SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Lacosamide Medical Valley 50 mg filmuhutdadar toflur.
Lacosamide Medical Valley 100 mg filmuhudadar toflur.
Lacosamide Medical Valley 150 mg filmuhtdadar toflur.
Lacosamide Medical Valley 200 mg filmuhudadar toflur.
2. INNIHALDSLYSING

Lacosamide Medical Valley 50 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af lacosamidi

Lacosamide Medical Valley 100 mq filmuhUdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af lacosamidi

Lacosamide Medical Valley 150 mq filmuhUdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af lacosamioi

Lacosamide Medical Valley 200 mq filmuhtUdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af lacosamioi

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuh(dud tafla

Lacosamide Medical Valley 50 mg filmuhtudadar t6flur

Bleikar, spordskjulaga og tvikuptar, filmuhtdadar toflur, med deiliskoru & badum hlidum og 10,3 mm
a lengd.

Toflunni mé skipta i jafna skammta.

Lacosamide Medical Valley 100 mq filmuhudadar toflur

Gular, spordskjulaga og tvikaptar, filmuhtdadar téflur, med deiliskoru & badum hlidum og 13,1 mm &
lengd.

Toflunni mé skipta i jafna skammta.

Lacosamide Medical Valley 150 mg filmuhudadar téflur

Brunar, sporéskjulaga og tvikaptar, filmuh(dadar t6flur, med deiliskoru & badum hlidum og 15,1 mm
a lengd.

Toflunni mé skipta i jafna skammta.

Lacosamide Medical Valley 200 mg filmuhudadar toflur

Blaar, sporoskjulaga og tvikuptar, filmuhtdadar téflur, med deiliskoru & badum hlidum og 16,5 mm a
lengd.

Toflunni ma skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar



Lacosamide Medical Valley er &tlad sem einlyfjamedferd i medhondlun a hlutaflogum (partial-onset
seizures) med eda an alfloga (secondary generalisation) hja fullordnum, unglingum og bérnum fra 2
ara aldri med flogaveiki.

Lacosamide Medical Valley er &tlad sem vidbotarmedferd:

- i medhondlun & hlutaflogum med eda an alfloga hja fullorénum, unglingum og bérnum fra 2 ara
aldri med flogaveiki.

- imedhondlun & frumkomnum pankippaflogum (primary generalised tonic-clonic seizures) hja
fullordnum, unglingum og bérnum fra 4 &ra aldri med sjalfvakta flogaveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Laeknirinn skal avisa videigandi lyfjaformi og styrkleika i samraemi vid pyngd og skammt.
Radlagdir skammtar fyrir fullorona, unglinga og bérn fra 2 &ra aldri eru teknir saman i eftirfarandi
toflu.

Lacosamid & ad taka tvisvar sinnum & sélarhring, med u.p.b. 12 klukkutima millibili

Ef gleymist ad taka skammt skal leidbeina sjuklingi ad taka skammtinn sem gleymdist eins fljétt og
audio er og taka sidan nasta skammt af lacosamidi a venjulegum tima. Ef sjuklingur tekur eftir ad
skammtur gleymdist innan vid 6 klst. &8ur en taka & naesta skammt skal leidbeina sjuklingi ad bida og
taka naesta skammt lacosamios & venjulegum tima. Sjaklingar skulu ekki taka tvéfaldan skammt.

Unglingar og born sem vega 50 kg eda meira, og fulloronir

Upphafsskammtur Skammtastilling (stigvaxandi | Radlagour

skref) hamarksskammtur
Einlyfjamedferd: 50 mg 50 mg tvisvar & sélarhring Einlyfjamedfera: allt ad
tvisvar & solarhring (100 mg/solarhring) & 300 mg tvisvar a sélarhring
(100 mg/s6larhring) eda vikufresti (600 mg/solarhring)
100 mg tvisvar & sélahring
(200 mg/solarhring) Vidbétarmedferd: allt ad

200 mg tvisvar a sélarhring

Vidbotarmedferd: 50 mg (400 mg/solarhring)
tvisvar & solarhring
(100 mg/solarhring)

Annar upphafsskammtur* (Ef pad & vid):
200 mg einstakur hledsluskammtur sem er fylgt eftir med 100 mg tvisvar & sélarhring
(200 mg/sélarhring)

* Hefja ma gjof hledsluskammts hja sjiklingum pegar leknirinn telur réttleetanlegt ad na hratt jafnveegispéttni lacosamids i plasma og
medferdarahrifum. Gjof lyfsins & ad vera undir eftirliti laeknis med hlidsjon af moégulega aukinni tidni alvarlegra hjartslattartruflana og
aukaverkana & midtaugakerfi (sja kafla 4.8). Gjof & hledsluskammti hefur ekki verid rannsékud i bradatilfellum eins og siflogum

Born fra 2 ara aldri og unglingar léttari en 50 kg*

Upphafsskammtur Skammtastilling R&dlagdur hdmarksskammtur
(stigvaxandi skref)

Einlyfamedferd og 1 mg/kg tvisvar & Einlyfjamedferd:

vidbdtarmedfero: solarhring - allt ad 6 mg/kg tvisvar & sélarhring

1 mg/kg tvisvar & (2 mg/kg/solarhring) & (12 mg/kg/solarhring) fyrir sjuklinga >

solarhring vikufresti 10 kg til <40 kg

(2 mg/kg/solarhring) - allt ad 5 mg/kg tvisvar & sélarhring
(10 mg/kg/solarhring) fyrir sjuklinga >
40 kg til <50 kg
Vidbdtarmedfero:




- alltad 6 mg/kg tvisvar & sélarhring
(12 mg/kg/sblarhring) fyrir
sjuklinga > 10 kg til < 20 kg

- allt ad 5 mg/kg tvisvar & sélarhring
(10 mg/kg/sélarhring) fyrir
sjuklinga > 20 kg til < 30 kg

- allt ad 4 mg/kg tvisvar & sélarhring
(8 mg/kg/solarhring) fyrir sjuklinga
> 30 kg til <50 kg

* Akj6sanlegt er ad hefja medferd med Vimpat 10 mg/ml saft fyrir born léttari en 50 kg

Unglingar og born 50 kg eda pyngri og fullordnir

Einlyfjamedferd (i medhondlun & hlutaflogum)

Rédlagdur upphafsskammtur er 50 mg tvisvar sinnum & sélarhring (100 mg/sélarhring), sem auka skal
i upphafs medferdarskammt, 100 mg tvisvar sinnum & sélarhring (200 mg/sélarhring), eftir eina viku.
Einnig er heegt ad hefja medferd med lacosamid skammti 100 mg tvisvar sinnum & sélarhring

(200 mg/s6larhring) byggt & mati laeknisins af naudsynlegri minnkun floga samanborid vid
hugsanlegar aukaverkanir.

Med hlidsjon af svérun og poli mé auka vidhaldsskammtinn vikulega um 50 mg tvisvar sinnum a
solarhring (100 mg/solarhring) i allt ad radlagdan hdmarksskammt sem er 300 mg tvisvar sinnum &
solarhring (600 mg/sélarhring).

Hja sjuklingum sem hafa fengid skammt sem er staerri en 200 mg tvisvar & sélarhring

(400 mg/sélarhring) og sem purfa vidbotar flogaveikilyf & ad fylgja radlogdum skommtum fyrir
vidbotarmedferd hér & eftir.

Viobétarmedferd (i medhondlun & hlutaflogum eda i medhondlun & frumkomnum pankippaflogum)
Rédlagdur upphafsskammtur er 50 mg tvisvar a sélarhring (100 mg/sélarhring), sem auka skal i
upphafs meoferdarskammt, 100 mg tvisvar & sélarhring (200 mg/sélarhring), eftir eina viku.

