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Ocena badania
biorownowaznosci

Zilibra (lakozamidu
firmy Polpharma)

z lekiem referencyjnym

Korzysci farmakoekonomiczne ze stosowania lekéw odtwérczych

s3 niezaprzeczalne. Umozliwiaja one nowoczesne leczenie szerokiej grupy
pacjentow. Dodatkowo chorzy stosujacy leki generyczne chetniej kontynuuja
terapie niz osoby stosujace leki oryginalne. Gl6wnym decydujacym
czynnikiem jest w tym przypadku mniejszy udzial pacjenta w pokrywaniu
kosztow leczenia."? Producent leku generycznego nie jest zobowigzany

do przedstawienia organowi rejestracyjnemu badan przedklinicznych

ani klinicznych, powinien jednak zaprezentowa¢ wyniki testu
bioréwnowaznosci przeprowadzonego scisle wedlug obowigzujacych zasad.
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/go z zaleceniami WHO minimalna liczba
d ych  zdrowych ochotnikéw uznawana za
jacg  do przeprowadzenia badania

biorownowaznosci wynosi od 18 do 24." Liczebnos¢
badanej grupy nalezy zwiekszy¢, kiedy wchtanianie
i wydalanie leku sg bardzo zmienne. Ochotnicy biorgcy
udziat w tych badaniach nie moga pali¢ tytoniu
ani stosowac lekodw innych niz badany. W celu wyklu-
czenia potencjalnego wptywu positkdw na badane
doustne leki generyczne zaleca sie przeprowadzanie
badani ich bioréwnowaznosci przy zastosowaniu od-
powiedniej wystandaryzowanej diety.”) Badanie po-
winno by¢ wykonane metoda krzyzowa, co oznacza,
ze lek badany oraz lek oryginalny sa przyjmowane
w dwoch grupach ochotnikéw, przy czym lek bada-
ny jest przyjmowany najpierw w grupie A, a nastep-
nie w B, za$ lek oryginalny najpierw w grupie B, a na-
stepnie A. Oznacza to, ze wszyscy uczestnicy badania
otrzymujg obydwa leki w trakcie catego badania.”’
Biodostepnos¢ leku generycznego i oryginalnego
jest wyznaczana na podstawie pomiaru pola pod
krzywa zmian stezenia w czasie (AUC), maksymal-
nego stezenia (C_ ) i czasu osiggniecia C__ (t )

max’*

www.farmacjapraktyczna.pl

Akceptowane sg odchylenia przedziatu ufnosci w gra-
nicach 20-25%. Ta dopuszczalna rozbieznos¢ stezen
we krwi leku generycznego i oryginalnego nie ozna-
cza, ze leki te nie sq takie same. Ta réznica jest uwarun-
kowana zmiennosciag odpowiedzi biologicznej kazde-
go cztowieka.”

Istniejg doniesienia na temat réznic pomiedzy gene-
rycznymi i oryginalnymi lekami przeciwpadaczkowy-
mi oraz badania na matych grupach chorych, u kto-
rych zamiana leku oryginalnego na generyczny byta
przyczyng nawrotu napadéw padaczkowych.® Jezeli
jednak blizej przypatrzymy sie tym doniesieniom, to
dotyczg one wytacznie lekéw przeciwpadaczkowych
tzw. starej generacji, o nieliniowej farmakokinetyce,
waskim indeksie terapeutycznym i intensywnym me-
tabolizmie watrobowym: karbamazepiny, kwasu wal-
proinowego, fenytoiny."” ' Warunkiem bezpiecznego
i skutecznego stosowania takich lekéw jest indywidu-
alny dobdér dawki i monitorowanie pacjenta.'”

Zupetnie inaczej sytuacja wyglada w przypadku
nowych lekdw przeciwpadaczkowych.



Wiasciwosci farmakokinetyczne
lakozamidut'3 14151

Lakozamid po podaniu doustnym szybko i catkowicie
sie wchtania, stezenie maksymalne (C__ ) osiaga juz po
0,5 godzinie, maksymalnie do 4 godzin.
Biodostepnos¢ wynosi 100%. Pokarm nie wptywa ani
na szybkos¢, ani tez na stopien wchfaniania.
Lakozamid taczy sie z biatkami osocza w niewielkim
stopniu, mniejszym niz 15%, a objetos¢ jego dystrybu-
¢ji wynosi 0,6 I/kg.

Gtownymi zwigzkami wydalanymi z moczem sg nie-
zmieniony lakozamid (okoto 40% dawki) oraz jego
metabolit O-desmetylowy (mniej niz 30%).

