
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lacosamid Aristo 50 mg Filmtabletten

Lacosamid Aristo 100 mg Filmtabletten

Lacosamid Aristo 150 mg Filmtabletten

Lacosamid Aristo 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Lacosamid Aristo 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält 50 mg Lacosamid.

Lacosamid Aristo 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält 100 mg Lacosamid.

Lacosamid Aristo 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält 150 mg Lacosamid.

Lacosamid Aristo 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält 200 mg Lacosamid.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Lacosamid Aristo 50 mg Filmtabletten

Hellrosa-farbene, runde, bikonvexe Filmta-

blette mit einem Durchmesser von 7 mm.

Lacosamid Aristo 100 mg Filmtabletten

Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit

einer Bruchkerbe auf einer Seite und einer

Größe von 13 mm × 6 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt

werden.

Lacosamid Aristo 150 mg Filmtabletten

Dunkelbeige-farbene, ovale, bikonvexe Film-

tablette mit einer Bruchkerbe auf einer Seite

und einer Größe von etwa 15 mm × 7 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt

werden.

Lacosamid Aristo 200 mg Filmtabletten

Dunkelblaue, ovale, bikonvexe Filmtablette

mit einer Bruchkerbe auf einer Seite und

einer Größe von 16 mm × 7,8 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt

werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Lacosamid Aristo ist indiziert zur Monothe-

rapie fokaler Anfälle mit oder ohne sekun-

däre Generalisierung bei Kindern ab 2 Jah-

ren, Jugendlichen und Erwachsenen mit

Epilepsie.

Lacosamid Aristo ist indiziert zur Zusatzthe-

rapie

– fokaler Anfälle mit oder ohne sekundäre

Generalisierung bei Erwachsenen, Ju-

gendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit

Epilepsie.

– primär generalisierter tonisch-klonischer

Anfälle bei Erwachsenen, Jugendlichen

und Kindern ab 4 Jahren mit idiopathi-

scher generalisierter Epilepsie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Der Arzt sollte die nach Körpergewicht und

Dosis am besten geeignete Darreichungs-

form und Stärke verordnen.

Lacosamid muss zweimal täglich mit einem

Abstand von etwa 12 Stunden eingenom-

men werden.

Wird eine Dosis vergessen, sollte der Pati-

ent angewiesen werden, die ausgelassene

Dosis sofort nachzuholen und die folgende

Dosis Lacosamid zum üblichen, planmäßi-

gen Zeitpunkt einzunehmen. Wird die ver-

säumte Einnahme erst weniger als 6 Stun-

den vor der nächsten Dosis bemerkt, sollte

der Patient bis zum nächsten Einnahmezeit-

punkt warten und dann seine übliche Dosis

Lacosamid einnehmen. Es sollte keine dop-

pelte Dosis eingenommen werden.

Die empfohlenen Dosierungen für Kinder ab

2 Jahren, Jugendliche und Erwachsene sind

in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Jugendliche und Kinder ab 50 kg sowie
Erwachsene

Monotherapie (für die Behandlung foka-
ler Anfälle)
Die empfohlene Anfangsdosis beträgt

50 mg zweimal täglich (100 mg/Tag), die

nach einer Woche auf eine therapeutische

Initialdosis von 100 mg zweimal täglich

(200 mg/Tag) erhöht werden sollte.

Basierend auf der Beurteilung/Einschät-

zung des Arztes bezüglich der erforderlichen

Reduktion der Krämpfe gegenüber den

möglichen Nebenwirkungen kann Lacos-

amid auch mit einer Dosis von 100 mg zwei-

mal täglich (200 mg/Tag) begonnen werden.

Je nach Ansprechen und Verträglichkeit

kann die Erhaltungsdosis wöchentlich um

50 mg zweimal täglich (100 mg/Tag) bis zur

empfohlenen höchsten täglichen Dosis von

300 mg zweimal täglich (600 mg/Tag) erhöht

werden.

Bei Patienten, die eine höhere Dosis als

200 mg zweimal täglich (400 mg/Tag) er-

reicht haben und ein weiteres Antiepilepti-

kum benötigen, sollte die untenstehende

Dosierungsempfehlung für die Zusatzbe-

handlung befolgt werden.

Zusatztherapie (für die Behandlung foka-
ler Anfälle oder für die Behandlung pri-
mär generalisierter tonisch-klonischer
Anfälle)
Zu Behandlungsbeginn wird eine Dosis von

50 mg zweimal täglich (100 mg/Tag) emp-

fohlen, die nach einer Woche auf eine the-

rapeutische Initialdosis von 100 mg zweimal

täglich (200 mg/Tag) erhöht werden sollte.

Je nach Ansprechen und Verträglichkeit

kann die Erhaltungsdosis wöchentlich in

Schritten von 50 mg zweimal täglich

(100 mg/Tag) gesteigert werden bis zur

Ju
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Jugendliche und Kinder ab einem Körpergewicht von 50 kg sowie Erwachsene

Anfangsdosis Titration (schrittweise) Maximal empfohlene Dosis

Monotherapie: 50 mg zweimal

täglich (100 mg/Tag) oder

100 mg zweimal täglich

(200 mg/Tag)

Zusatztherapie: 50 mg zwei-

mal täglich (100 mg/Tag)

50 mg zweimal täglich

(100 mg/Tag) in wöchentlichen

Abständen

Monotherapie: bis zu 300 mg

zweimal täglich (600 mg/Tag)

Zusatztherapie: bis zu 200 mg

zweimal täglich (400 mg/Tag)

Alternative Initialdosis* (sofern anwendbar):
200 mg einzelne Aufsättigungsdosis gefolgt von 100 mg zweimal täglich (200 mg/Tag)

* Mit einer Aufsättigungsdosis kann bei Patienten dann begonnen werden, wenn der Arzt

feststellt, dass eine schnelle Erlangung der Steady-State-Plasmakonzentration und der

therapeutischen Wirkung von Lacosamid notwendig ist. Eine Aufsättigungsdosis soll unter

medizinischer Überwachung und Berücksichtigung der möglicherweise erhöhten Inzidenz von

schweren Herzrhythmusstörungen und zentral-nervösen Nebenwirkungen (siehe Ab-

schnitt 4.8) verabreicht werden. Die Verabreichung einer Aufsättigungsdosis wurde nicht bei

akuten Zuständen wie z. B. Status epilepticus untersucht.

Kinder ab 2 Jahren und Jugendliche mit einem Körpergewicht unter 50 kg*

Anfangsdosis Titration (schrittweise) Maximal empfohlene Dosis

Monotherapie und Zusatz-
therapie:
1 mg/kg zweimal täglich

(2 mg/kg/Tag)

1 mg/kg zweimal

täglich (2 mg/kg/Tag) in

wöchentlichen Abständen

Monotherapie:
– bis zu 6 mg/kg zweimal täglich

(12 mg/kg/Tag) bei Patienten

≥ 10 kg bis <40 kg

– bis zu 5 mg/kg zweimal täglich

(10 mg/kg/Tag) bei Patienten

≥ 40 kg bis <50 kg

Zusatztherapie:
– bis zu 6 mg/kg zweimal täglich

(12 mg/kg/Tag) bei Patienten

≥ 10 kg bis <20 kg

– bis zu 5 mg/kg zweimal täglich

(10 mg/kg/Tag) bei Patienten

≥ 20 kg bis <30 kg

– bis zu 4 mg/kg zweimal täglich

(8 mg/kg/Tag) bei Patienten

≥ 30 kg bis <50 kg

* Bei Kindern, die weniger als 50 kg wiegen, sollte die Behandlung vorzugsweise mit Lacosamid

10 mg/ml Sirup begonnen werden. Lacosamid Aristo ist nicht als Sirup erhältlich. Für diese

Darreichungsform sollten andere Lacosamid-haltige Arzneimittel verwendet werden.



empfohlenen Tageshöchstdosis von

200 mg zweimal täglich (400 mg/Tag).

Kinder ab 2 Jahren und Jugendliche mit
einem Körpergewicht unter 50 kg
Die Dosis wird in Abhängigkeit vom Körper-

gewicht festgelegt. Es empfiehlt sich daher,

die Behandlung mit dem Sirup zu beginnen

und dann auf die Tabletten umzustellen,

wenn gewünscht. Bei Verordnung des Si-

rups soll die Dosis als Volumen (ml) und

nicht als Gewicht (mg) angegeben werden.

Lacosamid Aristo ist nicht in allen beschrie-

benen Darreichungsformen verfügbar. Für

Dosierungsempfehlungen, die mit Lacos-

amid Aristo nicht erreicht werden können,

sollten andere Lacosamid-haltige Arzneimit-

tel verwendet werden.

Monotherapie (für die Behandlung foka-
ler Anfälle)
Zu Behandlungsbeginn wird eine Dosis von

1 mg/kg zweimal täglich (2 mg/kg/Tag)

empfohlen, die nach einer Woche auf eine

therapeutische Initialdosis von 2 mg/kg

zweimal täglich (4 mg/kg/Tag) erhöht wer-

den sollte.