Med hlidsjon af svorun og poli ma auka vidhaldsskammtinn vikulega um 50 mg tvisvar & sélarhring
(100 mg/s6larhring) i allt ad radlagdan hamarksskammt sem er 200 mg tvisvar a sélarhring (400 mg /
solarhring).

Born fra 2 ara aldri og unglingar léttari en 50 kg

Skammturinn er akvardadur i samrami vid likamspyngd. bvi er radlagt ad hefja medferd med saftinni
og sidan skipta i toflur, sé pess dskad. begar saftinni er avisad skal skammturinn tilgreindur i rammali
(ml) frekar en pyngd (mg).

Einlyfjamedferd (i medhondlun a hlutaflogum)

Radlagdur upphafsskammtur er 1 mg/kg tvisvar sinnum & sélarhring (2 mg/kg/sélarhring), sem auka
skal i upphafs medferdarskammt, 2 mg/kg tvisvar a sélarhring (4 mg/kg/solarhring), eftir eina viku.
Med hlidsjon af svorun og poli méa auka vidhaldsskammtinn vikulega um 1 mg/kg tvisvar sinnum &
s6larhring (2 mg/kg/s6larhring). Skammtinn skal auka smam saman pangad til bestu svérun er nad.
Nota skal leegsta virka skammtinn. Radlagdur hamarksskammtur handa bérnum sem vega fra 10 kg og
allt ad 40 kg er 6 mg/kg tvisvar & sélarhring (12 mg/kg/solarhring). Radlagdur hamarksskammtur
handa bérnum sem vega fra 40 kg og allt ad 50 kg er 5 mg/kg tvisvar & sélarhring

(10 mg/kg/sélarhring).

Vidbotarmedferd (i medhondlun & frumkomnum pankippaflogum fr4 4 &ra aldri eda i medhondlun &
hlutaflogum fra 2 ara aldri)

Réolagour upphafsskammtur er 1 mg/kg tvisvar a sélarhring (2 mg/kg/sélarhring), sem auka skal i
upphafs medferdarskammt, 2 mg/kg tvisvar & sélarhring (4 mg/kg/sélarhring), eftir eina viku.

Med hlidsjon af svorun og poli mé auka vidhaldsskammtinn vikulega um 1 mg/kg tvisvar & sélarhring
(2 mg/kg/sélarhring). Skammtinn skal adlaga smam saman pangad til bestu svorun er ndd. Nota skal



leegsta virka skammtinn. Vegna aukinnar uthreinsunar hja bérnum sem vega fra 10 kg og allt ad 20 kg
samanborid vid fullordna er radlagour hamarksskammtur 6 mg/kg tvisvar a sélarhring

(12 mg/kg/sélarhring). R&dlagdur hamarksskammtur handa bérnum sem vega fra 20 kg og allt ad

30 kg er 5 mg/kg tvisvar & sélarhring (10 mg/kg/solarhring) og radlagdur hamarksskammtur handa
bérnum sem vega fra 30 kg og allt ad 50 kg er 4 mg/kg tvisvar & sélarhring (8 mg/kg/sélarhring), p6
ad litill hopur barna i sidarnefnda hopnum hafi notad allt ad 6 mg/kg tvisvar a sélarhring

(12 mg/kg/sélarhring) i opnu rannséknunum (sjé kafla 4.8 og 5.2).

Lacosamid medferd hafin med hledsluskammti (upphafleg einlyfjamedferd eda skipt yfir i
einlyfjamedferd i medhondlun & hlutaflogum eda vidbotarmedferd i medhondlun & hlutaflogum eda
vidbotarmedferd i medhdndlun a frumkomnum pankippaflogum)

Medferd med lacosamidi ma einnig hefja med stokum 200 mg hledsluskammti, hja unglingum og
bdrnum sem vega 50 kg eda meira sem og hja fulloronum, sem fylgt er eftir um pad bil 12 klst. sidar
med vidhaldsskammti 100 mg tvisvar sinnum & s6larhring (200 mg/sélarhring),samkvamt
skammtadatlun. Sidan a ad adlaga skammta samkvamt einstaklingsbundinni svérun og poli eins og
lyst er hér ad ofan. Hefja méa gjof hledsluskammts hjé sjuklingum pegar leeknirinn telur réttletanlegt
ad na hratt jafnveegispéttni lacosamids i plasma og medferdarahrifum. Gjof lyfsins & ad vera undir
eftirliti leeknis med hlidsjon af mdgulega aukinni tidni alvarlegra hjartslattartruflana og aukaverkana a
midtaugakerfi (sja kafla 4.8). Gjof & hledsluskammti hefur ekki verid rannsokud i bradatilfellum eins
og siflogum.

Medferd heett

Ef heetta parf medferd med lacosamidi er radlagt ad minnka skammtinn smam saman vikulega um

4 mg/kg/solarhring (fyrir sjaklinga undir 50 kg) eda 200 mg/sélarhring (fyrir sjuklinga sem vega 50 kg
eda meira) fyrir sjuklinga sem hafa fengid lacosamid skammta > 6 mg/kg/solarhring eda >

300 mg/solarhring, hvor um sig. Heegt er ad ihuga haegari leekkun med vikulegum leekkunum um

2 mg/kg/solarhring eda 100 mg/solarhring, ef leeknisfraedileg porf er 4. Hja sjuklingum sem fa
alvarlegar hjartslattartruflanir skal meta kliniskan avinning/ahattu og haetta skal medferd med
lacosamidi ef porf krefur.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir (65 ara og eldri)

EKKi er naudsynlegt ad minnka skammta hja 6ldrudum. Hafa skal i huga aldurstengda minnkada
athreinsun um nyru med haekkudum AUC-gildum hja 6ldrudum (sja ,,Skert nyrnastarfsemi‘ hér a eftir
og kafla 5.2). Takmdrkud klinisk reynsla er af notkun hja 6ldrudum sjuklingum med flogaveiki,
sérstaklega vid skammta steerri en 400 mg/sélarhring (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skdmmtum hja fulloronum eda sjuklingum & barnsaldri med veegt til i medallagi
mikid skerta nyrnastarfsemi (CLcg > 30 ml/min.). Fyrir sjuklinga & barnsaldri sem eru 50 kg eda
pyngri og fullordna sjuklinga med veega eda i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi mé ihuga 200 mg
hledsluskammt, en geeta skal vartdar vid frekari skammtaadlogun (>200 mg & solarhring). Fyrir
sjuklinga & barnsaldri sem eru 50 kg eda pyngri og fullorona sjuklinga sem hafa verulega skerta
nyrnastarfsemi (CLcr < 30 ml/min.) eda fyrir sjuklinga med nyrnasjikdém a lokastigi, er meelt med
hamarksskammti 250 mg/sélarhring og geeta skal vartdar vid skammtaadlogun. Ef abending er fyrir
hledsluskammiti, & ad nota 100 mg upphafsskammt og fylgja honum eftir med 50 mg tvisvar sinnum &
solarhring fyrstu vikuna, samkveemt skammtaasetlun. Hja sjuklingum & barnsaldri sem eru undir 50 kg
og hafa mikid skerta nyrnastarfsemi (CLCR < 30 ml/min.) og fyrir pa sem eru med nyrnasjukdom a
lokastigi er maelt med 25% minnkun hamarksskammts. Fyrir alla sjuklinga sem purfa a bl6dskilun ad
halda er meelt med allt ad 50% vidbotarskammti vid lok blddskilunar. Hja sjuklingum med
nyrnasjukdom & lokastigi & ad geeta varudar par sem litil klinisk reynsla er fyrir hendi og vegna
upphledslu nidurbrotsefna (an pekktrar lyfjafraedilegrar virkni).

