezne funkcije. Procijenjeno je da smanjenje nebubreznog klirensa kod pacijenata u ispitivanju
povecava PIK lakozamida za 20%. Farmakokinetika lakozamida kod pacijenata sa teSkim oStecenjem
funkcije jetre nije ispitana (vidjeti odjeljak 4.2).

Pacijenti starije zivotne dobi (uzrasta iznad 65 godina)

U ispitivanju sa starijim muskarcima i Zzenama, ukljuCujuci 4 pacijenta starija od 75 godina zivota, PIK

je bio veéi za oko 30%, odnosno 50% nego kod mladih muskaraca. To je dijelom povezano sa
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manjom tjelesnom masom. Nakon uskladivanja prema tjelesnoj masi razlika je bila 26% odnosno
23%. Takode je uoCena povecana varijabilnost u izloZzenosti. Bubrezni klirens lakozamida bio je
neznatno smanjen kod starijih ispitanika u tom ispitivanju.

Opste smanjenje doze smatra se nepotrebnim osim ako nije indikovano zbog smanjene bubrezne
funkcije (vidjeti odjeljak 4.2).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika lakozamida u pedijatrijskoj populaciji utvrdena je populacionom farmakokinetiCkom
analizom na osnovu oskudnih podataka o koncentraciji u plazmi prikupljenih u dva otvorena ispitivanja
kod 79 djece sa epilepsijom uzrasta od 6 mjeseci do 17 godina. Primijenjene doze lakozamida kretale
su se u rasponu od 2 do 12 mg/kg/dan (nezavisno od raspona tezine deteta) dva puta na dan, sa
maksimalnom dozom od 400 mg/dan za djecu tjelesne mase 50 kg ili vece.

Uobicajeni klirens iz plazme bio je 1,08 I/h, 1,40 I/h odnosno 1,92 I/h kod djece tjelesne mase 20 kg,
30 kg odnosno 50 kg. U poredeniju sa tim, klirens iz plazme kod odraslih pacijenata (tjelesne mase 70
kg) procijenjen je na 1,92 I/h.

5.3. Pretklini€ki podaci o bezbjednosti primjene

U ispitivanjima toksiCnosti, postignute koncentracije lakozamida u plazmi bile su slicne ili samo
neznatno vece od onih uo€enih kod pacijenata, 5to predstavlja malu ili nepostojec¢u granicu izlozenosti
kod ljudi.

U ispitivanju bezbjednosne farmakologije u kojem je lakozamid primijenjen intravenski anesteziranim
psima primje¢eno je prolazno produzenje PR intervala i proSirenje QRS kompleksa, kao i snizenje
krvnog pritiska, najvjerovatnije zbog kardiodepresivnog efekta. Te prolazne promjene javljale su se
kod istog raspona koncentracija kao i nakon maksimalno preporu¢ene klinicke doze. Nakon
intravenskih doza od 15 do 60 mg/kg na anesteziranim psima i makaki majmunima primjeéeni su
usporeno provodenje impulsa kroz pretkomore i komore i atrioventrikularni blok i atrioventrikularna
disocijacija.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza primjeéene su blage reverzibilne promjene jetre kod
pacova nakon izlozenosti tri puta vece od klinicke izlozenosti. Promjene su obuhvatale povec¢anu
masu organa, hipertrofiju hepatocita, povec¢ane vrijednosti enzima jetre u serumu i povecéani nivoi
ukupnog holesterola i triglicerida. Osim hipertrofije hepatocita nisu nadene druge histopatoloske
promjene.

U ispitivanjima reproduktivne i razvojne toksi¢nosti na glodarima i kuni¢ima nisu primjeceni teratogeni
efekti, ali je primjeceno povecanje broja mrtvorodenih mladunaca i broja smrtnih ishoda u
peripartalnom periodu, kao i blago smanjenje veliCine zivog legla i smanjenje tjelesne mase
mladunaca kod izloZzenosti Zenki toksicnim dozama za pacove, a koje odgovaraju vrijednostima
sistemske izloZzenosti slicnim ocCekivanoj klini¢koj izloZzenosti. S obzirom na to da izlozenost ve¢im
vrijednostima nije mogla biti ispitana na Zivotinjama zbog toksi¢nosti za majku, nema dovoljno
podataka koji bi potpuno okarakterisali embriofetotoksicni i teratogeni potencijal lakozamida.
Ispitivanja na pacovima su pokazala da lakozamid i/ili njegovi metaboliti lako prolaze placentalnu
barijeru.

Vrste toksiCnosti primjecene kod mladuncadi pacova i Stenadi ne razlikuju se kvalitativno od onih
primjecenih kod odraslih Zivotinja. Kod mladun€adi pacova pri vrijednostima sistemske izloZzenosti
slicnim ocekivanoj klini¢koj izloZzenosti primjeceno je smanjenje tijelesne mase. Kod Stenadi su se
prolazni klinicki simptomi CNS-a povezani s dozom poceli pojavljivati pri vrijednostima sistemske
izlozenosti manjim od o¢ekivane klinicke izlozenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:

Celuloza, mikrokristalna;
Hidroksipropilceluloza, nisko supstituisana;
Krospovidon;

Hidroksipropilceluloza;

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
Magnezijum-stearat.

Film obloga tablete:
Lacomda, 50 mgq, film tablete
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Polivinil alkohol;

Titan-dioksid;

Makrogol 3350;

Talk;

Gvozde-oksid, crveni;

Gvozde-oksid, crni;

FD&C Blue #2/Indigo carmine aluminium lake.

Lacomda, 100 mq, film tablete
Polivinil alkohol;

Titan-dioksid;

Makrogol 3350;

Talk;

Gvozde-oksid, zuti
Gvozde-oksid, crni.

Lacomda, 150 mg, film tablete

Polivinil alkohol;

Titan-dioksid;

Makrogol 3350;

Talk;

Gvozde-oksid, Zuti;

Gvozde-oksid, crveni;

Gvozde-oksid, crni;

FD&C Blue #2/Indigo carmine aluminium lake.

Lacomda, 200 mgq, film tablete

Polivinil alkohol;

Titan-dioksid;

Makrogol 3350;

Talk;

FD&C Blue #2/Indigo carmine aluminium lake.

6.2. Inkompatibilnost
Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe
60 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja rezervoara

Unutrasnje pakovanje je PVC/PVDC Aluminijumski blister, koji sadrzi 14 film tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 4 blistera sa po 14 film tableta

(ukupno 56 film tableta) i Uputstvo za lijek.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskori§¢enog lijeka ili otpadnih

materijala koji poti¢u od lijeka

Svu neiskoriS¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u

skladu sa vazecim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U

PROMET

Proizvodac (administrativno sjediste)
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GALENIKA a.d. Beograd, Batajnicki drum b.b., 11080 Beograd, Republika Srbija

Proizvodac¢ gotovog lijeka
GENEPHARM SA
18th km Marathonos Ave, Pallini, Attiki, Grcka

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
GALENIKA d.o.0., Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Lacomda, film tablete, 50 mg: 04-07.3-1-4333/22 od 17.09.2024. godine

Lacomda, film tablete, 100 mg: 04-07.3-1-4334/22 od 17.09.2024. godine
Lacomda, film tablete, 150 mg: 04-07.3-1-4336/22 od 17.09.2024. godine
Lacomda, film tablete, 200 mg: 04-07.3-1-4335/22 od 17.09.2024. godine

9. DATUM IZRADE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
17.09.2024. godine
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