Je nach Ansprechen und Verträglichkeit

kann die Erhaltungsdosis wöchentlich um

1 mg/kg zweimal täglich (2 mg/kg/Tag) er-

höht werden. Die Dosis soll schrittweise

gesteigert werden, bis die optimale Wirkung

erzielt ist. Es soll die niedrigste wirksame

Dosis verwendet werden. Für Kinder mit

einem Körpergewicht ab 10 kg bis unter

40 kg wird eine Maximaldosis von bis zu

6 mg/kg zweimal täglich (12 mg/kg/Tag)

empfohlen. Für Kinder mit einem Körperge-

wicht ab 40 kg bis unter 50 kg wird eine

Maximaldosis von bis zu 5 mg/kg zweimal

täglich (10 mg/kg/Tag) empfohlen.

Zusatztherapie (für die Behandlung pri-
mär generalisierter tonisch-klonischer
Anfälle ab einem Alter von 4 Jahren oder
für die Behandlung fokaler Anfälle ab
einem Alter von 2 Jahren)
Zu Behandlungsbeginn wird eine Dosis von

1 mg/kg zweimal täglich (2 mg/kg/Tag)

empfohlen, die nach einer Woche auf eine

therapeutische Initialdosis von 2 mg/kg

zweimal täglich (4 mg/kg/Tag) erhöht wer-

den sollte.

Je nach Ansprechen und Verträglichkeit

kann die Erhaltungsdosis wöchentlich in

Schritten von 1 mg/kg zweimal täglich

(2 mg/kg/Tag) erhöht werden. Die Dosis soll

schrittweise gesteigert werden, bis die opti-

male Wirkung erzielt ist. Es soll die niedrigste

wirksame Dosis verwendet werden.

Aufgrund einer höheren Clearance als bei

Erwachsenen wird für Kinder mit einem Kör-

pergewicht ab 10 kg bis unter 20 kg eine

Maximaldosis von bis zu 6 mg/kg zweimal

täglich (12 mg/kg/Tag) empfohlen. Für Kin-

der mit einem Körpergewicht ab 20 kg bis

unter 30 kg wird eine Maximaldosis von bis

zu 5 mg/kg zweimal täglich (10 mg/kg/Tag)

empfohlen und für Kinder mit einem Körper-

gewicht ab 30 kg bis unter 50 kg eine Maxi-

maldosis von bis zu 4 mg/kg zweimal täglich

(8 mg/kg/Tag), allerdings wurden in offenen

Studien bei einer geringen Anzahl von Kin-

dern der letztgenannten Gewichtsklasse Do-

sierungen von bis zu 6 mg/kg zweimal täg-

lich (12 mg/kg/Tag) verwendet (siehe Ab-

schnitt 4.8 und 5.2).

Behandlungsbeginn mit Lacosamid mit-
tels Aufsättigungsdosis (anfängliche Mo-
notherapie oder Umstellung auf Mono-
therapie für die Behandlung fokaler An-
fälle oder Zusatztherapie für die Behand-
lung fokaler Anfälle oder Zusatztherapie
für die Behandlung primär generalisierter
tonisch-klonischer Anfälle)
Bei Jugendlichen und Kindern ab einem

Körpergewicht von 50 kg sowie Erwachse-

nen kann die Behandlung mit Lacosamid

auch mit einer einzelnen Aufsättigungsdo-

sis von 200 mg begonnen und ungefähr

12 Stunden später mit 100 mg zweimal täg-

lich (200 mg/Tag) als Erhaltungsdosis fort-

geführt werden. Anschließende Dosisan-

passungen sollten je nach individuellem An-

sprechen und Verträglichkeit wie oben be-

schrieben vorgenommen werden. Mit einer

Aufsättigungsdosis kann bei Patienten dann

begonnen werden, wenn der Arzt feststellt,

dass eine schnelle Erlangung der Steady-

State-Plasmakonzentration und der thera-

peutischen Wirkung von Lacosamid notwen-

dig ist. Eine Aufsättigungsdosis soll unter

medizinischer Überwachung und Berück-

sichtigung der möglicherweise erhöhten In-

zidenz von schweren Herzrhythmusstörun-

gen und zentral-nervösen Nebenwirkungen

(siehe Abschnitt 4.8) verabreicht werden. Die

Verabreichung einer Aufsättigungsdosis

wurde nicht bei akuten Zuständen wie z. B.

Status epilepticus untersucht.

Beendigung der Behandlung
Falls Lacosamid abgesetzt werden muss,

wird empfohlen, die Dosis ausschleichend

in wöchentlichen Schritten von 4 mg/kg/Tag

(bei Patienten mit einem Körpergewicht unter

50 kg) bzw. 200 mg/Tag (bei Patienten mit

einem Körpergewicht ab 50 kg) für Patienten

zu reduzieren, die eine Lacosamid-Dosis

≥ 6 mg/kg/Tag bzw. ≥ 300 mg/Tag erreicht

haben. Ein langsameres Ausschleichen in

wöchentlichen Schritten von 2 mg/kg/Tag

oder 100 mg/Tag kann in Betracht gezogen

werden, wenn dies medizinisch notwendig

ist.

Bei Patienten, die eine schwere Herzrhyth-

musstörung entwickeln, sollte eine klinische

Nutzen-Risiko-Abwägung durchgeführt und

Lacosamid bei Bedarf abgesetzt werden.

Spezielle Patientengruppen

Ältere Patienten (ab 65 Jahre)
Bei älteren Patienten ist keine Dosisreduk-

tion erforderlich. Eine altersbedingte Vermin-

derung der renalen Clearance verbunden

mit einer Zunahme der AUC-Werte ist bei

älteren Patienten zu bedenken (siehe folgen-

den Absatz „Eingeschränkte Nierenfunktion“

und Abschnitt 5.2). Die klinischen Daten zu

Epilepsie bei älteren Patienten, die insbe-

sondere mit einer Dosis von mehr als

400 mg/Tag behandelt werden, sind be-

grenzt (siehe Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1).

Eingeschränkte Nierenfunktion
Bei erwachsenen und pädiatrischen Patien-

ten mit leicht bis mäßig eingeschränkter

Nierenfunktion (ClCr >30 ml/min) ist keine

Dosisanpassung erforderlich. Bei pädia-

trischen Patienten ab 50 kg Körpergewicht

und erwachsenen Patienten mit leicht bis

mäßig eingeschränkter Nierenfunktion kann

eine Aufsättigungsdosis von 200 mg in Er-

wägung gezogen werden. Weitere Aufdosie-

rungen (>200 mg täglich) sollten jedoch mit

Vorsicht durchgeführt werden. Wenn bei

pädiatrischen Patienten mit einem Körper-

gewicht von mindestens 50 kg sowie bei

erwachsenen Patienten eine schwere Nie-

renfunktionsstörung (ClCr ≤ 30 ml/min) oder

eine terminale Niereninsuffizienz vorliegt,

wird eine maximale Dosis von 250 mg/Tag

und die Eindosierung mit Vorsicht empfoh-

len. Falls eine Aufsättigungsdosis angezeigt

ist, sollte eine Initialdosis von 100 mg gefolgt

von zweimal täglich 50 mg in der ersten

Woche angewendet werden. Für Kinder

und Jugendliche unter 50 kg mit schwerer

Nierenfunktionsstörung (ClCr ≤ 30 ml/min)

oder terminaler Niereninsuffizienz wird emp-

fohlen, die Maximaldosis um 25 % zu redu-

zieren. Bei allen dialysepflichtigen Patienten

wird die Zusatzgabe von bis zu 50 % der

geteilten Tagesdosis unmittelbar nach dem

Ende der Hämodialyse empfohlen. Bei Pa-

tienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist

aufgrund mangelnder klinischer Erfahrung

sowie Akkumulation eines Metaboliten (mit

keiner bekannten pharmakologischen Akti-

vität) besondere Vorsicht angezeigt.

Eingeschränkte Leberfunktion
Bei pädiatrischen Patienten ab 50 kg Kör-

pergewicht und erwachsenen Patienten

mit leichter bis mäßiger Einschränkung der

Leberfunktion wird eine Höchstdosis von

300 mg/Tag empfohlen. Bei diesen Patien-

ten ist die Dosistitration unter Berücksich-

tigung einer gleichzeitig vorliegenden Nie-

renfunktionsstörung mit besonderer Vor-

sicht durchzuführen. Bei Jugendlichen und

Erwachsenen ab 50 kg kann eine Auf-

sättigungsdosis von 200 mg in Erwägung

gezogen werden, weitere Aufdosierungen

(>200 mg täglich) sollten aber mit Vorsicht

durchgeführt werden. Ausgehend von den

Daten erwachsener Patienten sollte die Ma-

ximaldosis bei pädiatrischen Patienten unter

50 kg Körpergewicht mit leichter bis mäßiger

Leberfunktionseinschränkung um 25 % re-

duziert werden. Bei Patienten mit schwerer

Leberfunktionsstörung ist die Pharmako-

kinetik von Lacosamid nicht untersucht

(siehe Abschnitt 5.2). Lacosamid sollte bei

erwachsenen und pädiatrischen Patienten

mit schwerer Leberfunktionsstörung nur

dann angewendet werden, wenn der erwar-

tete therapeutische Nutzen größer ist als die

möglichen Risiken. Die Dosis muss mögli-

cherweise, unter sorgfältiger Beobachtung

der Krankheitsaktivität und der möglichen

Nebenwirkungen, angepasst werden.