Skert lifrarstarfsemi



Fyrir sjuklinga & barnsaldri sem vega 50 kg eda meira og fullordna sjuklinga med vagt til i medallagi
mikid skerta lifrarstarfsemi er radlagour hamarksskammtur 300 mg/so6larhring.

Hja pessum sjuklingum & ad geeta varudar vio skammtaadlaganir og hafa i huga samtimis skerta nyrna-
og lifrarstarfsemi. Hj& unglingum og fulloronum sem vega 50 kg eda meira méa ihuga 200 mg
hledsluskammt, en gaeta skal varudar vid frekari skammtaadlogun (>200 mg/s6larhring). Byggt a
upplysingum um fullordna, tti ad minnka hamarksskammt um 25% hja bérnum sem vega minna en
50 kg med veegt eda midlungsskerta lifrarstarfsemi. Rannsoknir & lyfjahvorfum lacosamids hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid gerdar (sja kafla 5.2). Sjuklingum &
barnsaldri eda fullordnum med verulega skerta lifrarstarfsemi skal einungis gefid lacosamid pegar
azetladur dvinningur medferdar er talinn vega pyngra en hugsanleg ahetta. Adlaga geeti purft
skammtinn medan fylgst er naid med sjukdémnum og hugsanlegum aukaverkunum hja sjaklingnum.

Born

Lacosamid er ekki radlagt til notkunar hja bornum yngri en 4 ara i medhondlun & frumkomnum
pankippaflogum eda hja bérnum undir 2 ara aldri i medhoéndlun & hlutaflogum par sem takmorkud
gogn liggja fyrir um 6ryggi og verkun hja pessum aldurshopum.

Hledsluskammtur
Gjof hledsluskammts hefur ekki verid rannsdkud hja bornum. Gjof hledsluskammits er ekki radlégd hja
bérnum og unglingum léttari en 50 kg.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Lacosamid ma taka med eda an faedu.

4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- bekkt annars eda pridja stigs gattasleglarof.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja sjuklingum sem hafa fengio
medferd med flogaveikilyfjum vid ymsum abendingum. I safngreiningu & slembirédudum,
samanburdarrannsoknum med lyfleysu sem gerdar voru & flogaveikilyfjum kom einnig fram dalitid
aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahattupzttirnir eru ekki pekktir og
fyrirliggjandi gogn dtiloka ekki méguleikann a aukinni ahzettu af lacosamidi. bvi skal fylgjast med
sjuklingum med tilliti til sjalfsvigshugsana og sjalfsvigshegdunar og ihuga videigandi medfero.
Sjuklingum (og umoénnunaradilum sjuklinga) er radlagt ad leita til leeknis ef einkenna
sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegounar verour vart (sja kafla 4.8).

Hjartslattartaktur og leidni i hjarta

I kliniskum rannséknum & lacosamidi hefur verid greint fra skammtahadri lengingu PR-bils. Gata skal
varQdar vid notkun lacosamids hja sjuklingum med undirliggjandi takttruflanavalda, t.d. sjuklingar
sem eru med pekktar leidslutruflanir i hjarta, alvarlegan hjartasjukdém (t.d. bl6dpurrd i
hjartavodva/hjartadrep, hjartabilun, hjartagalla (structural heart disease) eda truflanir & natriumgéngum
i hjarta) eda sjuklingar sem fa lyfjamedferd sem hefur ahrif & leidni i hjarta, p.m.t. lyf vid
hjartslattartruflunum og flogaveikilyf sem eru natriumgangalokar (sja kafla 4.5) sem og hja 6ldrudum
sjuklingum.

Ihuga atti ad taka hjartalinurit (ECG) hja pessum sjiklingum &dur en lacosamid skammtur er aukinn
yfir 400 mg/solarhring og eftir ad lacosamid er adlagad ad jafnvagi.

Hvorki var greint fra gattatifi né gattaflokti i samanburdarrannsoknum & lacosamidi og lyfleysu sem
voru gerdar hja sjuklingum med flogaveiki, en hins vegar hefur verid greint fra gattatifi og gattaflokti i
opnum rannsoknum & flogaveiki og einnig eftir markadssetningu.



Eftir markadssetningu hefur verid greint fra géattasleglarofi (b.m.t. & 11. eda heerra stigi af
géttasleglarofi). Greint hefur verid fra hradslattarglopum i sleglum hja sjuklingum med
takttruflanavaldandi sjukdéma. 1 mjog sjaldgaefum tilvikum hefur petta leitt til hjartslattarstddvunar,
hjartastopps og dauda hja sjuklingum med undirliggjandi takttruflanavaldandi sjukdéma.

Gera & sjuklingum grein fyrir einkennum takttruflana (t.d. haegum, hrédum og 6reglulegum hjartsleetti,
hjartslattaronotum, maedi, veegum svima, yfirlidi). Radleggja skal sjuklingum ad leita strax til leeknis
ef pessi einkenni koma fram.

Sundl

Sundl getur fylgt medferd med lacosamidi sem geeti aukid haettu 4 &verkum og byltum. bess vegna &
adradleggja sjuklingum ad geeta vartdar par til peir lzera ad pekkja hugsanleg ahrif lyfsins (sja kafla
4.8).

Likur eru & ad kippaflog versni eda taki sig aftur upp

Tilkynnt hefur verid um ny tilvik eda versnandi kippaflog hja baedi fullorénum og bérnum med
frumkomin pankippaflog, einkum vid skammtaadlégun. Hja sjuklingum med fleiri en eina tegund
floga skal vega avinninginn af medferd vid einni tegund floga & méti hvers kyns versnun sem kemur
fram & annarri tegund floga.

Likur eru & versnun raf-klinisks (electro-clinical) &stands i tilteknum flogaveikiheilkennum hja
bérnum.

Oryggi og verkun lacosamids hja sjiklingum & barnsaldri med flogaveikiheilkenni par sem stadbundin
og almenn flog geta verid samhlida hefur ekki verid akvedin.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Geeta & vartdar vio notkun lacosamids hja sjuklingum sem eru medhdndladir med lyfjum sem pekkt er
ad valdi PR-lengingu (par med talin flogaveikilyf sem eru natriumgangalokar) og hja sjuklingum sem
eru medhodndladir med lyfjum vid hjartslattartruflunum. Hins vegar hafa greiningar & undirhépum i
Kliniskum rannséknum ekKi leitt i 1j6s meiri lengingar 4 PR-bilinu hja sjuklingum sem taka
carbamazepin eda lamétrigin samhlida.

Nidurstédur ur in vitro rannsoknum

Almennt benda upplysingar til pess ad milliverkanir lacosamids og annarra lyfja séu sjaldgeefar. In
vitro rannsoknir gefa til kynna ad lacosamid 6rvi ekki ensimin CYP1A2, CYP2B6 og CYP2C9 og
hamli ekki CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 og CYP2E1 vid
plasma péttni sem sést i kliniskum ranns6knum.

In vitro rannsokn gefur til kynna ad lacosamid sé ekki flutt med P-glykdpréteini i pormunum.
Nidurstédur ur in vitro rannsoknum syna ad CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 geta hvatad myndun O-
desmetyl umbrotsefnisins.

Nidurstédur Ur in vivo rannséknum

Lacosamid hemur hvorki né hvetur CYP2C19 og CYP3A4 ad neinu klinisku marki. Lacosamid hafdi
ekki ahrif & AUC fyrir midazolam (umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, 200 mg lacosamid gefid tvisvar
sinnum & sélarhring) en Crax fyrir midazolam hakkadi litils hattar (30%). Lacosamid hafdi engin &hrif
a lyfjahvorf omeprazols (umbrotnar fyrir tilstilli CYP2C19 og CYP3A4, 300 mg lacosamid gefid
tvisvar sinnum & solarhring).