W badaniach /in vitrowykazano, ze izoenzymy CYP2C9,
CYP2C19 i CYP3A4 cytochromu P450 moga katali-
zowac powstawanie metabolitu O-desmetylowego,
jednak wyniki badan in vivonie potwierdzity znaczacej
roli ktéregokolwiek z izoenzymdw cytochromu P-450.
Nie stwierdzono rowniez istotnych réznic w parame-
trach farmakokinetycznych lakozamidu u osob in-
tensywnie metabolizujacych (z aktywnym CYP2C19)
i wolno metabolizujacych (z nieaktywnym CYP2C19).
Badanie interakcji z omeprazolem (inhibitorem
CYP2C19) nie potwierdzito istotnych klinicznie zmian
stezenia lakozamidu.

Lek jest wydalany gtéwnie droga nerkowa (okoto 95%)
i z katem (0,5%).

Okres pottrwania wynosi 13 godzin. Stan stacjonarny
uzyskiwany jest po 3 dniach, przy dawkowaniu dwa
razy na dobe. Nalezy podkresli¢, ze stezenie w osoczu
po podaniu pojedynczej dawki nasycajgcej 200 mg
jest zblizone do steZzenia w stanie stacjonarnym osia-
ganym po przyjeciu doustnym dawki 100 mg 2 razy
na dobe.

Reasumujac, lakozamid ma korzystny profil farma-
kokinetyczny obejmujacy niski stopien wigzania
z biatkami osocza, dtugi okres péttrwania i dobra
biodostepnos¢, na ktéra nie wptywa przyjecie po-
karmu. Ponadto brak indukgji i inhibicji izoenzyméw
watrobowego cytochromu P-450 skutkuje matym
potencjatem do wywotania znaczacych klinicznie
interakcji lekowych. Farmakokinetyka lakozamidu
jest proporcjonalna do dawki i niezmienna w czasie
z mata zmiennosciag miedzy- i wewnatrzosobnicza.

W oparciu o te dane mozna wnioskowac, ze wykaza
nie bioréwnowaznosci leku generycznego lakoza-
midu z oryginalnym jest wystarczajace, aby méc
te preparaty zamieniac.

Lakozamid zaliczany jest do grupy aminokwaséw
funkcjonalizowanych. Nasila wybiérczo powolng in-
aktywacje napieciowo-zaleznych kanatow sodowych,
co prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudliwych
neuronalnych bton komoérkowych. Lakozamid wykazy-
wat dziatanie przeciwdrgawkowe w wielu zwierzecych
modelach napaddéw czesciowych i pierwotnie uogol-
nionych. Obecnie wskazaniem do stosowania leku jest
monoterapia i terapia wspomagajgca w napadach
czesciowych oraz czesciowych wtdrnie uogolnionych
u dorostych, mtodziezy i dzieci od 4 lat.""”

W celu okredlenia bioréwnowaznosci lakozamidu
(Zilibra tabletki powlekane 200 mg - firmy Polpharma)
z odpowiednim lekiem innowacyjnym (Vimpat®
- tabletki powlekane 200 mg - firmy UCB Pharma SA
- Belgia) wykonano w Algorithme Pharma Inc (Kanada),
wymagane badania farmakokinetyczne. Zawartosc¢
substancji czynnej w preparacie testowanym wy-
nosita 100% i nie roznita sie istotnie od zawartosci
w leku referencyjnym 101%. | etap badania wykonano
w dniu 21/06/2016, drugi etap - 28/06/2016.



Tabela 1. Plan badania

ETAP121/06/2016

ETAP 11 28/06/2016

Grupa A (n=20)

Lek badany

Lek referencyjny

Grupa B (n=20)

Lek referencyjny

Lek badany

Tabela 2. Podsumowanie badania bioré6wnowaznosci - poréwnanie parametrow
farmakokinetycznych leku badanego i referencyjnego

Srednia geometryczna
po transformacji
Zmiennodé logarytmicznej TR
Parametr wewnatrzosobnicza lloraz | (90% przedziat ufnosci)
testowany (T) | referencyjny (R)

(n=20) (n=20)
C,., hg/mL 7.5 6173.1 6008.3 102.74 98.60-107.06
AUC . ngxh/mL 35 116139.7 114930.4 101.05 99.11-103.03

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupach badanych
Lek testowany Lek referencyjny

Parametr N=20 N=20
Dziatania niepozadane - AE [n] 26 21
Pacjenci z co najmniej 1 AE [n%] 12 (60) 12 (60)
Pacjenci z AE zwigzanymi z lekiem [n%] 12 (60) 12 (60)
Powazne dziatania niepozadane - SAE 0 0
Zgony 0 0




e
Tabela 4. Rodzaje dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie badania