Kinder und Jugendliche
Lacosamid wird nicht empfohlen für Kinder

unter 4 Jahren zur Behandlung primär ge-

neralisierter tonisch-klonischer Anfälle und

für Kinder unter 2 Jahren zur Behandlung

fokaler Anfälle, weil nur begrenzte Daten zur

Sicherheit und Wirksamkeit in diesen Alters-

gruppen verfügbar sind.

Aufsättigungsdosis
Die Anwendung einer Aufsättigungsdosis

bei Kindern wurde nicht in Studien unter-

sucht und wird daher bei Kindern und Ju-

gendlichen unter 50 kg nicht empfohlen.
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Art der Anwendung

Lacosamid Aristo ist zum Einnehmen.

Lacosamid kann unabhängig von den Mahl-

zeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile.

Bekannter atrioventrikulärer (AV-)Block

2. oder 3. Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Suizidale Gedanken und suizidales Verhal-

ten

Über suizidale Gedanken und suizidales

Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-

epileptika in verschiedenen Indikationen be-

handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse

randomisierter, placebokontrollierter klini-

scher Studien mit Antiepileptika zeigte auch

ein leicht erhöhtes Risiko für das Auftreten

von Suizidgedanken und suizidalem Verhal-

ten. Der Mechanismus für die Auslösung

dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und

die verfügbaren Daten schließen die Mög-

lichkeit eines erhöhten Risikos bei der Ein-

nahme von Lacosamid nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-

zeichen von Suizidgedanken und suizidalen

Verhaltensweisen überwacht und eine ge-

eignete Behandlung sollte in Erwägung ge-

zogen werden. Patienten (und deren Be-

treuern) sollte geraten werden, medizinische

Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen für Suizid-

gedanken oder suizidales Verhalten auftre-

ten (siehe Abschnitt 4.8).

Herzrhythmus und Erregungsleitung

In klinischen Studien wurde unter Lacosa-

mid eine dosisabhängige Verlängerung des

PR-Intervalls beobachtet. Lacosamid darf

daher nur mit besonderer Vorsicht bei Pa-

tienten mit zugrundeliegenden Erkrankun-

gen angewendet werden, die Herzrhythmus-

störungen auslösen können, wie bekannte

Störungen der Erregungsleitung oder eine

schwere Herzerkrankung (z. B. Myokard-

ischämie/Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, struk-

turelle Herzerkrankung oder kardiale Na-

triumkanalopathien). Dies gilt auch für Pa-

tienten, die mit Arzneimitteln behandelt wer-

den, die die kardiale Erregungsleitung be-

einflussen, wie Antiarrhythmika und Antiepi-

leptika zur Natriumkanalblockade (siehe Ab-

schnitt 4.5), sowie für ältere Patienten.

Bei diesen Patienten sollte die Durchführung

eines EKGs erwogen werden, bevor die

Lacosamid-Dosis über 400 mg/Tag gestei-

gert wird und nachdem die Steady-State-

Titration von Lacosamid abgeschlossen

wurde.

Über Vorhofflimmern oder -flattern wurde

nicht in placebokontrollierten klinischen La-

cosamidstudien bei Epilepsiepatienten be-

richtet, allerdings wurde darüber in nicht

verblindeten Epilepsiestudien und seit

Markteinführung berichtet.

Seit Markteinführung wurde über AV-Block

(einschließlich AV-Block zweiten oder höhe-

ren Grades) berichtet. Bei Patienten mit Er-

krankungen, die Herzrhythmusstörungen

auslösen können, wurde über ventrikuläre

Tachyarrhythmien berichtet. In seltenen Fäl-

len führten diese Ereignisse zu Asystolie,

Herzstillstand und Tod bei Patienten mit zu-

grundeliegenden Erkrankungen, die Herz-

rhythmusstörungen auslösen können.

Patienten sollten über die Symptome von

Herzrhythmusstörungen (z. B. langsamer,

schneller oder unregelmäßiger Puls, Palpi-

tationen, Kurzatmigkeit, Schwindelgefühl,

Ohnmacht) unterrichtet werden. Den Patien-

ten sollte geraten werden, unverzüglich ärzt-

lichen Rat einzuholen, wenn diese Sympto-

me auftreten.

Schwindel

Die Behandlung mit Lacosamid wurde mit

dem Auftreten von Schwindelgefühl in Ver-

bindung gebracht, was die Häufigkeit von

unbeabsichtigten Verletzungen und Stürzen

erhöhen kann. Patienten sollen daher ange-

wiesen werden, besonders vorsichtig zu

sein, bis sie mit den potenziellen Auswirkun-

gen des Arzneimittels vertraut sind (siehe

Abschnitt 4.8).

Mögliches neues Auftreten oder Ver-

schlechterung myoklonischer Anfälle

Über ein neues Auftreten oder eine Ver-

schlechterung myoklonischer Anfälle wurde

sowohl bei erwachsenen als auch bei päd-

iatrischen Patienten mit PGTKA (primär ge-

neralisierten tonisch-klonischen Anfällen)

berichtet, insbesondere während der Titra-

tion. Bei Patienten mit mehr als einer Anfalls-

art sollte der beobachtete Nutzen einer Kon-

trolle der einen Anfallsart gegen jede beob-

achtete Verschlechterung einer anderen An-

fallsart abgewogen werden.

Mögliche elektroklinische Verschlechterung

bestimmter pädiatrischer Epilepsiesyndro-

me

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lacos-

amid bei pädiatrischen Patienten mit Epilep-

siesyndromen, bei denen fokale und gene-

ralisierte Anfälle auftreten können, wurde

nicht untersucht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Lacosamid ist mit Vorsicht bei Patienten

anzuwenden, die mit Arzneimitteln behandelt

werden, die bekanntermaßen mit einer Ver-

längerung des PR-Intervalls assoziiert sind

(einschließlich Antiepileptika zur Natriumka-

nalblockade) und bei Patienten, die mit An-

tiarrhythmika behandelt werden. In Subgrup-

penanalysen klinischer Studien wurde je-

doch bei Patienten unter gleichzeitiger Gabe

von Carbamazepin oder Lamotrigin kein

erhöhtes Risiko für PR-Intervallverlängerun-

gen identifiziert.

In-vitro-Daten

Die vorhandenen Daten deuten darauf hin,

dass Lacosamid ein geringes Potenzial für

Wechselwirkungen aufweist. In-vitro-Studien

zeigen, dass Lacosamid bei Plasmakonzen-

trationen, wie sie in klinischen Studien be-

obachtet wurden, weder die Enzyme CYP-

1A2, CYP2B6 und CYP2C9 induziert noch

CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,

CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 und CYP2E1

inhibiert. Eine In-vitro-Studie zeigte, dass

Lacosamid im Darm nicht vom P-Glykopro-

tein transportiert wird. In-vitro-Daten zeigen,

dass CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 die

Bildung des O-Desmethyl-Metaboliten kata-

lysieren können.

In-vivo-Daten

Lacosamid inhibiert oder induziert nicht die

Enzyme CYP2C19 und CYP3A4 in klinisch

relevantem Ausmaß. Lacosamid beein-

flusste nicht die AUC von Midazolam (meta-

bolisiert über CYP3A4, in einer Dosis von

200 mg Lacosamid zweimal täglich), aber

die Cmax von Midazolam war leicht erhöht

(30 %). Lacosamid wirkte sich nicht auf die

Pharmakokinetik von Omeprazol aus (meta-

bolisiert über CYP2C19 und CYP3A4, in

einer Dosis von 300 mg Lacosamid zweimal

täglich).

Der CYP2C19-Inhibitor Omeprazol (40 mg

einmal täglich) zeigte keine Zunahme einer

klinisch signifikanten Änderung der Lacos-

amid-Exposition. Es ist daher unwahr-

scheinlich, dass sich moderate Inhibitoren

von CYP2C19 auf die systemische Lacos-

amid-Exposition in klinisch relevantem Aus-

maß auswirken.

Bei gleichzeitiger Therapie mit starken Inhi-

bitoren der Enzyme CYP2C9 (z. B. Flucon-

azol) und CYP3A4 (z. B. Itraconazol, Keto-

conazol, Ritonavir, Clarithromycin) ist Vor-

sicht geboten, da diese zu einer erhöhten

systemischen Lacosamid-Exposition führen

können. Derartige Wechselwirkungen wur-

den in vivo bisher nicht festgestellt, sind aber

aufgrund der In-vitro-Daten möglich.