Omeprazol, sem er hemill CYP2C19 (40 mg einu sinni & solarhring) veldur ekki kliniskt marktekum
breytingum & Utsetningu lacosamids. Vegna pessa er 6liklegt ad midlungs éflugir CYP2C19 hemlar
hafi kliniskt marktaek ahrif & almenna utsetningu fyrir lacosamioi.

Geeta skal vartdar vid samhlida medferd med 6flugum CYP2C9 hemlum (t.d. fliconazol) og CYP3A4
hemlum (t.d. itraconazdl, ket6conazol, ritonavir, clarithromycin), sem geta aukid almenna Gtsetningu
fyrir lacosamidi. Slikar milliverkanir hafa ekki verid stadfestar in vivo en eru mogulegar, samkvaemt in
vitro rannsoknum.




Sterkir ensimhvatar eins og rifampicin eda johannesarjurt (Hypericum perforatum) geta dregid
midlungi mikid Ur alteekri Utsetningu fyrir lacosamidi. bvi skal geeta varidar pegar medferd med
pessum ensimhvotum hefst eda pegar henni er heett.

Flogaveikilyf
I ranns6knum & milliverkunum hafdi lacosamio ekki kliniskt marktaek ahrif a péttni carbamazepins og

valproic syru i plasma. Carbamazepin og valproic syra hofou ekki ahrif & péttni lacosamids i plasma.
Samkveemt mati & pydisgreiningu & lyfjahvorfum mismunandi aldurshopa kom fram ad
heildardtsetning fyrir lacosamidi minnkar um 25% i fullorénum og 17% hja bérnum samhlida medferd
med 6orum flogaveikilyfjum sem eru pekktir ensimhvatar (carbamazepin, fenytéin, fendbarbital i
mismunandi skdmmtum).

Getnadarvarnarlyf til inntku

I rannsokn & milliverkunum urdu engar milliverkanir sem skiptu mali kliniskt milli lacosamids og
getnadarvarnarlyfja til inntdku p.e. ethinylestradiol og levonorgestrel. béttni progesterons vard ekki
fyrir &hrifum pegar lyfin voru gefin samhlida.

Onnur Iyf
Rannséknir & milliverkunum syndu ad lacosamid hafdi engin ahrif & lyfjahvorf digoxins. Engar

milliverkanir sem skipta mali kliniskt urdu milli lacosamids og metformins.

Samhlida gjof warfarins og lacosamids leidir ekki til kliniskt mikilveegra breytinga & lyfjahvérfum og
lyfhrifum warfarins.

pott engar upplysingar séu fyrirliggjandi um milliverkanir lacosamids og alkéhols er ekki haegt ad
atiloka ahrif.

Proteinbinding lacosamids er 1ag og er minni en 15%. bvi er talid dliklegt ad milliverkanir sem hafa
Kliniska pydingu verdi vid lyf sem keppa vid lacosamid um proéteinbindingu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Laeknar skulu raeda fyrirhugadar fjdlskyldusteekkanir og getnadarvarnir vio konur & barneignaraldri
sem taka lacosamid (sja Medganga). Ef kona akvedur ad verda barnshafandi skal endurskoda notkun
lacosamids vandlega.

Medganga

Almenn &heatta tengd flogaveiki og flogaveikilyfjum

I rannséknum & 6llum flogaveikilyfjum hefur verid synt fram & ad tioni feedingargalla er tvisvar til
prisvar sinnum meiri hja bérnum maedra sem fa medferd vid flogaveiki midad vid u.p.b. 3% hja
almenningi. Hja peim sem voru medhdndladir vard aukning a faedingagdllum hja peim sem fengu
fjollyfjamedferd, hins vegar hefur ekki verid upplyst hvort pad sé af véldum medferdarinnar og/eda
sjukdémsins.

Enn fremur skal ekki stddva arangursrika medferd med flogaveikilyfjum, par sem versnun
sjukdémsins getur haft skadleg ahrif a méour og fostur.

Heetta tengd lacosamidi

Takmdorkud gogn eru fyrirliggjandi um notkun lacosamid @ medgéngu. Dyrarannsoknir benda ekki til
neinna vanskapandi &hrifa i rottum eda kaninum, en fosturskemmdir hafa sést hjé rottum og kaninum
vid pa skammta sem valda eitrunum hja méourdyri (sja kafla 5.3). Hugsanleg aheetta fyrir menn er
ekki pekkt.

Lacosamid & ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til (ef avinningurinn fyrir médurina
vegur greinilega pyngra en moguleg &heetta fyrir fostrid). Ef pungun er fyrirhugud parf ad endurmeta
notkun pessa lyfs vandlega.

Brjdstagjof



Lacosamid skilst at i brjéstamjolk. EkKi er haegt ad Gtiloka heettu fyrir nyburana/ungbdrnin. Radlagt er
ad heetta brjostagjof medan a medferd med lacosamidi stendur.

Frij6semi

Engar aukaverkanir & frjdsemi karl- eda kvendyra eda & exlun komu fram hja rottum sem fengu
skammta sem leiddu til Gtsetningar i plasma (AUC), sem var allt ad u.p.b. tvéfaldri AUC i ménnum
vid haesta radlagda skammt fyrir menn.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Lacosamid hefur litil eda veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Medferd med lacosamidi
hefur verid tengd sundli og éskyrri sjon.

pvi skal radleggja sjuklingum ad hvorki aka né nota vélar sem geta verid hzttulegar, fyrr en peir eru
ordnir vanir ahrifum lacosamids & pessa peetti.

4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt & upplysingum um Oryqgi

Alls greindu 61,9% sjuklinga sem fengu lacosamid samkvaemt slembivali og 35,2% sjuklinga sem
fengu lyfleysu samkveaemt slembivali fra a.m.k. einni aukaverkun byggt & greiningu Gr sameinudum
Kliniskum ranns6knum & viobdtarmedferd med samanburdi vid lyfleysu hja 1.308 sjuklingum med
hlutaflog. Algengustu aukaverkanirnar (= 10%) sem greint var fra eftir medferd med lacosamidi voru
sundl, héfudverkur, 6gledi og tvisyni. baer voru yfirleitt vaegar til midlungs alvarlegar. Sumar voru
skammtahadar og unnt var ad draga Ur peim med pvi ad minnka skammtinn. Yfirleitt dr6 ar tioni og
alvarleika aukaverkana i midtaugakerfi og meltingarfaerum med timanum.

I 6llum pessum samanburdarrannsoknunum haettu 12,2% peirra sem fengu lacosamid og 1,6% peirra
sjuklinga sem fengu lyfleysu vegna aukaverkana. Sundl var algengasta aukaverkunin sem vard til pess
ad medferd med lacosamidi var heett.

Tidni aukaverkana & midtaugakerfi eins og sundl getur aukist eftir hledsluskammt.

Byggt & nidurstédum ar greiningu & jafngildri (non-inferiority) einlyfjamedferd i kiniskri rannsokn par
sem gerour var samanburdur a lacosamidi og carbamazepin fordalyfi voru algengustu aukaverkanirnar
(= 10%) fyrir lacosamid hofudverkur og sundl. 10,6 % peirra sem fengu lacosamid samkvaemt
slembivali og 15,6% peirra sem fengu carbamazepin fordalyf samkveemt slembivali purftu ad heetta
medferdinni vegna aukaverkana.