Dziatania niepozadane Lek t'(\els(toz\)lvany Lek re:le(r;)r)lcyjny
Ogodlne objawy 11 (55) 5(25)
Zte samopoczucie 9 (45) 4(20)
Zmeczenie 0 2(10)
Uczucie goraca 1(5) 0
Uczucie odprezenia 1(5) 0
BoI 15 0
Objawy ze strony uktadu nerwowego 7 (35) 9 (45)
Zawroty glowy 2(10) 4(20)
Sennos¢ 3(15) 3(15)
Niedoczulica jamy ustnej 2(10) 1(5)
Parestezje jamy ustnej 1(5) 2(10)
Zaburzenia smaku 0 1(5)
Hipestezja 0 1(5)
Objawy ze strony ukfadu pokarmowego 3(15) 1(5)
Dyspepsja 1(5) 1(5)
Nudnosci 1(5) 1(5)
Suchos$¢ w jamie ustnej 1(5) 0
Obrzek ust 1(5) 0
Objawy ze strony narzadu stuchu i rbwnowagi 2(10) 1(5)
Szum w uszach 2(10) 1(5)




Badanie przeprowadzono w sposéb typowy, zgodnie

z zasadami GCP  (Good (linical  Practice),
metoda krzyzowej, randomizowanej proby,
7z postacig doustng lakozamidu po jednorazo-

wym podaniu, w 2 etapach, z 7-dniowym okre-
sem  wyptukiwania  metabolitow  [tabela  1].
W badaniu wzieto udziat 20, zdrowych ochotnikow
rasy biatej (11 mezczyzn, 9 kobiet), w wieku 18-55
(mediana 38,5 + 9), z BMI w przedziale 18,5-30 kg/m?
(Srednie BMI 25,41+2,46).

Na rycinie 1 przedstawiono srednie geometryczne
wyniki pomiarow stezenia w surowicy preparatu bada-
nego i referencyjnego w czasie. Linie i pola powierzch-
ni (AUQC) zaleznosci stezenia od czasu dla dwdch
badanych preparatéw pokrywaty sie z niewielkimi,
nieistotnymi statystycznie odstepstwami.

W tabeli 2 umieszczono poréwnanie parametrow
biodostepnosci badanych preparatéw. Nie wykazano
statystycznie znamiennych réznic w zadnym z ocenia-
nych parametrow.



Badanie ukonczyli wszyscy zakwalifikowani ochot-
nicy. W trakcie badania obserwowano tacznie 47
roznych zdarzer niepozadanych o tagodnym nasile-
niu, przy czym 26 z nich pojawito sie w trakcie przyj-
mowania produktu testowanego, a 21 produktu re-
ferencyjnego [tabela 3]. Nie odnotowano zadnych
powaznych dziatan niepozadanych i zgonow. Nikt
nie przerwat badania z powodu objawéw ubocznych.

Profil bezpieczenstwa badanego lakozamidu nie roznit
sie istotnie od leku referencyjnego [tabela 3].

Najczesciej zgtaszanymi objawami ubocznymi zwigza-
nymi z lekiem byto ogdlne zte samopoczucie (w grupie
testowanej u 9 pacjentéw, w grupie z lekiem referen-
cyjnym u 4) [tabela 4]. Ze strony uktadu nerwowego
pacjenci skarzyli sie na zawroty gtowy, sennos¢ pare-
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Rycina 1. Srednie geometryczne wyniki pomiaréw stezenia w surowicy preparatu badanego

i referencyjnego w czasie (profil logarytmiczny)
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stezje w jamie ustnej. Do innych rzadziej wystepujacych
dziatari niepozadanych zaliczy¢ nalezy: dyspepsje, nud-
nosci. Te dziatania odnotowano u 5% oséb w kazdej
z badanych grup. Suchos¢ w jamie ustnej oraz obrzek ust
obserwowano u 5% oséb przyjmujacych lek testowany.

Tylko w grupie otrzymujacej lek referencyjny zgtoszono
zaburzenia smaku i hipestezje, czyli niedoczulice [tabela 4].

40 60 80

Czas (godz.)