Starke Enzyminduktoren wie Rifampicin

oder Johanniskraut (Hypericum perforatum)

könnten die systemische Exposition von

Lacosamid in moderatem Maße verringern.

Daher sollte bei solchen Enzyminduktoren

zu Behandlungsbeginn oder bei Beendi-

gung der Behandlung mit Vorsicht vorge-

gangen werden.

Antiepileptika

In Interaktionsstudien beeinflusste Lacos-

amid den Plasmaspiegel von Carbamazepin

und Valproinsäure nicht signifikant. Der

Lacosamid-Plasmaspiegel wurde durch

Carbamazepin oder Valproinsäure nicht be-

einflusst. Eine Populationsanalyse zur Phar-

makokinetik in verschiedenen Altersgrup-

pen ergab, dass die gleichzeitige Be-

handlung mit anderen, als Enzyminduktoren

bekannten, Antiepileptika (Carbamazepin,

Phenytoin, Phenobarbital in unterschiedli-

chen Dosen) zu einer Verringerung der ge-

samten systemischen Lacosamid-Exposi-

tion um 25 % bei erwachsenen und 17 %

bei pädiatrischen Patienten führte.

Orale Kontrazeptiva

In einer Interaktionsstudie wurden keine kli-

nisch relevanten Wechselwirkungen zwi-

schen Lacosamid und den oralen Verhü-

tungsmitteln Ethinylestradiol und Levonor-

gestrel festgestellt. Der Progesteronspiegel

wurde bei gleichzeitiger Anwendung der

Arzneimittel nicht beeinflusst.

Weitere Arzneimittel

Interaktionsstudien haben ergeben, dass

Lacosamid keine Auswirkungen auf die

Pharmakokinetik von Digoxin hat. Es beste-

hen keine klinisch relevanten Wechselwir-

kungen zwischen Lacosamid und Metformin.

Die gleichzeitige Verabreichung von Warfa-

rin mit Lacosamid führt nicht zu einer klinischJu
ni
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relevanten Änderung in der Pharmakokinetik

und Pharmakodynamik von Warfarin.

Obwohl keine pharmakokinetischen Daten

zu Wechselwirkungen zwischen Lacosamid

und Alkohol vorliegen, kann ein pharmako-

dynamischer Effekt nicht ausgeschlossen

werden.

Lacosamid hat eine geringe Proteinbindung

von weniger als 15 %. Klinisch relevante

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-

teln infolge einer kompetitiven Verdrängung

an den Proteinbindungsstellen gelten daher

als unwahrscheinlich.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebärfähigen Alter

Ärzte sollen mit Frauen im gebärfähigen

Alter, die Lacosamid einnehmen, über deren

Familienplanung und Verhütungsmethoden

sprechen (siehe Schwangerschaft).

Wenn eine Frau sich entscheidet, schwan-

ger zu werden, muss die Anwendung von

Lacosamid erneut sorgfältig abgewogen

werden.

Schwangerschaft
Risiken im Zusammenhang mit Epilepsie
und antiepileptischen Arzneimitteln im
Allgemeinen
Für alle Antiepileptika wurde nachgewiesen,

dass bei den Nachkommen von behandel-

ten Frauen mit Epilepsie die Prävalenz von

Missbildungen zwei- bis dreimal größer ist

als der Prozentsatz in der Allgemeinbevöl-

kerung, der bei ca. 3 % liegt. In der behan-

delten Population wurde ein Anstieg der

Missbildungen nach Polytherapie festge-

stellt; in welchem Maße jedoch Therapie

und/oder Krankheit hierfür verantwortlich

sind, wurde nicht geklärt.

Zudem sollte eine wirksame antiepileptische

Therapie während der Schwangerschaft

nicht unterbrochen werden, da sich eine

Verschlimmerung der Krankheit sowohl für

die Mutter als auch den Fötus nachteilig

auswirken kann.

Risiken im Zusammenhang mit Lacos-
amid
Es gibt keine hinreichenden Daten zur An-

wendung von Lacosamid bei schwangeren

Frauen. Tierexperimentelle Studien bei Rat-

ten und Kaninchen ergaben keine Hinweise

auf eine teratogene Wirkung, jedoch wurde

nach maternal-toxischen Dosen Embryoto-

xizität beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Das

potenzielle Risiko für den Menschen ist nicht

bekannt.

Lacosamid darf während der Schwanger-

schaft nicht angewendet werden, es sei

denn, der behandelnde Arzt hält es für un-

verzichtbar (wenn der Nutzen für die Mutter

das potenzielle Risiko für das ungeborene

Kind eindeutig übersteigt). Bei Patientinnen,

die planen, schwanger zu werden, ist die

Anwendung des Arzneimittels sorgfältig ab-

zuwägen.

Stillzeit

Lacosamid geht beim Menschen in die

Muttermilch über. Ein Risiko für das Neuge-

borene/den Säugling kann nicht ausge-

schlossen werden. Während der Behand-

lung mit Lacosamid soll auf das Stillen ver-

zichtet werden.

Fertilität

Es wurden keine Nebenwirkungen auf die

männliche oder weibliche Fertilität oder Fort-

pflanzungsfähigkeit bei Ratten in Dosierun-

gen beobachtet, die eine Plasma-Exposition

(AUC) von bis zur 2-fachen Plasma-Exposi-

tion (AUC) bei Menschen bei der maximal

empfohlenen menschlichen Dosis hervor-

rufen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Lacosamid hat einen geringen bis mäßigen

Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die

Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei

der Behandlung mit Lacosamid kam es zu

Schwindelgefühl und verschwommenem

Sehen.

Deshalb sollten Patienten angewiesen wer-

den, auf die aktive Teilnahme am Straßen-

verkehr und die Arbeit mit potenziell gefähr-

lichen Maschinen zu verzichten, bis sie mit

den Auswirkungen von Lacosamid bezüg-

lich der Fähigkeit, solche Aufgaben zu ver-

richten, vertraut sind.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassendes Sicherheitsprofil

Basierend auf der Analyse gepoolter place-

bokontrollierter klinischer Studien zur Zu-

satzbehandlung bei 1.308 Patienten mit fo-

kalen Anfällen zeigte sich, dass bei insge-

samt 61,9 % der Patienten, die nach Ran-

domisierung mit Lacosamid behandelt wur-

den, und bei 35,2 % der Patienten, die

Placebo erhielten, mindestens eine Neben-

wirkung auftrat. Die am häufigsten gemelde-

ten Nebenwirkungen (≥ 10 %) unter der La-

cosamid-Therapie waren Schwindelgefühl,

Kopfschmerzen, Übelkeit und Diplopie. Die-

se Reaktionen waren meist leicht bis mäßig

ausgeprägt. Einige waren dosisabhängig

und konnten durch die Reduktion der Dosis

abgemildert werden. Die Inzidenz und der

Schweregrad der Nebenwirkungen auf das

zentrale Nervensystem (ZNS) und den Gas-

trointestinaltrakt nahmen in der Regel mit der

Zeit ab.

In all diesen kontrollierten klinischen Studien

betrug die Abbruchrate aufgrund von Ne-

benwirkungen 12,2 % in der Lacosamid-

Randomisierungsgruppe und 1,6 % in der

Placebo-Gruppe. Schwindelgefühl war die

Nebenwirkung, die am häufigsten zum Ab-

bruch der Lacosamid-Therapie führte.

Die Inzidenz von zentral-nervösen Neben-

wirkungen wie z. B. Schwindel kann nach

einer Aufsättigungsdosis erhöht sein.

Basierend auf der Analyse der Daten einer

klinischen Nicht-Unterlegenheitsstudie zur

Monotherapie, die Lacosamid mit retardier-

tem Carbamazepin vergleicht, waren die am

häufigsten berichteten Nebenwirkungen

(≥ 10 %) von Lacosamid Kopfschmerzen

und Schwindelgefühl. Die Abbruchrate auf-

grund von Nebenwirkungen betrug 10,6 %

bei Patienten, die mit Lacosamid und 15,6 %

bei Patienten, die mit retardiertem Carbam-

azepin behandelt wurden.

Das in einer Studie, die bei Patienten ab

4 Jahren mit idiopathischer generalisierter

Epilepsie mit primär generalisierten to-

nisch-klonischen Anfällen (PGTKA) durchge-

führt wurde, berichtete Sicherheitsprofil von

Lacosamid war mit dem Sicherheitsprofil

aus den gepoolten placebokontrollierten kli-

nischen Studien zu fokalen Anfällen ver-

gleichbar. Zusätzliche bei PGTKA-Patienten

berichtete Nebenwirkungen waren myoklo-

nische Epilepsie (2,5 % in der Lacosamid-

gruppe und 0 % in der Placebogruppe) und

Ataxie (3,3 % in der Lacosamidgruppe und

0 % in der Placebogruppe). Die am häufigs-

ten berichteten Nebenwirkungen waren

Schwindelgefühl und Schläfrigkeit. Die häu-

figsten Nebenwirkungen, die zum Abbruch

der Lacosamid-Therapie geführt haben, wa-

ren Schwindelgefühl und Suizidgedanken.

Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwir-

kungen betrug 9,1 % in der Lacosamidgrup-

pe und 4,1 % in der Placebogruppe.

Übersicht zu Nebenwirkungen

In der Tabelle auf Seite 5 sind die Neben-

wirkungen, die in klinischen Studien und seit

Markteinführung gemeldet wurden, nach

Häufigkeit gruppiert aufgeführt. Die Häufig-

keit ist dabei folgendermaßen definiert: Sehr

häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100 bis <1/10),

gelegentlich (≥ 1/1 000 bis <1/100) und

nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der

verfügbaren Daten nicht abschätzbar). Inner-

halb jeder Häufigkeitsgruppe werden die

Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad angegeben.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Die Anwendung von Lacosamid wird mit

einer dosisabhängigen Verlängerung des

PR-Intervalls in Verbindung gebracht. Ne-

benwirkungen, die mit einer Verlängerung

des PR-Intervalls assoziiert sind (z. B. atrio-

ventrikulärer Block, Synkope, Bradykardie),

können möglicherweise auftreten. AV-Block

ersten Grades trat in klinischen Untersu-

chungen zur Zusatzbehandlung bei Epilep-

siepatienten mit der Inzidenz „gelegentlich“

auf (0,7 %, 0 %, 0,5 % bzw. 0 % unter

Lacosamid 200 mg, 400 mg, 600 mg bzw.

Placebo). Es wurden keine Fälle von AV-

Block zweiten oder höheren Grades in die-

sen Studien beobachtet. Allerdings wurde

seit der Markteinführung über Fälle mit AV-

Block zweiten oder dritten Grades im Zu-

sammenhang mit einer Behandlung mit La-

cosamid berichtet. In der klinischen Studie

zur Monotherapie, die Lacosamid mit retar-

diertem Carbamazepin vergleicht, war das

Ausmaß der Verlängerung des PR-Intervalls

vergleichbar. Die Inzidenz für Synkopen, die

in gepoolten klinischen Studien zur Zusatz-

behandlung berichtet wurde, ist „gelegent-

lich“ und unterschied sich nicht zwischen mit

Lacosamid (n = 944; 0,1 %) und Placebo

(n = 364; 0,3 %) behandelten Epilepsiepa-

tienten. In der klinischen Studie zur Mono-

therapie, die Lacosamid mit retardiertem

Carbamazepin vergleicht, wurde Synkope

bei 7/444 (1,6 %) der Lacosamid-Patienten

und bei 1/442 (0,2 %) der Carbamazepin

Retard-Patienten berichtet. Über Vorhofflim-

mern oder -flattern wurde nicht in kurzzeiti-

gen, klinischen Studien berichtet. Allerdings

wurde darüber in nicht verblindeten Epilep-

siestudien und seit Markteinführung berich-

tet.

Laborauffälligkeiten
Abnorme Leberfunktionstests wurden in pla-

cebokontrollierten klinischen Studien mit

Lacosamid bei erwachsenen Patienten mit
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fokalen Anfällen, die 1 bis 3 Begleit-Antiepi-

leptika einnahmen, beobachtet. Erhöhungen

des ALT-Wertes auf bis zum ≥ 3-fachen des

oberen Normalwertes (ULN) traten bei 0,7 %

(7/935) der Patienten unter Lacosamid und

bei 0 % (0/356) der Patienten unter Placebo

auf.

Multiorgan-Überempfindlichkeitsreaktio-
nen
Über Multiorgan-Überempfindlichkeitsreak-

tionen (auch bekannt als Arzneimittelexan-

them mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS-Syndrom)) wurde bei

Patienten berichtet, die mit einigen Antiepi-

leptika behandelt wurden. Diese Reaktionen

variieren in ihrer Ausprägung, sind aber

typischerweise von Fieber und Ausschlag

(Rash) begleitet und können verschiedene

Organsysteme betreffen. Die Behandlung

mit Lacosamid sollte beendet werden, wenn

ein Verdacht auf eine Multiorgan-Überemp-

findlichkeitsreaktion besteht.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil in placebokontrollier-

ten (255 Patienten im Alter von 1 Monat bis

unter 4 Jahren und 343 Patienten ab 4 Jah-

ren bis unter 17 Jahren) und offenen klini-

schen Studien (847 Patienten im Alter von

1 Monat bis 18 Jahren) mit Kindern und

Jugendlichen mit fokalen Anfällen, die La-

cosamid als Zusatztherapie erhielten, ent-

sprach dem Sicherheitsprofil bei Erwachse-

nen. Da für Kinder unter 2 Jahren nur be-

grenzte Daten zur Verfügung stehen, ist

Lacosamid in dieser Altersgruppe nicht indi-

ziert.

Die zusätzlichen beobachteten Nebenwir-

kungen bei Kindern und Jugendlichen wa-

ren Fieber, Nasopharyngitis, Pharyngitis, ver-

ringerter Appetit, Verhaltensauffälligkeiten

und Lethargie. Somnolenz wurde bei Kin-

dern und Jugendlichen häufiger gemeldet

(≥ 1/10) als bei Erwachsenen (≥ 1/100 bis
<1/10).

Ältere Patienten

In der klinischen Studie zur Monotherapie, in

der Lacosamid und retardiertes Carbamaze-

pin verglichen werden, erscheinen die Arten

der Nebenwirkungen, die in Zusammenhang

mit Lacosamid stehen, bei älteren Patienten

(≥ 65 Jahre) ähnlich zu denen zu sein, die bei

Patienten jünger als 65 Jahre beobachtet

wurden. Allerdings wurde für ältere Patienten

im Vergleich zu jüngeren erwachsenen Pa-

tienten eine höhere Inzidenz (≥ 5 % Unter-

schied) für Stürze, Durchfall und Tremor

berichtet. AV-Block ersten Grades war dieJu
ni
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Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Agranulozytose(1)

Erkrankungen des Immunsystems Arzneimittelüberempfind-

lichkeit(1)

Arzneimittelexanthem mit

Eosinophilie und systemi-

schen Symptomen

(DRESS-Syndrom)(1,2)

Psychiatrische Erkrankungen Depression, Verwirrtheits-

zustand, Schlaflosigkeit(1)

Aggression, Agitation(1),

Euphorische, Stimmung(1),

Psychotische, Erkrankun-

gen(1), Suizidale, Gedan-

ken, Suizidales, Verhal-

ten(1), Halluzination(1)

Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefühl, Kopf-

schmerzen

Myoklonische, Anfälle(3),

Ataxie, Gleichgewichts-

störungen, Gedächtnis-

störungen, Kognitive Stö-

rungen, Somnolenz, Tre-

mor, Nystagmus, Hypäs-

thesie, Dysarthrie, Auf-

merksamkeitsstörungen,

Parästhesie

Synkope(2), Koordina-

tionsstörungen, Dyskine-

sie

Konvulsion

Augenerkrankungen Diplopie Verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und

des Labyrinths

Vertigo, Tinnitus

Herzerkrankungen Atrioventrikulärer Block(1,2),

Bradykardie(1,2), Vorhof-

flimmern(1,2), Vorhofflat-

tern(1,2)

Ventrikuläre Tachyarrhyth-

mie(1)

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts

Übelkeit Erbrechen, Obstipation,

Flatulenz, Dyspepsie,

Mundtrockenheit, Diarrhö

Leber- und Gallenerkrankungen Abnormer Leberfunktions-

test(2), Erhöhte Leberen-

zymwerte (>2× ULN)(1)

Erkrankungen der Haut und

des Unterhautgewebes

Pruritus, Rash(1) Angioödem(1), Urtikaria(1) Stevens-Johnson-Syn-

drom(1), Toxische epider-

male Nekrolyse(1)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen

Muskelspasmen

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungs-

ort

Gehstörung, Asthenie,

Müdigkeit, Reizbarkeit,

Gefühl der Betrunkenheit

Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen

Stürze, Hautwunden, Kon-

tusion

(1) Nebenwirkungen, die seit Markteinführung berichtet wurden.
(2) Siehe Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
(3) In PGTKA-Studien berichtet



am häufigsten berichtete kardiale Nebenwir-

kung bei älteren Patienten im Vergleich zu

jüngeren Erwachsenen. Für Lacosamid wur-

de dies bei 4,8 % (3/62) der älteren Patien-

ten gegenüber 1,6 % (6/382) der jüngeren

erwachsenen Patienten berichtet. Die auf-

grund von Nebenwirkungen beobachtete

Abbruchrate für Lacosamid betrug 21,0 %

(13/62) bei älteren Patienten gegenüber

9,2 % (35/382) bei jüngeren erwachsenen

Patienten. Diese Unterschiede zwischen äl-

teren und jüngeren erwachsenen Patienten

waren ähnlich zu denen in der aktiven Ver-

gleichsgruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-

dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Symptome

Symptome, die nach einer versehentlichen

oder absichtlichen Überdosierung beobach-

tet wurden, betreffen in erster Linie das ZNS

und den Gastrointestinaltrakt.