Oryggissnid lacosamids sem greint var fra i rannsékn sem gerd var a bornum fra 4 ara aldri med
sjalfvakta flogaveiki med frumkomnum pankippaflogum (primary generalised tonic-clonic seizures
(PGTCS)) var i samraemi vid pad 6ryggissnid sem greint var fra i samantekt Ur kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu & hlutaflogum. Adrar aukaverkanir sem greint var fra hja
sjuklingum med frumkomin pankippaflog voru kippaflog (2,5% i lacosamid hopnum og 0% i lyfleysu
hépnum) og hreyfiglop (ataxia) (3,3% i lacosamid hdpnum og 0% i lyfleysuhépnum). Algengustu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru sundl og svefnhofgi. Algengustu aukaverkanirnar sem
leiddu til pess ad medferd med lacosamidi var hett voru sundl og sjalfsvigshugsanir. Hlutfall peirra
sem heettu i rannsokninni vegna aukaverkana var 9,1% i lacosamid hdpnum og 4,1% i
lyfleysuh6pnum.

b. Aukaverkanir, settar upp i toflu

Taflan hér ad nedan synir tidni peirra aukaverkana sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum
og reynslu eftir markadssetningu.

Ti0nin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar
(=1/1000 til <1/100) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Lifferi Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
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@ Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu.
@ Sja lysingu & voldum aukaverkunum.
@ Kom fram i opnum rannséknum a frumkomnum pankippaflogum (PGTCS).

Lysing & voldum aukaverkunum

Notkun lacosamids hefur verid tengd skammtahadri lengingu & PR bili. Aukaverkanir tengdar
lengingu & PR bili (p.e. gattasleglarof, yfirlio, haegur hjartslattur) geta komid fram. Sjaldgeeft er ad
greint sé fra 1. stigs gattasleglarofi i kliniskum ranns6knum & vidbotarmedferd hja
flogaveikisjuklingum eda, med tidninni 0,7% fyrir lacosamid 200 mg, 0% fyrir 400 mg, 0,5% fyrir 600
mg og 0% fyrir lyfleysu. Ekki var greint fra Il. stigs eda heerra gattasleglarofi i pessum rannséknum.
Hins vegar hefur verid greint fra Il. og Il1. stigs gattasleglarofi sem tengist lacosamid medferd eftir
markadssetningu. I klinisku einlyfjarannsokninni par sem gerdur var samanburdur & lacosamidi og
carbamazepin fordalyfi var umfang lengingar & PR bili samberilegt milli lacosamids og
carbamazepins.

Sjaldan var greint fra yfirlidi i sameinudum kliniskum rannséknum & vidbétarmedferd og var enginn
munur & flogaveikisjuklingum sem fengu lacosamid (n=944) (0,1%) og flogaveikisjuklingum sem
fengu lyfleysu (n=364) (0,3%). I klinisku einlyfjarannsokninni par sem gerdur var samanburdur &
lacosamidi og carbamazepin fordalyfi var greint fra yfirlidi hja 7/444 (1,6 %) sjuklingum sem fengu
lacosamid og hja 1/442 (0,2%) sjuklingi sem fékk carbamazepin fordalyf.

Ekki hefur verid greint fra gattatifi eda gattaflokti i kliniskum skammtimarannséknum, en hins vegar
hefur verid greint fra beaedi gattatifi og gattaflokti i opnum rannséknum & flogaveiki og einnig eftir
markadssetningu.

Oedlilegar nidurstédur rannsékna

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa hafa komid fram i samanburdarrannsoknum med lacosamidi hja
fullordnum sjuklingum med hlutaflog sem téku samhlida 1 til 3 flogaveikilyf. Heekkun & ALT allt ad
prefoldum edlilegum efri mérkum (> 3 x ULN) kom fram hja 0,7% (7/935) sjuklinga sem fengu
lacosamid og hja 0% (0/356) sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Ofnaemisvidbrégd sem na til fjdlda liffeera (multiorgan hypersensitivity reactions)

Greint hefur verid fra ofneemisvidbrogdum sem na til fjolda liffeera (einnig pekkt sem lyfjaitbrot med
fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS)) hja sjuklingum medhondludum med vissum
flogaveikilyfjum. bessi vidbrogd koma fram & mismunandi hétt, en einkennast yfirleitt af hita og
Utbrotum og geta tengst mismunandi liffaerakerfum. Ef grunur leikur & um ofnemisvidbrogo sem na til
fjolda liffeera skal stodva medferdo med lacosamidi.

Born

Oryggissnid lacosamids i samanburdarrannsoknum med lyfleysu (255 sjdklingar fra 1 manada og allt
ad 4 ara og 343 sjuklingar fra 4 ara og allt ad 17 ara) og i opnum kliniskum rannséknum

(847 sjuklingar fra 1 méanada og allt ad eda jafnt og 18 ara) i vidbdtarmedferd barna med hlutaflog var
i samraemi vid pad sem fram kom hja fullordnum. bar sem takmdérkud gogn liggja fyrir um bérn yngri
en 2 &ra er ekki meelt med notkun lacosamids hja pessum aldurshopi.

Adrar aukaverkanir sem greint var fra hja bornum voru sétthiti, nefkoksbdlga, kokbolga, minnkud
matarlyst, 6edlileg hegdun og svefnhofgi. Svefndrungi var oftar tilkynntur hja bornum (= 1/10)
samanborid vid fullordna (> 1/100 til < 1/10).

Aldradir

I einlyfjarannsokninni par sem gerdur var samanburdur & lacosamidi og carbamazepin fordalyfi virtust
peer aukaverkanir sem tengdust notkun lacosamids hja 6ldrudum sjuklingum (=65 ara) vera svipadar
0g hja sjuklingum yngri en 65 &ra. b0 er tidni dettni, nidurgangs og skjalfta haerri (> 5% mismunur)
hja 6ldrudum sjuklingum en yngri fullorénum sjuklingum. Algengasta aukaverkunin tengd hjarta sem
tilkynnt var um hja 6ldrudum sjaklingum samanborid vid yngri fullordna einstaklinga var 1. stigs
gattaslegarof. Greint var fra pessu hja 4,8% (3/62) aldradra sjuklinga sem fengu lacosamid samanborid
vid 1,6% (6/382) hja yngri fullordnum sjuklingum. beir sem purftu ad heatta medferd vegna
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aukaverkana sem komu fram med lacosamidi voru 21,0% (13/62) aldradra sjuklinga samanborid vid
9,2% (35/382) yngri fullordna sjuklinga. bessi munur & milli aldradra og yngri fullordinna sjuklinga
var svipadur peim sem kom fram i virka samanburdarhdépnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigadisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Einkenni sem komu fram eftir ofskémmtun lacosamids, dvart eda viljandi, eru adallega tengd

midtaugakerfi og meltingarvegi.

- peer aukaverkanir sem sjuklingar fundu fyrir vio skammta steerri en 400 mg og upp i 800 mg
voru ekki kliniskt frabrugdnar aukaverkunum sem sjuklingar fundu fyrir vio gjof radlagdora
skammta af lacosamidi.

- Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verio um eftir inntéku a meira en 800 mg eru sundl, égledi,
uppkdst, flog (pankippaflog (generalised tonic-clonic seizures), siflog). Truflanir & hjartaleidni,
lost og d& hafa einnig komid fram. Tilkynnt hefur verid um daudsfoll hja sjuklingum i kjolfarid
a bradri, stakri ofskdmmtun eftir inntéku & nokkrum grémmum af lacosamioi.

Medferd
Ekkert sértaekt motefni gegn ofskdmmtun lacosamids er til. Veita skal almenna studningsmedferd vid
ofskdmmtun lacosamids og jafnvel beita bl6dskilun ef naudsyn krefur (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf (antiepileptica), 6nnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX18

Verkunarhattur

Virka efnid, lacosamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoxypropionamid) er virkjud aminésyra.