W oparciu o wyniki przedstawionego badania
rownowaznosci i biorgc pod uwage niska
zmiennos$¢ wewnatrzosobnicza lakozamidu, moz-
na bezpiecznie stosowac Zilibre zamiast leku
oryginalnego. Zamiana nie spowoduje nasilenia
dziatan niepozadanych i nie wptynie niekorzystnie
na skutecznos$c terapii.
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N Zilibra

lakozamid

Zilibra (Lacosamidum). Sktad i postaé: Tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera odpowiednio 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg lakozamidu. Wskazania: Produkt leczniczy Zilibra jest wskazany w monoterapii oraz w terapii
wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat z padaczka. D: ie i sposéb pod: ia: Dawkowanie: Lakozamid musi by¢ przyjmowany dwa razy
na dobe (zazwyczaj raz rano i raz wieczorem). Lakozamid mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku. W razie pominiecia dawki nalezy zaleci¢ pacjentowi natychmiastowe przyjecie pominietej dawki, a nastepnie przyjecie kolejnej
dawki lakozamidu o zwyktej ustalonej porze. Jezeli do pory przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, pacjentowi nalezy zaleci¢ odczekanie i przyjecie kolejnej dawki lakozamidu o zwyktej ustalonej porze. Nie nalezy przyjmowac
podwadjnej dawki. Miodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz dorosli: Ponizszej przedstawiono zalecany schemat dawkowania u mtodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz dorostych. Monoterapia: Dawka poczatkowa:
100 mg/dobe lub 200 mg/dobe. Pojedyncza dawka nasycajaca (jezeli dotyczy): 200 mg. Dostosowywanie (stopniowe zwigkszanie dawki): 50 mg dwa razy/ dobe (100 mg/dobe) w odstepach tygodniowych. Maksymalna zalecana dawka: do
600 mg/dobe. Terapia wspomagajaca: Dawka poczatkowa: 100 mg/dobe. Pojedyncza dawka nasycajaca (jezeli dotyczy): 200 mg/dobe. Dostosowywanie (stopniowe zwiekszanie dawki) 50 mg dwa razy/ dobe (100 mg/dobe) w odstepach
tygodniowych. Maksymalna zalecana dawka: do 400 mg/dobe. Monoterapia: Zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na dobe. Po jednym tygodniu nalezy ja zwiekszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 100 mg dwa razy na
dobe. Leczenie lakozamidem mozna réwniez rozpoczac¢ od dawki 100 mg dwa razy na dobe na podstawie dokonanej przez lekarza oceny wymaganego obnizenia liczby napadéw padaczkowych w zestawieniu z potencjalnymi dziataniami
niepozadanymi. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji, dawke podtrzymujaca mozna dalej zwieksza¢ o 50 mg dwa razy na dobe (100 mg/dobe) w odstepach tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej 300 mg
dwa razy na dobe (600 mg/dobe). W przypadku pacjentéw, u ktorych osiagnieto dawke przekraczajacg 400 mg/dobe i ktérzy wymagaja zastosowania dodatkowego przeciwpadaczkowego produktu leczniczego, nalezy stosowac sie do opisanego
ponizej dawkowania podczas terapii wspomagajacej. Terapia wspomagajaca: Zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na dobe. Po jednym tygodniu nalezy ja zwiekszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 100 mg dwa razy na
dobe. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji dawke podtrzymujacg mozna dalej zwigkszac¢ o 50 mg dwa razy na dobe (100 mg/dobe) w odstepach tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej 400 mg
(200 mg dwa razy na dobe). Rozpoczecie leczenia lakozamidem z uzyciem dawki nasycajacej: Leczenie lakozamidem mozna réwniez rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajacej wynoszacej 200 mg, a nastepnie, po okofo 12 godzinach,
zastosowac schemat leczenia podtrzymujgcego obejmujacego podawanie 100 mg dwa razy na dobe (200 mg/dobe). Pézniejsze dostosowanie dawki powinno by¢ uzaleznione od indywidualnej odpowiedzi na leczenie oraz jego tolerancji
i prowadzone jak podano powyzej Dawke nasycajacq mozna zastosowac, jesli Iekarz stwierdzi, ze uzasadnione jest szybkie uzyskanie stezenia lakozamidu w stanie stacjonarnym w osoczu oraz efektu terapeutycznego. Nalezy ja podawac pod
kontrola lekarza z ¢ lednieniem mozli i wystep ia dziatan niepozadanych dotyczacych o$rodkowego uktadu nerwowego. Podawanie dawki nasycajacej nie byto oceniane w ostrych stanach chorobowych, takich jak stan
padaczkowy. Przerwanie stosowania: Zgodnie z obecng praktyka kliniczna, w razie koniecznosci przerwania leczenia zaleca sie stopniowe odstawianie lakozamidu (np.: zmniejszajac dawke dobowa o 200 mg/tydzien). Specjalne grupy pacjentow:
Pacjenciw podesztym wieku (powyzej 65 lat): Dostosowanie dawki nie jest wymagane u osob w podesztym wieku. Doswiadczenie ze stosowaniem lakozamidu u pacjentow w podesztym wieku z padaczka jest ograniczone. U oséb starszych nalezy