– Die Art der Nebenwirkungen unterschied

sich klinisch nicht bei Patienten, die hö-

here Dosierungen als 400 mg bis zu

800 mg erhielten, von der bei Patienten,

denen die empfohlene Lacosamid-Dosis

verabreicht wurde.

– Reaktionen, die nach einer Einnahme von

mehr als 800 mg berichtet wurden, sind

Schwindel, Übelkeit, Erbrechen, Anfälle

(generalisierte tonisch-klonische Anfälle,

Status epilepticus). Reizleitungsstörun-

gen des Herzens, Schock und Koma

wurden ebenfalls beobachtet. Todesfälle

wurden bei Patienten berichtet, die eine

akute Überdosis von mehreren Gramm

Lacosamid eingenommen hatten.

Behandlung

Ein spezifisches Antidot gegen eine Über-

dosierung mit Lacosamid ist nicht bekannt.

Die Behandlung einer Überdosierung sollte

allgemein unterstützende Maßnahmen und

bei Bedarf eventuell eine Hämodialyse um-

fassen (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-

leptika, andere Antiepileptika, ATC-Code:

N03AX18

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Lacosamid (R-2-Acetamido-

N-benzyl-3-methoxypropionamid) ist eine

funktionalisierte Aminosäure.

Der genaue Wirkmechanismus, über den

Lacosamid seine antiepileptische Wirkung

beim Menschen ausübt, muss noch voll-

ständig aufgeklärt werden. In-vitro-Studien

zur Elektrophysiologie haben gezeigt, dass

Lacosamid selektiv die langsame Inaktivie-

rung der spannungsabhängigen Natriumka-

näle verstärkt und dadurch zur Stabilisierung

hypererregbarer Neuronalmembranen bei-

trägt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Lacosamid schützte vor Anfällen in einer

Vielzahl von Tiermodellen für fokale und

primär generalisierte Anfälle und verzögerte

die Kindling-Entwicklung.

In Kombination mit Levetiracetam, Carbam-

azepin, Phenytoin, Valproat, Lamotrigin, To-

piramat oder Gabapentin zeigte Lacosamid

in präklinischen Untersuchungen synergisti-

sche oder additive antikonvulsive Wirkun-

gen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (fokale

Anfälle)

Erwachsene
Monotherapie
Die Wirksamkeit von Lacosamid als Mono-

therapie wurde in einem doppelblinden, Pa-

rallelgruppen, Nichtunterlegenheitsvergleich

mit retardiertem Carbamazepin bei 886 Pa-

tienten untersucht, die 16 Jahre oder älter

waren und die neu oder kürzlich mit Epilep-

sie diagnostiziert wurden. Die Patienten

mussten an nicht provozierten fokalen An-

fällen mit oder ohne sekundäre Generalisie-

rung leiden. Die Patienten wurden im Ver-

hältnis 1 : 1 einer Lacosamid- oder einer

Carbamazepin-Retard-Gruppe zugeordnet,

wobei die Arzneimittel als Tabletten zur Ver-

fügung gestellt wurden. Die Dosierung rich-

tete sich nach dem Ansprechen und reichte

von 400 mg bis 1 200 mg/Tag bei retardier-

tem Carbamazepin und von 200 mg bis

600 mg/Tag bei Lacosamid. In Abhängigkeit

vom Ansprechen dauerte die Behandlung

bis zu 121 Wochen.

Die nach Kaplan-Meier bestimmte 6-mona-

tige Anfallsfreiheitsrate betrug bei Patienten,

die mit Lacosamid behandelt wurden,

89,8 % und bei Patienten, die mit retardier-

tem Carbamazepin behandelt wurden,

91,1 %. Die adjustierte absolute Differenz

zwischen den beiden Behandlungen war

– 1,3 % (95 % KI: – 5,5; 2,8). Die nach Kap-

lan-Meier berechnete 12-monatige Anfalls-

freiheitsrate betrug 77,8 % für Lacosamid

und 82,7 % für retardiertes Carbamazepin.

Die 6-monatige Anfallsfreiheitsrate bei älte-

ren Patienten (≥ 65 Jahre, 62 Patienten in der

Lacosamid- und 57 Patienten in der Carb-

amazepingruppe) war in den beiden Be-

handlungsgruppen vergleichbar. Die An-

fallsfreiheitsraten waren auch vergleichbar

mit denen der gesamten Patientenpopu-

lation. Bei 55 älteren Patienten (88,7 %) be-

trug die Erhaltungsdosis von Lacosamid

200 mg/Tag, bei 6 älteren Patienten (9,7 %)

400 mg/Tag und wurde bei einem Patienten

(1,6 %) auf über 400 mg/Tag gesteigert.

Umstellung auf Monotherapie
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lacos-

amid bei einer Umstellung auf Monotherapie

wurde im Rahmen einer historisch-kontrol-

lierten, multizentrischen, doppelblinden, ran-

domisierten Studie untersucht. In dieser

Studie wurden 425 Patienten im Alter von

16 bis 70 Jahren mit nicht-kontrollierten fo-

kalen Anfällen, die eine gleichbleibende Do-

sis eines oder zweier im Handel befindlicher

Antiepileptika einnehmen, randomisiert, um

auf Lacosamid Monotherapie (entweder

400 mg/Tag oder 300 mg/Tag im Verhältnis

3 : 1) umgestellt zu werden. Bei Patienten,

die die Titration abgeschlossen und die

anderen Antiepileptika abgesetzt hatten

(284 bzw. 99), konnte die Monotherapie

während des angestrebten Beobachtungs-

zeitraums von 70 Tagen bei 71,5 % bzw.

70,7 % der Patienten für 57 – 105 Tage (Me-

dian 71 Tage) beibehalten werden.

Zusatztherapie
Die Wirksamkeit von Lacosamid als Zusatz-

therapie in der empfohlenen Dosierung

(200 mg/Tag, 400 mg/Tag) wurde in 3 multi-

zentrischen, randomisierten, placebokon-

trollierten klinischen Studien mit zwölfwöchi-

ger Erhaltungsphase untersucht. Lacosamid

600 mg/Tag erwies sich zwar in kontrollier-

ten Zusatztherapiestudien ebenfalls als wirk-

sam, allerdings war die Wirksamkeit ver-

gleichbar mit der von 400 mg und Patienten

vertrugen die hohe Dosis aufgrund von Ne-

benwirkungen des ZNS und des Gastroin-

testinaltraktes weniger gut. Daher wird die

600 mg Dosis nicht empfohlen. Die empfoh-

lene Höchstdosis beträgt daher 400 mg/

Tag. Ziel der Studien, in die 1.308 Patienten

mit durchschnittlich 23-jähriger Vorge-

schichte fokaler Anfälle eingeschlossen wa-

ren, war die Beurteilung der Wirksamkeit

und Unbedenklichkeit von Lacosamid bei

gleichzeitiger Verabreichung mit 1 – 3 weite-

ren Antiepileptika an Patienten mit unkon-

trollierten fokalen Anfällen mit oder ohne

sekundärer Generalisierung. Insgesamt be-

trug der Anteil der Patienten mit einem

mindestens 50 %-igen Rückgang der An-

fallshäufigkeit 23 % (Placebo), 34 % (Lacos-

amid 200 mg) bzw. 40 % (Lacosamid

400 mg).

Die Pharmakokinetik und Sicherheit einer

einzelnen Aufsättigungsdosis wurde in einer

multizentrischen, offenen Studie mit der in-

travenösen Darreichungsform von Lacos-

amid untersucht. Ziel der Studie war die

Beurteilung der Sicherheit und Verträglich-

keit einer schnellen Therapieeinleitung von

Lacosamid durch eine einzelne intravenös

verabreichte Aufsättigungsdosis (einschließ-

lich 200 mg) gefolgt von einer zweimal tägli-

chen oralen Einnahme (entsprechend der

intravenösen Dosis) als Begleittherapie bei

erwachsenen Versuchspersonen im Alter

von 16 bis 60 Jahren mit fokalen Anfällen.

Kinder und Jugendliche
Die Pathophysiologie und klinische Manifes-

tation fokaler Anfälle ist bei Kindern ab

4 Jahren und Erwachsenen vergleichbar.

Die Wirksamkeit von Lacosamid bei Kindern

ab 4 Jahren wurde aus den Daten jugend-

licher und erwachsener Patienten mit fokalen

Anfällen extrapoliert. Es ist eine vergleich-

bare therapeutische Wirkung zu erwarten,

nachdem die pädiatrischen Dosisanpas-

sungen festgelegt (siehe Abschnitt 4.2) und

die Sicherheit nachgewiesen (siehe Ab-

schnitt 4.8) wurden.