Enn sem komid er hefur nakveemur verkunarhattur lacosamids i sambandi vid ahrif & flogaveiki ekki
verid skyrdur ad fullu. [ raflifedlisfreedilegum in vitro ranns6knum hefur verid synt fram & ad
lacosamid eykur sértaekt heeggenga afvirkjun a rafspennuhlidi natriumgangna sem kemur jafnvaegi &
yfirérvadar taugafrumuhimnur.

Lyfhrif
| fjolda dyralikana hefur komid i 1jos ad lacosamid verndar gegn flogum, hlutaflogum, fyrstu gradu

flogum og sidkominni leekkun & flogaproskuldi.

I rannséknum sem ekki eru kliniskar var synt fram & ad lacosamid samhlida levetiracetam,
carbamazepini, fenytdini, valpréati, lamotrigini, topiramati eda gabapentini hafi samverkandi eda
vidbotar krampastodvandi ahrif.

Verkun og 6ryqai (hlutaflog)

Fullordnir

Einlyfjamedferd

Synt var fram & verkun lacosamids sem einlyfjamedferd, i tviblindri rannsokn med samhlida hép sem
gerd var til ad syna fram & ad medferd var ekki lakari en med carbamazepin fordalyfi, hja 886
sjuklingum 16 ara eda eldri med nygreinda flogaveiki. Sjaklingarnir urdu ad vera med hlutaflog sem
komu fram &n areitis med eda an siokominna alfloga. Sjaklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og
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fengu carbamazepin fordalyf eda lacosamid toflur. Skammtarnir voru byggdir a sambandi skammta og
verkunar og voru & bilinu 400 til 1.200 mg/solarhring fyrir carbamazepin fordalyf og 200 til 600
mag/s6larhring fyrir lacosamid. Medferdarlengd var allt ad 121 vika had svorun.

Aztlad hlutfall 6 manada timabils an floga var 89,8% hja sjuklingum sem fengu lacosamid og 91,1%
hja sjuklingum sem fengu carbamazepin fordalyf samkvaemt Kaplan-Meier lifunargreiningu.
Leidréttur télulegur mismunur & medferdunum var -1, 3% (95% CI: - 5,5 ; 2,8). Kaplan-Meier mat
fyrir 12 ménada timabil &n floga var 77,8% hja sjuklingum sem fengu lacosamid og 82,7% hja
sjuklingum sem fengu carbamazepin fordalyf.

Hlutfall 6 méanada timabils an floga hja 6ldrudum 65 &ra og eldri (62 sjuklingar & lacosamidi, 57
sjuklingar & carbamazepin fordalyfi) var svipad hja badum hépunum. Hlutfallid var einnig svipad og i
heildarpydi. Hja 6ldrudum var vidhaldsskammtur lacosamids 200 mg/sélarhring hjé 55 sjuklingum
(88,7%), 400 mg/solarhring hja 6 sjuklingum (9,7%) og skammturinn var aukinn i meira en 400
mg/s6larhring hja 1 sjukling (1,6%).

Skipt i einlyfjamedferd

Verkun og 6ryggi lacosamids pegar skipt er i einlyfjamedferd var metid i fjdlsetra, tviblindri,
slembiradadri rannsokn med samanburdi vid eldri gégn. I rannsokninni var 425 sjiklingum & aldrinum
16 til 70 &ra med hlutaflog sem ekki hefur tekist ad na stjérn & (uncontrolled partial-onset seizures)
sem fengu stéduga skammta af 1 eda 2 markadssettum flogaveikilyfjum slembiradad til ad skipta i
lacosamid einlyfjamedferd (annadhvort 400 mg/solarhring eda 300 mg/sélarhring i hlutféllunum 3:1).
Hja sjuklingum sem fengu medferd og luku skammtaadldgun og hja sjuklingum sem farid var ad draga
ur flogaveikilyfjum (284 og 99), var einlyfjamedferd vidhaldio hja 71,5% og 70,7% sjuklinga, talid i
s6mu rod, i 57-105 daga (midgildi 71 dagur), yfir 70 daga aztladan tima eftirfylgni.

Vidbotarmedferd

I premur fjdlsetra, slemirédudum, kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu sem stodu i 12
vikur var verkun lacosamids sem viobdtarmedferd i radlogdum skdmmtum (200 mg/sélarhring og 400
mag/s6larhring) stadfest. Einnig var synt fram & ad 600 mg/sélarhring af lacosamidi var arangursrikt i
samanburdarrannsoknum & vidbdtarmedferd, virknin var samt sem adur svipud og vid 400
mg/s6larhring og minni likur voru & ad sjuklingar pyldu pennan skammt vegna aukaverkana tengdum
midtaugakerfi og meltingarfeerum. pess vegna er ekki melt med 600 mg/sélarhring. Hamarks
radlagdur soélarhringsskammtur er 400 mg. bessar rannsoknir sem téku til 1308 sjuklinga med ségu um
hafa haft hlutaflog ad medaltali i 23 ar, voru gerdar til pess ad meta 6ryggi og verkun lacosamids
asamt 1-3 6drum flogaveikilyfjum, pegar pad er gefid sjuklingum med hlutaflog, sem ekki hefur tekist
ad na stjorn &, med eda an sidkominna alfloga. I heildina var hlutfall peirra sjiklinga sem fengu 50%
feerri flog, 23%, 34% og 40%, hja peim sem voru a lyfleysu, peir sem fengu 200 mg/s6larhring af
lacosamidi og 400 mg/s6larhring af lacosamidi, talid i sému roo.

Lyfjahvorf og 6ryggi staks hledsluskammts af lacosamioi, sem gefinn var i blazd, var akvardad i
fjdlsetra, opinni rannsdkn sem snidin var til pess ad meta 6ryggi og polanleika skjotrar
byrjunarverkunar lacosamids med gjof staks hledsluskammts i blaad (inniheldur 200 mg), fylgt eftir
med skammiti til inntoku tvisvar & s6larhring (jafngildum skammtinum sem gefinn var i blazd) sem
vidbétarmedferd hja fullordnum einstaklingum, 16 til 60 ara, med hlutaflog (partial-onset seizures).

Bdérn

Hlutaflog hafa svipada lifedlismeinafraedilega verkun og koma fram med likum kliniskum heetti i
bérnum fra 2 &ra aldri og i fulloronum. Verkun lacosmids i bornum 2 ara og eldri var framreiknud ur
g6gnum unglinga og fullordinna med hlutaflog, sem buist var vid hefdu lika svorun, ad pvi gefnu ad
skammtaadldgun veeri gerd (sja kafla 4.2) og ad synt hefur verid fram & 6ryggi fyrir (sja kafla 4.8).
Verkunin sem studd var ofangreindri framreikningsreglu var stadfest i tviblindri, slembiradadri,
Kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu. Rannsoknin samanst6d af 8 vikna byrjunartimabili med
6 vikna titrunartimabili i kjolfarid. Gjaldgengum sjuklingum & stodugum skommtum af 1 til <3
flogaveikilyfjum, sem ennpa upplifdu a.m.k. 2 hlutaflog & 4 vikum fyrir skimun med ekki lengri
flogafrian tima en 21 dag & 8 vikna timabili fyrir inntdku & byrjunartimann, var slembiradad til ad fa
annadhvort lyfleysu (n=172) eda lacosamid (n=171).
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Upphafsskdmmtun var 2 mg/kg/dag hja sjuklingum sem voru léttari en 50 kg eda 100 mg/dag hja
sjuklingum sem vogu 50 kg eda meira i 2 adskildum skdmmtum. A titrunartimabilinu voru
lacosamidsskammtar adlagadir med 1 til 2 mg/kg/dag aukningum hjé sjuklingum sem voru léttari en
50 kg eda 50 eda 100 mg/dag hja sjaklingum sem voru 50 kg eda pyngri med viku millibili til ad na
marksvidi vidhaldsskammta.