wzig¢ pod uwage zwigzane z wiekiem zmniejszenie klirensu nerkowego przy jednoczesnym zwiekszeniu wartosci AUC. Dane kliniczne dotyczace leczenia padaczki u osob w podesztym wieku, w szczegélnosci z wykorzystaniem dawek
przekraczajacych 400 mg na dobe, s3 ograniczone. Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. U dzieci
o masie ciata co najmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych ztagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, mozna rozwazy¢ podanie dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas pozniejszego
dostosowywania dawki (>200 mg/dobe). U dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek, zaleca sie stosowanie
maksymalnej dawki 250 mg/dobe; nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ustalania dawki. Jesli zalecana jest dawka nasycajaca, po podaniu dawki inicjujgcej 100 mg przez pierwszy tydzien, nalezy kontynuowac leczenie, podajac 50 mg dwa razy
na dobe. U dzieci o masie ciata ponizej 50 kg z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek, zaleca sie zmniejszenie maksymalnej zalecanej dawki o 25%. U wszystkich pacjentéw
hemodializowanych zaleca sie podawanie dodatkowo do 50% podzielonej dawki dobowej bezposrednio po zakoniczeniu hemodializy. Leczenie pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek powinno przebiegac z zachowaniem ostroznosci ze
wzgledu na niewielkie doswiadczenie kliniczne i kumulacje metabolitu (o nieznanym dziataniu farmakologicznym). Zaburzenia czynnosci watroby: Maksymalna zalecana dawka u dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby to 300 mg/dobe. Ustalanie dawki u tych pacjentéw powinno by¢ prowadzone ostroznie ze wzgledu na mozliwe wspétistnienie zaburzen czynnosci nerek. U mtodziezy i dorostych
0 masie ciata co najmniej 50 kg mozna rozwazy¢ podanie dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas pézniejszego ustalania dawki (>200 mg/dobe). W oparciu o dane dotyczace dorostych, u dzieci o masie ciata ponizej
50 kg ztagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie¢ zmniejszenie maksymalnej dawki 0 25%. Nie badano farmakokinetyki lakozamidu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dorostym i dzieciom
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lakozamid mozna podawac¢ wylacznie, gdy spodziewane korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem. Na podstawie uwaznej obserwacji aktywnosci choroby i mozliwych dziatai niepozadanych
u pacjenta, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki. Dzieci i mtodziez: Lekarz powinien przepisa¢ najwlasciwszg postac farmaceutyczng i moc leku w zaleznosci od masy ciata pacjenta i dawki. Miodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg:
Dawkowanie u miodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg jest takie samo, jak u pacjentow dorostych (patrz powyzej). Dzieci (w wieku od 4 lat) i mtodziez o masie ciata ponizej 50 kg: Dawka jest ustalana w zaleznosci od masy ciata. Z tego
powodu zaleca sie rozpoczecie leczenia od syropu, a nastepnie zmiane na tabletki, w razie potrzeby. Monoterapia: Zalecana dawka poczatkowa to 2 mg/kg mc./dobe. Po jednym tygodniu nalezy ja zwiekszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej
wynoszacej 4 mg/kg mc./dobe. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji, dawke podtrzymujaca mozna dalej zwieksza¢ o 2 mg/kg mc./dobe w odstepach tygodniowych. Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi. U dzieci o masie ciata ponizej 40 kg maksymalna zalecana dawka wynosi do 12 mg/kg mc./dobe. U dzieci o masie ciata od 40 do ponizej 50 kg, maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg/kg mc./dobe. Ponizej
przedstawiiono zalecany schemat dawkowania w monoterapii u mtodziezy i dzieci o masie ciata ponizej 50 kg: Dawka poczatkowa: 2 mg/kg mc./ dobe. Pojedyncza dawka nasycajaca: niezalecana. Dostosowywanie (stopniowe zwigkszanie dawki):
2 mg/kg mc./ dobe co tydzien. Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw < 40 kg: do 12 mg/kg mc./ dobe. Maksymalna zalecana dawka u pacjentow =40 kg do <50 kg: do 10 mg/kg mc./dobe. Terapia wspomagajaca: Zalecana dawka poczatkowa
to 2 mg/dobe. Po jednym tygodniu nalezy ja zwiekszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 4 mg/kg mc./dobe. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji, dawke podtrzymujaca mozna dalej zwigkszac o 2 mg/kg mc./
dobe w odstepach tygodniowych. Dawke nalezy zwiekszac¢ stopniowo do uzyskania optymalnej odpowiedzi. Ze wzgledu na zwiekszony w poréwnaniu do dorostych klirens, u dzieci o masie ciata ponizej 20 kg maksymalna zalecana dawka wynosi
do 12 mg/kg mc./dobe. U dzieci o masie ciata od 20 do ponizej 30 kg, maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg/kg mc./dobe, a u dzieci o masie ciata od 30 do ponizej 50 kg, maksymalna dawka wynosi 8 mg/kg mc./dobe, chociaz w badaniach