Die Wirksamkeit, die durch das oben aufge-

führte Extrapolationsprinzip gestützt wird,

wurde durch eine doppelblinde, randomi-

sierte, placebokontrollierte klinische Studie

bestätigt. Die Studie bestand aus einer

8-wöchigen Baselinephase, gefolgt von
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einer 6-wöchigen Titrationsphase. Geeigne-

te Patienten, die 1 bis ≤ 3 Antiepileptika in

einer stabilen Dosis anwendeten, und bei

denen noch immer mindestens 2 fokale An-

fälle innerhalb der 4 Wochen vor dem Scree-

ning auftraten, mit anfallsfreien Phasen von

nicht mehr als 21 Tagen innerhalb des 8-

wöchigen Zeitraums vor Eintritt in die Base-

linephase, wurden randomisiert und erhiel-

ten entweder Placebo (n = 172) oder La-

cosamid (n = 171).

Die Startdosis betrug bei Patienten unter

50 kg Körpergewicht 2 mg/kg/Tag oder bei

Patienten ab 50 kg 100 mg/Tag in 2 geteilten

Dosen. Während der Titrationsphase erfolg-

te die Anpassung der Lacosamid-Dosis bei

Patienten unter 50 kg durch eine Steigerung

in Schritten von 1 oder 2 mg/kg/Tag und bei

Patienten ab 50 kg in Schritten von 50 mg/

Tag oder 100 mg/Tag in wöchentlichen Ab-

ständen, um den angestrebten Dosisbe-

reich für die Erhaltungsphase zu erreichen.

Die Patienten mussten für die letzten 3 Tage

der Titrationsphase die angestrebte Min-

destdosis für ihre Körpergewichtsklasse er-

reicht haben, um für den Einschluss in die

10-wöchige Erhaltungsphase geeignet zu

sein. Die Patienten mussten im gesamten

Verlauf der Erhaltungsphase eine stabile

Lacosamid-Dosis beibehalten, andernfalls

wurden sie ausgeschlossen und in die ver-

blindete Ausschleichphase aufgenommen.

In der Lacosamidgruppe wurde im Vergleich

zur Placebogruppe eine statistisch signifi-

kante (p = 0,0003) und klinisch relevante

Reduktion der Häufigkeit von fokalen An-

fällen pro 28 Tage von der Baseline bis

zur Erhaltungsphase beobachtet. Basierend

auf einer Kovarianzanalyse betrug die pro-

zentuale Reduktion gegenüber Placebo

31,72 % (95 % KI: 16,342; 44,277).

Insgesamt betrug der Anteil der Patienten

mit mindestens einer 50 %-igen Reduktion

der fokalen Anfälle pro 28 Tage von der

Baseline bis zur Erhaltungsphase 52,9 %

in der Lacosamidgruppe im Vergleich zu

33,3 % in der Placebogruppe.

Die Lebensqualität, beurteilt anhand des

Pediatric Quality of Life Inventory, zeigte,

dass Patienten der Lacosamidgruppe und

der Placebogruppe eine vergleichbare und

stabile gesundheitsbezogene Lebensquali-

tät während der gesamten Behandlungs-

phase aufwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (primär

generalisierte tonisch-klonische Anfälle)

Die Wirksamkeit von Lacosamid als Zu-

satztherapie bei Patienten ab 4 Jahren mit

idiopathischer generalisierter Epilepsie, bei

denen primär generalisierte tonisch-kloni-

sche Anfälle (PGTKA) auftraten, wurde in

einer 24-wöchigen doppelblinden, randomi-

sierten, placebokontrollierten, multizentri-

schen klinischen Studie mit Parallelgruppen

nachgewiesen. Die Studie beinhaltete eine

12-wöchige historische Baselinephase, eine

4-wöchige prospektive Baselinephase und

eine 24-wöchige Behandlungsphase (die

eine 6-wöchige Titrationsphase und eine

18-wöchige Erhaltungsphase umfasste).

Geeignete Patienten, die 1 bis 3 Antiepilep-

tika in einer stabilen Dosis anwendeten und

für die mindestens 3 PGTKA während der

16-wöchigen kombinierten Baselinephase

dokumentiert wurden, wurden 1 : 1 rando-

misiert und erhielten entweder Lacosamid

oder Placebo (Patienten im vollständigen

Analyseset: Lacosamid n = 118, Placebo

n = 121; hiervon wurden 8 Patienten in

der Altersgruppe ≥ 4 bis <12 Jahre und

16 Patienten im Altersbereich ≥ 12 bis
<18 Jahre mit LCM (Lacosamid) und

9 bzw. 16 Patienten mit Placebo behandelt).

Bei den Patienten erfolgte eine Titration bis

zur angestrebten Dosis für die Erhaltungs-

phase von 12 mg/kg/Tag bei Patienten unter

30 kg, 8 mg/kg/Tag bei Patienten von 30 kg

bis weniger als 50 kg oder 400 mg/Tag bei

Patienten ab 50 kg.

Siehe Tabelle

Hinweis: Für die Lacosamidgruppe konnte

die mediane Zeit bis zum zweiten PGTKA

nicht durch Kaplan-Meier-Methoden ge-

schätzt werden, da bei >50 % der Patienten

bis Tag 166 kein zweiter PGTKA auftrat.

Die Ergebnisse in der pädiatrischen Sub-

gruppe für die primären, sekundären und

weiteren Wirksamkeitsendpunkte entspra-

chen den Ergebnissen in der Gesamtpopu-

lation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Lacosamid wird nach oraler Einnahme rasch

und vollständig resorbiert. Die orale Biover-

fügbarkeit von Lacosamid Tabletten liegt bei

annähernd 100 %. Nach oraler Einnahme

steigt der Plasmaspiegel des unveränderten

Wirkstoffs rasch an und erreicht Cmax etwa

0,5 – 4 Stunden nach der Einnahme. Nah-

rungsmittel haben keinen Einfluss auf die

Geschwindigkeit und das Ausmaß der Re-

sorption.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen beträgt etwa 0,6 l/

kg. Lacosamid bindet zu weniger als 15 %

an Plasmaproteine.

Biotransformation

95 % der Dosis werden als Lacosamid oder

dessen Metaboliten mit dem Urin ausge-

schieden. Der Metabolismus von Lacosamid

ist nicht vollständig geklärt.

Die wichtigsten Verbindungen, die mit dem

Urin ausgeschieden werden, sind unverän-

dertes Lacosamid (rund 40 % der Dosis)

und sein O-Desmethyl-Metabolit (weniger

als 30 %).

Eine polare Fraktion, vermutlich Serinderiva-

te, die rund 20 % im Urin ausmachte, konnte

jedoch nur in geringen Mengen (0 – 2 %) im

Humanplasma einiger Personen nachge-

wiesen werden. Weitere Metaboliten wurden

in geringen Mengen (0,5 – 2 %) im Urin ge-

funden.

In-vitro-Daten zeigen, dass CYP2C9,

CYP2C19 und CYP3A4 die Bildung des

O-Desmethyl-Metaboliten katalysieren kön-

nen, aber das hierfür hauptverantwortliche

Isoenzym wurde in vivo bisher nicht bestä-

tigt. Der pharmakokinetische Vergleich der

Lacosamid-Exposition ergab jedoch keinen

klinisch relevanten Unterschied zwischen

schnell metabolisierenden Patienten (Exten-

sive Metabolizers, EM; mit funktionsfähigem

CYP2C19) und langsam metabolisierenden

Patienten (Poor Metabolizers, PM; ohne

funktionsfähiges CYP2C19). Zudem zeigte

eine Interaktionsstudie mit dem CYP2C19-

Inhibitor Omeprazol keine klinisch relevan-

ten Veränderungen des Lacosamid-Plasma-

spiegels, was darauf hindeutet, dass dieser

Stoffwechselweg bei Lacosamid nur eine

nachrangige Rolle spielt. Der Plasmaspiegel

von O-Desmethyl-Lacosamid beträgt rund

15 % des Lacosamid-Plasmaspiegels. Die-

ser Hauptmetabolit hat keine bekannte phar-

makologische Aktivität.

Elimination

Die Elimination von Lacosamid aus dem

systemischen Kreislauf erfolgt vorwiegend

durch renale Exkretion und durch Biotrans-

formation. Nach oraler und intravenöser An-

wendung von radiomarkiertem Lacosamid

wurden rund 95 % der verabreichten Radio-

aktivität im Urin wiedergefunden und weni-

ger als 0,5 % in den Faeces. Die Elimina-

tionshalbwertszeit von Lacosamid beträgt

etwa 13 Stunden. Die Pharmakokinetik ist

dosisproportional und konstant im Zeitver-

lauf, bei geringer intra- und interindividueller

Variabilität. Bei zweimal täglicher Dosierung

wird der Steady-State-Plasmaspiegel nach

drei Tagen erreicht. Der Plasmaspiegel steigt

mit einem Akkumulationsfaktor von rund 2.

Steady-State-Konzentrationen einer einzel-

nen Aufsättigungsdosis von 200 mg sind
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Wirksamkeitsvariable Parameter Placebo

N = 121

Lacosamid

N = 118

Zeit bis zum zweiten PGTKA

Median (Tage) 77,0 –

95 % KI 49,0; 128,0 –

Lacosamid – Placebo

Hazard Ratio 0,540

95 % KI 0,377; 0,774

p-Wert <0,001

Anfallsfreiheit

Stratifizierte Kaplan-Meier-Schätzung (%) 17,2 31,3

95 % KI 10,4; 24,0 22,8; 39,9

Lacosamid – Placebo 14,1

95 % KI 3,2; 25,1

p-Wert 0,011



ungefähr vergleichbar mit einer zweimal täg-

lichen oralen Einnahme von 100 mg.