Sjuklingar urdu ad hafa nad lagmarks markskammti fyrir pyngdarflokk sinn & sidustu premur dégum
titrunartimabilsins til pess ad vera gjaldgengir til ad fara i 10 vikna vidhaldstimabilid. Sjuklingar attu
ad vera & stédugum lacosamidsskammiti allt vidhaldstimabilid eda peir voru teknir Gt og settir a
blindada timabilid par sem skammtar voru minnkadir smatt og smatt.

Tolfreedilega markteek leekkun tioni hlutafloga (p=0,0003), sem skiptir kliniskt mali, kom fram & 28
doégum fré byrjunartimabili til vidhaldstimabils & milli lacosamids- og lyfleysuhopsins.
Prosentuhlutfallsleekkun fram yfir lyfleysu byggt & samvikagreiningu var 31,72% (95% Cl: 16,342;
44.277).

I heildina var hlutfall sjaklinga med a.m.k. 50% faekkun hlutafloga & 28 dégum fra byrjunartimabili til
vidhaldstimabils 52,9% i lacosamidshépnum samanborid vid 33,3% i lyfleysuh6pnum. Mat a
lifsgaeedum metid med ,,The Pediatric Quality of Life Inventory* gaf til kynna ad sjuklingar i badi
lacosamids- og lyfleysuhopum hofdu sambarileg og stodug heilsutengd lifsgeedi & 6llum
medferdartimanum.

Verkun og 6ryaqi (frumkomin pankippaflog)

Synt var fram & verkun lacosamids sem vidbotarmedferd hja sjuklingum 4 ara og eldri med sjalfvakta
flogaveiki med frumkomnum pankippaflogum (PGTCS) i 24 vikna tviblindri, slembiradadri, fjolsetra,
lyfleysustyrdri, kliniskri rannsékn med mismunandi h6pum. Rannséknin samanst6d af 12 vikna
vidmidunartimabili (historical baseline period), 4 vikna framskyggnu viomidunartimabili (prospective
baseline period) og 24 vikna medferdartimabili (sem samanst6d af 6 vikna titrunartimabili og 18 vikna
vidhaldstimabili). Gjaldgengum sjuklingum & stédugum skommtum af 1 til 3 flogaveikilyfjum, sem
fengu a.m.k. 3 stadfest frumkomin pankippaflog & 16 vikum af samanlégdum vidmidunartima var
slembiradad 1 a mati 1 til ad fa lacosamid eda lyfleysu (sjuklingar eins og peim var slembiradad (full
analysis set): lacosamid n=118, lyfleysa n=121; af peim voru 8 sjuklingar 4 aldrinum >4 til < 12 ara
sem medhondladir voru med lacosamidi en 9 med lyfleysu og 16 sjuklingar & aldrinum >12 til < 18 éra
medhodndladir med lacosamidi en 16 med lyfleysu).

Sjuklingar voru titradir upp ad aaetludum vidhaldsskammti 12 mg/kg/dag hja sjuklingum sem vega
minna en 30 kg, 8 mg/kg/dag hja sjuklingum sem vega milli 30 og 50 kg eda 400 mg/dag hja
sjuklingum sem vega 50 kg eda meira.

Verkunarbreyta Lyfleysa Lacosamid
N=121 N=118
Timi ad 60ru frumkomnu pankippaflogi (PGTCS)
Midgildi (dagar) 77,0 -
95% 06ryggishil 49,0; 128,0 -
Lacosamid — Lyfleysa
Ahzttuhlutfall 0,540
95% 0Oryggishil 0,377;0.774
p-gildi <0,001
Laus vid flog
Lagskipt Kaplan-Meier mat (%) 17,2 31,3
95% 0Oryggishil 10,4; 24,0 22,8; 39,9
Lacosamid — Lyfleysa 14,1
95% 06ryggishil 3,2:25,1
p-gildi 0,011
Athugasemd: Hja lacosamidhdpnum var ekki haegt ad aeetla midgildi tima fram ad 6dru frumkomnu
pankippaflogi (PGTCS) med Kaplan-Meier adferdum par sem ad >50% sjuklinga fengu ekki annad
pankippaflog fyrir dag 166.

Nidurstédur i undirhdpi barna voru i samraemi vid nidurstddur fyrir heildarpydi fyrir adalendapunkta,
aukaendapunkta og adra endapunkta fyrir verkun.
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5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Lacosamid frasogast hratt og algjorlega eftir inntoku. Adgengi lacosamio taflna er u.p.b. 100% eftir
inntoku. Eftir inntoku eykst péttni dbreytts lacosamids i plasma hratt og Crmax naest u.p.b. 0,5 til 4 klst.
eftir inntdku. Lacosamide Medical Valley toflur og saft eru jafngild. Faeda hefur ekki ahrif & hrada og
umfang frasogs.

Dreifing
Dreifingarrimalid er u.p.b. 0,6 I/kg. Minna en 15% af lacosamid er bundid plasmaproteinum.

Umbrot

95% af skammtinum skilst Ut i pvagi sem lacosamid og umbrotsefni. Umbrot lacosamids hafa ekki
verid skilgreind ad fullu.

Helstu efnin sem skiljast Gt i pvagi eru ébreytt lacosamio (u.p.b. 40% af skammtinum) og O-desmety!l
umbrotsefni pess, minna en 30%.

Skautadur hluti sem er talinn vera serin afleidur voru u.p.b. 20% af pvi sem fannst i pvagi, en fannst
adeins i mjog litlu magni (0-2%) i plasma hja sumum einstaklingum. Ad auki fundust énnur
umbrotsefni i litlu meeli (0,5-2%) i pvagi.

Nidurstédur ur in vitro rannsoknum syna ad CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 geta hvatad myndun O-
desmetyl umbrotsefnisins en ekki hefur verid stadfest med in vivo rannséknum hvert iséensimanna er
mikilveegast. Enginn kliniskur munur sem skiptir mali kom i ljos & utsetningu fyrir lacosamidi pegar
lyfjahvorf einstaklinga med mikil umbrot (extensive metabolisers, med virkt CYP2C19) voru borin
saman vid lyfjahvorf einstaklingum med éfullnagjandi umbrot (poor metabolisers, CYP2C19 vantar).
Ennfremur syndi rannsékn & milliverkunum med 6meprazoli (CYP2C19 hemill) engar breytingar sem
skipta mali kliniskt & péttni lacosamids i plasma sem gefur til kynna ad mikilvaegi pessa ferlis sé litid.
péttni O-desmetyl-lacosamids i plasma er u.p.b. 15% af péttni lacosamids i plasma. Lyfjafreedileg
verkun pessa adalumbrotsefnis er ekki pekkt.

Brotthvarf

Brotthvarf lacosamid Gr blddrasinni er adallega med Utskilnadi i gegnum nyru og nidurbroti. Eftir
inntoku og gjof i blaaed med geislamerktu lacosamidi fannst u.p.b. 95 % af geislavirkninni i pvagi og
innan vid 0,5% i haegdum. Helmingunartimi brotthvarfs lacosamids er u.p.b. 13 kist. Lyfjahvérfin eru
skammtahad og stddug allan timann, med litlum breytileika hja sama einstaklingi og milli
einstaklinga. Eftir lyfjagjof tvisvar & dag er jafnveegi nad eftir 3 daga. Plasmapéttni eykst med
uppsofnunarstudli sem er u.p.b. 2.

Stakur 200 mg hledsluskammtur nalgast jafnveaegispéttni sem er sambeerileg vid 100 mg til inntoku
tvisvar sinnum & solarhring.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Kyn
Kliniskar rannséknir benda til pess ad kynferdi hafi ekki kliniskt marktaek ahrif & péttni lacosamios i
plasma.