otwartych niewielkiej grupie takich dzieci podawano dawke do 12 mg/kg mc./dobe. Ponizej przedstawiono zalecany schemat dawkowania w terapii wspomagajacej u mtodziezy i dzieci o masie ciata ponizej 50 kg: Dawka poczatkowa: 2 mg/kg
mc./dobe. Pojedyncza dawka nasycajaca: niezalecana. Dostosowywanie (stopniowe zwiekszanie dawki): 2 mg/kg mc./dobe co tydzien. Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw <20 kg: do 12 mg/kg mc./dobe. Maksymalna zalecana dawka
u pacjentow >20 kg do <30 kg: do 10 mg/kg mc./dobe. Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw =30 kg do <50 kg: do 8 mg/kg mc./dobe. Dawka nasycajaca: Nie badano podawania dawki nasycajacej u dzieci. Nie zaleca sie stosowania dawki
nasycajacej u mtodziezy i dzieci o masie ciata ponizej 50 kg. Dzieci w wieku ponizej 4 lat: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci lakozamidu u dzieci w W|eku pomzej 4 lat. Brak dostepnych danych. Sposob
podawania: Lakozamid, tabletki powlekane jest przeznaczony do stosowania doustnego. Lakozamid mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku. Przeci i zli na substancje czynna lub na ktorakolwiek
substancje pomocniczg wymieniona. Rozpoznany blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia. O z ! srodki znosci: Mysli i zachowania samobojcze: U pacjentow leczonych produktami przeciwpadaczkowymi w wielu
wskazaniach opisywano przypadki mysli i zachowar samobojczych. Meta-analiza wynikéw randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata niewielkie zwiekszenie ryzyka
myslii zachowan samobdjczych. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja wystepowania zwiekszonego ryzyka w przypadku stosowania lakozamidu. Dlatego nalezy obserwowac pacjentéw pod katem oznak mysli
izachowan bdjczych i rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poradzi¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby w razie wystapienia oznak myslii zachowan samobojczych zgtaszali sie po pomoc medyczna. Rytm serca i przewodzenie: W badaniach
klinicznych z lakozamidem obserwowano wydtuzenie odstepu PR w elektrokardiogramie. Lakozamid powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentéw z rozpoznanymi zaburzeniami przewodzenia, z ciezkimi chorobami serca (np. zawat
mig$nia sercowego lub niewydolnos$¢ serca w wywiadzie), u 0s6b w podesztym wieku lub w przypadku jednoczesnego stosowania produktow wydtuzajacych odstep PR. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ badanie EKG przed zwigkszeniem dawki
lakozamidu powyzej 400 mg/dobe oraz po osiagnieciu stanu stacjonarnego. Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano przypadki bloku przedsionkowo-komorowego (P-K) Il stopnia lub wyzszego. W kontrolowanych placebo badaniach
lakozamidu u pacjentéw z padaczka nie opisywano przypadkow migotania i trzepotania przedsionkow, jednak obydwa dziatania zgtaszano w badaniach otwartych dotyczacych padaczki oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy
poinformowac pacjentéw o objawach bloku P-K Il stopnia lub wyzszego (np. spowolnionym lub nieregularnym tetnie, uczuciu oszotomienia i omdlenia) oraz objawach migotania i trzepotania przedsionkéw (np. kotataniu, szybkim lub
nieregularnym tetnie, skréconym oddechu). Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawéw, nalezy poradzi¢ pacjentom, aby zgtaszali sie po pomoc medyczna. Zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego): Stosowanie lakozamidu wigzato sie
z wystepowaniem zawrotow gtowy, co moze zwigkszy¢ czestos¢ przypadkowych urazéw i upadkow. Z tego wzgledu nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci, dopoki nie poznaja mozliwych dziatan leku. Mozliwo$¢ pogorszenia stanu
klinicznego wyrazonego w zapisie elektroencefalograficznym w okreslonych zespotach padaczkowych wieku dzieciecego. Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci lakozamidu u dzieci z zespotami padaczkowymi, w ktérych
wspdtistnieja napady padaczkowe ogniskowe oraz uogdlnione. Zilibra, 50 mg, tabletki powlekane: Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za,wolny od sodu’”. Zilibra, 200 mg, tabletki
powlekane: Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu’. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Wedtug zbiorczej analizy danych
z kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych leczenia wspomagajacego 1308 pacjentow z napadami czesciowymi, 61,9% pacjentow z grupy przyjmujacej lakozamid oraz 35,2% pacjentow z grupy przyjmujacej placebo zgtosito
wystapienie co najmniej 1 dziatania niepozadanego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (=10%) podczas leczenia lakozamidem byly: zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego), béle gtowy, nudnosci i podwojne widzenie.