Pharmakokinetik bestimmter Patientengrup-

pen

Geschlecht
Klinische Studien deuten darauf hin, dass

das Geschlecht keinen klinisch signifikanten

Einfluss auf den Lacosamid-Plasmaspiegel

hat.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Im Vergleich zu gesunden Probanden stieg

die AUC von Lacosamid bei Patienten mit

leichter bis mäßiger Nierenfunktionsstörung

um 30 %, bei Patienten mit schwerer Nieren-

insuffizienz oder einer dialysepflichtigen Nie-

renerkrankung im Endstadium um 60 %.

Cmax war nicht beeinflusst.

Lacosamid wird durch Hämodialyse effektiv

aus dem Plasma entfernt. Nach einer vier-

stündigen Hämodialyse ist die AUC von

Lacosamid um rund 50 % verringert. Des-

halb wird nach Hämodialysebehandlungen

eine zusätzliche Dosis empfohlen (siehe Ab-

schnitt 4.2). Bei Patienten mit mäßiger und

schwerer Nierenfunktionsstörung war die

Exposition gegenüber dem O-Desmethyl-

Metaboliten um ein Mehrfaches erhöht. Bei

Patienten mit einer Nierenerkrankung im

Endstadium, bei denen keine Hämodialyse

durchgeführt wurde, waren die Werte erhöht

und stiegen über den 24-Stunden Proben-

entnahmezeitraum kontinuierlich an. Ob die

erhöhte Metaboliten-Exposition bei Patien-

ten mit einer Nierenerkrankung im Endsta-

dium zu unerwünschten Wirkungen führen

kann, ist nicht bekannt, es konnte jedoch

keine pharmakologische Aktivität des Meta-

boliten nachgewiesen werden.

Eingeschränkte Leberfunktion
Bei Patienten mit mäßiger Beeinträchtigung

der Leberfunktion (Child-Pugh B) war der

Lacosamid-Plasmaspiegel erhöht (rund

50 % höhere AUCnorm). Die höhere Exposi-

tion war zum Teil auf eine Beeinträchtigung

der Nierenfunktion der Patienten zurückzu-

führen. Die Verminderung der nicht-renalen

Clearance bei den Patienten in der Studie

führte schätzungsweise zu einem 20 %-igen

Anstieg der AUC von Lacosamid. Bei Pa-

tienten mit schwerer Leberfunktionsstörung

wurde die Pharmakokinetik von Lacosamid

nicht beurteilt (siehe Abschnitt 4.2).

Ältere Patienten (ab 65 Jahre)
In einer Studie an älteren Männern bzw.

Frauen, darunter 4 Patienten über 75 Jahre,

war die AUC im Vergleich zu jungen Män-

nern um rund 30 % bzw. 50 % erhöht. Dies

hängt zum Teil mit dem geringeren Körper-

gewicht zusammen. Die Differenz betrug

nach Normierung des Körpergewichts

26 % bzw. 23 %. Es wurde auch eine er-

höhte Expositions-Variabilität beobachtet.

Die renale Clearance von Lacosamid war

bei den älteren Patienten dieser Studie nur

geringfügig verringert.

Eine grundsätzliche Dosisreduktion gilt nicht

als erforderlich, es sei denn, sie ist aufgrund

eingeschränkter Nierenfunktion indiziert (sie-

he Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Das pharmakokinetische Profil von Laco-

samid bei Kindern und Jugendlichen wurde

in einer Populationsanalyse zur Pharma-

kokinetik anhand der wenigen Plasma-

spiegel-Daten ermittelt, die im Rahmen von

6 placebokontrollierten randomisierten klini-

schen Studien und von 5 offenen Studien an

1 655 epilepsiekranken Erwachsenen, Ju-

gendlichen und Kindern im Alter zwischen

1 Monat und 17 Jahren erhoben worden

waren. 3 dieser Studien wurden mit Erwach-

senen durchgeführt, 7 mit Kindern und Ju-

gendlichen und 1 mit einer gemischten

Population. Die in diesen Studien verwen-

deten Lacosamid-Dosierungen lagen zwi-

schen 2 und 17,8 mg/kg/Tag, eingenommen

in zwei Tagesdosen, und überschritten

600 mg/Tag nicht.

Für Kinder und Jugendliche mit einem Kör-

pergewicht von 10 kg, 20 kg, 30 kg bzw.

50 kg lag die typische geschätzte Plasma-

Clearance bei 0,46 l/h, 0,81 l/h, 1,03 l/h bzw.

1,34 l/h. Zum Vergleich: Bei erwachsenen

Patienten (Körpergewicht 70 kg) lag die ge-

schätzte Plasma-Clearance bei 1,74 l/h.

In Populationsanalysen zur Pharmakokinetik

anhand vereinzelter Pharmakokinetikproben

der PGTKA-Studie zeigten Patienten mit

PGTKA eine zu Patienten mit fokalen Anfällen

vergleichbare Exposition.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
In den Toxizitätsstudien wurden ähnliche

oder nur marginal höhere Lacosamid-Plas-

maspiegel erreicht wie bei Patienten; die

Spanne für die humane Exposition ist somit

gering bis nicht existent.

In einer Studie zur Sicherheitspharmako-

logie trat nach intravenöser Gabe von La-

cosamid an anästhesierten Hunden eine

vorübergehende Verlängerung des PR-In-

tervalls und des QRS-Komplexes sowie

Blutdruckabfall auf, höchstwahrscheinlich

als Folge einer kardiodepressiven Wirkung.

Diese vorübergehenden Veränderungen

begannen im gleichen Konzentrationsbe-

reich wie er nach Gabe der maximal emp-

fohlenen klinischen Dosis erreicht wird.

Bei anästhesierten Hunden und Cynomol-

gus-Affen wurden nach intravenösen Dosen

von 15 – 60 mg/kg eine Verlangsamung der

atrioventrikulären Erregungsleitfähigkeit, AV-

Block und atrioventrikuläre Dissoziation be-

obachtet.

In den Studien zur Toxizität bei wiederholter

Verabreichung wurden bei Ratten ab einer

Exposition von etwa dem 3-fachen der klini-

schen Exposition geringfügige, reversible

Leberveränderungen beobachtet. Diese Ver-

änderungen umfassten ein erhöhtes Organ-

gewicht, Hypertrophie der Hepatozyten, er-

höhte Leberenzymspiegel im Serum und

erhöhte Gesamtcholesterin- und Triglyzerid-

werte. Außer der Hypertrophie der Hepato-

zyten wurden keine weiteren histopathologi-

schen Veränderungen beobachtet.

In Studien zur Reproduktions- und Entwick-

lungstoxizität bei Nagern und Kaninchen

wurden keine teratogenen Wirkungen fest-

gestellt. Hingegen kam es zu einer Zunahme

der Totgeburten und der Sterberate in der

Peripartalperiode sowie einer leichten Ver-

ringerung von Wurfgröße und Geburtsge-

wicht bei Ratten nach maternaltoxischen

Dosen (bei systemischen Expositionswer-

ten, die den in der klinischen Anwendung

erwarteten ähneln). Da höhere Expositions-

werte bei Tieren aufgrund der maternalen

Toxizität nicht untersucht werden konnten,

konnte das embryo-/fetotoxische und tera-

togene Potenzial von Lacosamid nicht voll-

ständig charakterisiert werden.

Studien an Ratten haben ergeben, dass

Lacosamid und/oder seine Metaboliten

leicht die Plazentaschranke passieren. Bei

jungen Ratten und Hunden unterschied sich

die Art der toxischen Wirkungen qualitativ

nicht von der bei erwachsenen Tieren. Junge

Ratten wiesen bei einer systemischen Ex-

position, die in etwa der zu erwartenden

klinischen Exposition entsprach, ein vermin-

dertes Körpergewicht auf. Bei jungen Hun-

den wurden reversible, dosisabhängige kli-

nische ZNS-Symptome ab einer systemi-

schen Exposition beobachtet, die unterhalb

der zu erwartenden klinischen Exposition

lag.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose

Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.)

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmüberzug

Lacosamid Aristo 50 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(III)-oxid (E 172)

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

Eisen(II,III)-oxid (E 172)

Lacosamid Aristo 100 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Titandioxid (E 171)

Talkum

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E 172)

Lacosamid Aristo 150 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E 172)

Eisen(III)-oxid (E 172)

Eisen(II,III)-oxid (E 172)

Lacosamid Aristo 200 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Titandioxid (E 171)

Talkum

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Packungen mit 14, 20, 30, 56, 60 und

168 Filmtabletten in PVC/Aluminium-Blister-

packungen.
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Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 BerlinJu
ni

20
25
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