Skert nyrnastarfsemi

Flatarmal lacosamid undir péttniferli eykst u.p.b. um 30% hja sjaklingum med veegt til i medallagi
alvarlega skerta nyrnastarfsemi, 60% hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og hja
sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem purftu a blddskilunarmedferd ad halda samanborid vid
heilbrigda einstaklinga, par sem engin ahrif urdu & Cmax.

Lacosamid er fjarlaegt & hrifarikan hatt med blddskilun. Eftir 4 klst. blodskilunarmedferd hefur
flatarmal lacosamid undir péttniferli minnkad um u.p.b. 50%. bess vegna er malt med skammtauppbot
eftir blodskilun (sja kafla 4.2). Utsetning fyrir O-desmetyl umbrotsefninu jokst margfalt hja
sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med
nyrnasjukdom & lokastigi sem ekki voru i bléoskilunarmedferd jukust gildin stddugt i paer 24 klst. sem
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syni voru tekin. EkKi er vitad hvort aukin Utsetning einstaklinga med nyrnasjukdém & lokastigi fyrir
umbrotssefnum geti orsakad aukaverkanir en engin pekkt lyfjafraedileg virkni umbrotsefnis hefur verio
stadfest.

Skert lifrarstarfsemi

Einstaklingar med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) voru med heerri péttni lacosamiads i
plasma (u.p.b. 50% harri AUCrom). Heerri plasmapéttni var ad hluta til vegna skertrar nyrnastarfsemi
hja rannsoknarpydinu. Astlad var ad st minnkun Gthreinsunar sem ekki var um nyru hja sjaklingunum
sem toku patt i rannsokninni leiddi til 20% aukningar @ AUC fyrir lacosamid. Lyfjahvorf lacosamid
hafa ekki verid metin hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Aldragir (eldri en 65 ara)

I rannsokn hja dldrudum korlum og konum med m.a. patttoku fjdgurra sjuklinga sem voru >75 ara,
jokst AUC um 30 og 50% samanborid vid yngri karlmenn, talid i sému réd. Petta tengist ad hluta til
minni likamspyngd. Pegar tekid var tillit til likamspyngdar vard munurinn 26% og 23%, talid i sému
rod. Einnig kom fram aukinn breytileiki vardandi Utsetningu. I pessari rannsokn var einungis orlitil
minnkun & uthreinsun lacosamids um nyru.

EKKi er alitid ad naudsynlegt sé ad minnka skammta almennt, nema pess sé porf vegna skertrar
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Born

Lyfjahvorf lacosamids i bérnum voru fundin i pydisgreiningu a lyfjahvérfum med notkun dreifgagna
um plasmapéttni (sparse plasma concentration data) sem fengust i sex slembirédudum, kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og fimm opnum rannséknum hjé 1655 fulloronum og bérnum
med flogaveiki a aldrinum 1 ménada til 17 &ra. Prjar af pessum ranns6knum voru gerdar hja
fullordnum, 7 hja bérnum og 1 hja bléndudu pydi. Gefnu lacosamidsskammtarnir voru & bilinu 2 til
17,8 mg/kg/sélarhring tvisvar sinnum & sélarhring og foru ekki yfir 600 mg/sélarhring. Daemigerd
plasmadthreinsun var aatlud 0,46 I/klst., 0,81 I/Kklst., 1,03 I/klst. og 1,34 I/Klst. hja bérnum sem vogu
10 kg, 20 kg, 30 kg og 50 kg, i peirri r6d. Til samanburdar var plasmatthreinsun aeetlud 1,74 l/klst. i
fullordnum sjuklingum (70 kg likamspyngd).Rannsokn & lyfjahvorfum hja rannsoknarpydi med
notkun dreifgagna um plasmapéttni dr rannsokn & frumkomnum pankippaflogum, syndi svipada
Gtsetningu hja sjuklingum med frumkomin pankippaflog og hja sjuklingum med hlutaflog.

5.3  Forkliniskar upplysingar

I rannséknum & eiturverkunum var plasmapéttni lacosamids svipud eda orlitid meiri en plasmapéttni
hja sjuklingum, sem pyadir ad litill eda enginn munur er & utsetningu hja monnum.

I rannsokn & lyfjafradilegu 6ryggi vid gjof lacosamids i blaad hja hundum i svaefingu kom fram
skammvinn lenging & PR-bili og gleikkun QRS-samsteedu og laeekkun & blodprystingi, langliklegast er
ad petta sé vegna neikvaedra ahrifa & hjartad. Pessar skammvinnu breytingar komu fyrst fram & sama
péttnibili og eftir hAmarks radlagdan kliniskan skammt. Vid 15-60 mg/kg skammta i blaaed hja
svaefédum hundum og cynomolgus 6pum, sast heegari leioni i gattum og sleglum, géattasleglarof og
Osamtaka gatta-og sleglataktur.

I ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu fram veegar afturkreaefar breytingar a
lifrarstarfsemi hja rottum vid skammta sem voru 3-fold klinisk Utsetning. pessar breytingar voru m.a.
aukin liffeerapyngd, steekkun lifrarpekjufrumna, haekkud gildi lifrarensima i sermi og aukning
heildarkdlesteréls og priglyserida. Ad undanskildri steekkun lifrarpekjufrumna komu ekki fram neinar
meinafradilegar breytingar i vefjum.

I ranns6knum & eiturverkunum & aexlun og proska hja nagdyrum og kaninum komu ekki fram
vanskapandi ahrif, en tidni daudfaeddra afkveema og dauda afkvema rétt eftir faedingu jokst, og
gotsteerd lifandi afkveema og likamspyngd afkveema var 6rlitid minni hja rottum vid skammta sem
hofou eiturverkun @ modurdyr, sem samsvorudu almenni Gtsetningu sem er svipud pvi sem venta ma
vid Kliniska utsetningu. Par sem ekki reyndist mdgulegt ad rannsaka meiri Utsetningu vegna
eiturverkana a modurdyr, eru nidurstddurnar 6fullneegjandi til pess ad haegt sé ad leggja heildarmat a
hugsanlega eiturverkun lacosamids a fostur/fésturvisa.

Rannsoknir & rottum leiddu i 1jos ad lacosamid og/eda umbrotsefni pess berast audveldlega yfir
fylgjuproskuld.
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I ungum rottum og ungum hundum eru gerdir eitrunar eigindlega ekki 63ruvisi en paer sem koma fram
i fullordnum dyrum. T ungum rottum kom fram minni likamspyngd vid altaeka Gtsetningu lika pvi sem
vid ma bdast vid kliniska Gtsetningu. I ungum hundum byrjudu skammvinn og skammtatengd klinisk
einkenni & midtaugakerfi ad koma fram vid laegri alteeka Utsetningu en pa sem vid ma bdast vid
Kliniska utsetningu.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési

Hydroxypropyl sellul6si - lagpéttni
Hydroxypropyl sellulési
Krospovidon

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesium sterat

Filmuhad

Polyvinyl alkohdl

Makrogol

Titantvioxid (E171)

Talkum

50 mg toflur: rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), indig6 karmin (E132)
100 mg toflur: gult jarnoxid (E172)

150 mg t6flur: gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxio (E172)
200 mg toflur: indigd karmin (E132)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

50 mg. 100 mg, 150 mg, 200 mg: )
14, 56, og 168 filmuhudadar toflur i PVC/Alpynnu eda PVVC/PVdC/alpynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmali um forgun.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Medical Valley Invest AB
Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken

Svipj6d

8. MARKABSLEYFISNUMER
50 mg: 1S/1/20/033/01

100 mg: 1S/1/20/033/02

150 mg: 1S/1/20/033/03
200 mg: 1S/1/20/033/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 8. jani 2020.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. nGvember 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

12. névember 2024.
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