Nasilenie objawéw byto zwykle tagodne do umiarkowanego. Niektore byly zalezne od dawki i mozna byto je ztagodzi¢ zmniejszajac dawke. Czestos¢ wystepowania i stopien ciezkosci dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) i przewodu pokarmowego zazwyczaj zmniejszaly sie z uptywem czasu. We wszystkich badaniach kontrolowanych placebo odsetek przerywania leczenia z powodu dziatar niepozadanych wynosit 12,2% u pacjentow
otrzymujacych lakozamid oraz 1,6% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerywania leczenia lakozamidem byty zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego). Wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak zawroty gtowy, moze by¢ czestsze po podaniu dawki nasycajacej. Na podstawie analizy danych z badania klinicznego majacego na celu wykazanie co najmniej rownowaznej
skutecznosci (ang. non-inferiority) w przypadku monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanie lakozamidu i karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu (ang. controlled release, CR), ustalono, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi
(=10%) lakozamidu byty bol gtowy oraz zawroty glowy. Czestos¢ przypadkow przerwania leczenia z powodu dziatar niepozadanych wyniosta 10,6% u pacjentéw otrzymujacych lakozamid oraz 15,6% u pacjentow otrzymujacych karbamazepine
CR. Zestawienie dziatan niepozadanych: ponizszej przedstawiono czestosci poszczegdlnych dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych oraz dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestosci zdefiniowano
W nastepujacy sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto (od =1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Czestos¢ nieznana: Agranulocytoza(1); Zaburzenia uktadu immunologicznego: Niezbyt czesto: Nadwrazliwos¢ na
lek(1), Czesto$¢ nieznana: Wysypka polekowa z eozynofilig i objawami narzadowymi (zespot DRESS)(1,2); Zaburzenia psychiczne: Czesto: Depresja Stany splatania Bezsennos¢(1), Niezbyt czesto: Agresja, Pobudzenie(1) Nastroj euforyczny(1),
Zaburzenia psychotyczne(1), Proby samobadjcze(1), Mysli samobojcze, Omamy(1); Zaburzenia uktadu nerwowego: Bardzo czesto: Zawroty glowy (pochodzenia o$rodkowego), Bl glowy, Czesto: Zaburzenia rownowagi, Zaburzenia koordynacji
ruchowej, Zaburzenia pamieci, Zaburzenia poznawcze, Sennos¢, Drzenie, Oczoplas, Hipestezja, Dyzartria, Zaburzenia uwagi, Parestezja, Niezbyt czesto: Omdlenia(2), Czesto$¢ nieznana: Drgawki(3); Zaburzenia oka: Bardzo czesto: Podwdjne
widzenie, Czesto: Niewyrazne widzenie; Zaburzenia ucha i btednika: Czesto: Zawroty gtowy (pochodzenia btednikowego) Szumy uszne; Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: Blok przedsionkowo-komorowy(1,2), Bradykardia(1,2), Migotanie
przedsionkow(1,2), Trzepotanie przedsionkow(1,2); Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czesto: Nudnosci, Czesto: Wymioty, Zaparcia, Wzdecia, Niestrawnos¢, Suchos¢ w jamie ustnej, Biegunka; Zaburzenia watroby i drég zotciowych: Niezbyt czesto:
Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby(2), Zwigkszona aktywnos¢ enzyméw watrobowych (>2xULN)(1); Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: Czesto: Swiad, Wysypka(1), Niezbyt czesto: Obrzek naczynioruchowy(1), Pokrzywka(1),
Czestos¢ nieznana: Zespot Stevensa-Johnsona(1), Martwica toksyczno-rozptywna naskorka(1); Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki facznej: Czesto: Bolesne skurcze miesni; Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: Czesto: Zaburzenia
chodu, Ostabienie, Zmeczenie, Drazliwo$¢, Uczucie upojenia alkoholowego; Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: Czesto Upadkl Uszkodzenia skory, Sttuczenia. (1) Dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu. (2)
Patrz ,Opis wybranych dziataii niepozadanych”. (3) Zgtaszane w badaniach otwartych. Opis wybranych dziatari niep ie lak idu wigze sie zzaleznym od dawki wydtuzeniem odstepu PR. Moga wystapi¢ dziatania
niepozadane zwigzane z wydtuzeniem odstepu PR (np. blok przedslonkowo komorowy, omdlenia, bradykardia). W badamach kIlnlcznych z udziatem pacjentéw z padaczka (w terapii wspomagajacej) niezbyt czesto zgtaszano dla lakozamidu
200 mg, 400 mg, 600 mg i placebo P ie dziatan niepozadanych w postaci bloku P-K pierwszego stopnia, odpowiednio: 0,7%; 0%; 0,5% oraz 0%. W badaniach tych nie stwierdzano bloku drugiego ani wyzszego stopnia. Jednakze po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtaszano przypadki bloku P-K drugiego itrzeciego stopnia w zwiazku z leczeniem lakozamidem. W badaniu dotyczacym monoterapii, w ktorym poréwnywano stosowanie lakozamidu

i karbamazepiny CR, wydtuzenie odstepu PR w obu grupach byto poréwnywalne. W zbiorczych danych z badan klinicznych dotyczacych leczenia wsp jacego omdlenia w: ty niezbyt czesto, aich czestos¢ w grupie chorych na
padaczke leczonych lakozamidem (n =944) (0,1%) i otrzymujacych placebo (n =364) (0,3%) byta podobna. W badaniu dotyczagcym monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanie lakozamidu i karbamazepiny CR, omdlenia wystapity
U 7/444 (1,6%) pacjentow leczonych lakozamidem oraz u 1/442 (0,2%) pacjentow otrzymujacych karbar ine CR.W krétkook ych badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkow migotania ani trzepotania przedsionkéw, jednak obydwa

dziatania opisywano w otwartych badaniach dotyczacych padaczki oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: W kontrolowanych badaniach lakozamidu u dorostych pacjentow z czesciowymi
napadami padaczkowymi przyjmujacych 1 do 3 lekéw przeciwpadaczkowych jednoczesnie, stwierdzano nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby. Zwiekszenie stezenia ALT do >3x ULN wystapito u 0,7% (7/935) pacjentéw przyjmujacych
lakozamid i u 0% (0/356) pacjentéw przyjmujacych placebo. Wielonarzadowe reakcje nadwrazliwosci: Zgtaszano wielonarzagdowe reakcje nadwrazliwosci (tzw. wysypka polekowa z eozynofilia i objawami narzadowymi, zesp6t DRESS) u pacjentow
leczonych niektérymi lekami przeciwpadaczkowymi. Reakcje te roznig sie w zakresie objawow, jednak zazwyczaj wystepujg goraczka oraz wysypka i moga by¢ zwigzane z udziatem réznych uktadéw narzadowych. W razie podejrzenia
wielonarzadowej reakgji nadwrazliwosci, nalezy przerwac leczenie lakozamidem. Dzieci i mtodziez: Profil bezpieczeristwa stosowania lakozamidu w badaniach otwartych w terapii wspomagajacej u dzieci w wieku od 4 lat do ponizej 16 lat byt
zgodny z profilem bezpieczenistwa ustalonym u dorostych pacjentow. U dzieci do najczesciej zgtaszanych dziatar niepozadanych nalezaty: wymioty (17,1%), zawroty glowy (16,7%), sennosc (12,1%), bol glowy (11,7%) i drgawki (10,1%). Do
dodatkowych dziatan niepozadanych zgtaszanych u dzieci nalezaty: zmniejszony apetyt (6,6%), letarg (4,3%) i zaburzenia zachowania (1,9%). Pacjenci w podesztym wieku: W badaniu dotyczacym monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanie
lakozamidu i karbamazepiny CR, rodzaje dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem lakozamidem u pacjentéw w podeszlym wieku (=65. roku zycia) wydawaty sie podobne do obserwowanych u pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Jednak
u pacjentow w podesztym wieku, w poréwnaniu z mtodszymi osobami dorostymi, czesciej (roznica >5%) wystepowaty upadki, biegunka i drzenia. Najczestszym dziataniem niepozadanym, dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego u 0sob
w podesztym wieku, w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami dorostymi, byt blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia. W grupie leczonej lakozamidem wystapit on u 4,8% (3/62) pacjentow w podesztym wieku i u 1,6% (6/382) mtodszych
0s6b dorostych. Czesto$¢ przypadkow przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wyniosta 21,0% (13/62) u pacjentéw w podesztym wieku i 9,2% (35/382) u mtodszych oséb dorostych w grupie leczonej lakozamidem. Roznice
obserwowane pomiedzy pacjentami w podesztym wieku a mtodszymi osobami dorostymi byty podobne w grupie pacjentéw przyjmujacych lek poréwnawczy. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Podmiot odpowiedzialny: Zaklady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Zilibra: 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg odpowiednio nr: 24653, 24654, 24655, 24656 wydane przez MZ. Lek wydawany na
podstawie recepty. ChPL: 2021_03_08.
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