1. NAZEV PRiIPRAVKU

Vimpat 10 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje lacosamidum 10 mg.
Jedna injek¢éni lahvicka s 20 ml infuzniho roztoku obsahuje lacosamidum 200 mg.

Pomocné 1atky se znamym uéinkem:
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 2,99 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vimpat je indikovan jako monoterapie parcialnich zachvata se sekundarni generalizaci nebo bez ni
u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let s epilepsii.
Vimpat je indikovan jako ptidatna l1écba
e pri léCbe parcidlnich zachvati se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych,
dospivajicich a déti od 2 let s epilepsii.
e pii 1éEbe¢ primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl u dospélych, dospivajicich
a déti od 4 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Lékat ma piedepsat nejvhodné;jsi 1ékovou formu a silu 1éku podle télesné hmotnosti a davky.

Lécbu lakosamidem lze zahajit bud’ peroralnim podani (tablety nebo sirup) nebo intravenéznim
podanim (infuzni roztok). Infuzni roztok je alternativou pro pacienty, u kterych neni do¢asné mozné
peroralni podavani. Celkova doba 1é¢by intravendznim lakosamidem je na zvazeni 1ékare.

V klinickych studiich je zku3enost s podavanim infuze lakosamidu 2x denné po dobu az 5 dnii jako
pridatné terapie. Pfevod z peroralniho na intraven6zni podavani nebo naopak mutze byt proveden
primo bez titrace. Je tfeba dodrzovat celkovou denni davku a podavani dvakrat denné. Pokud je davka
lakosamidu vyssi neZ 400 mg/den (viz Zptsob podani nize a bod 4.4), sledujte peclivé pacienty se
znamymi poruchami srdeéniho ptevodu, pacienty soucasné uzivajici 1éky, které mohou vyvolat
prodlouZeni PR intervalu, nebo s tézkym srdeénim onemocnénim (napf. infarkt myokardu nebo
srde¢ni selhani).

Lakosamid musi byt podavan dvakrat denné (s odstupem piiblizn¢ 12 hodin)



Doporuéené davkovani pro dospé€lé, dospivajici a déti od veéku 2 let je souhrnné uvedeno v nésledujici
tabulce.

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice a dospéli

Pocatecni davka Titrace Maximalni doporucena davka
(navysSovani
davky)
Monoterapie: 50 mg dvakrat denn¢ | 50 mg dvakrdt | Monoterapie: az 300 mg dvakrat denné
(100 mg/den) nebo 100 mg dvakrat | denné (600 mg/den)
denné (200 mg/den) (100 mg/den)
v tydennich Piidatna 1é¢ba: az 200 mg dvakrat denné
Piidatna lééba: 50 mg dvakréat intervalech (400 mg/den)
denné (100 mg/den)

Alternativni po¢ateéni davka* (je-li ticba): 200 mg jednotliva nasycovaci davka nasledovana
davkou 100 mg dvakrat denné (200 mg/den)

* Podavani nasycovaci davky Ize zahdjit u pacientt v situacich, kdy 1ékaf stanovi, Ze je tfeba rychlého dosazeni ustaleného stavu
plazmatickych koncentraci lakosamidu a terapeutického t¢inku. Davka ma byt podana pod 1ékafskym dozorem s ptihlédnutim

k potencialnimu zvySeni vyskytu zavazné srde¢ni arytmie a nezadoucich uinkii na centralni nervovy systém (viz bod 4.8). Podani
nasycovaci davky nebylo studovano pii akutnich stavech, jako je status epilepticus.

Déti od véku 2 let a dospivajici s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg

Pocatecni davka Titrace Maximalni doporucena davka
(navySovani
davky)
Monoterapie a pridatna lécba: 1 mg/kg Monoterapie:
1 mg/kg dvakrat denné dvakrat denné¢ |- aZ 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den)
(2 mg/kg/den) (2 mg/kg/den) U pacientt s télesnou hmotnosti > 10 kg
v tydennich az<40kg
intervalech - az 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den)
U pacientt s t€lesnou hmotnosti > 40 kg
aZz <50 kg

Ptidatna 1écba:

- aZ 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den)
u pacientt s télesnou hmotnosti > 10 kg
az <20 kg

- aZ 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den)
u pacientt S télesnou hmotnosti > 20 kg
az<30kg

- aZ 4 mg/kg dvakrat denné (8 mg/kg/den)
U pacientt s télesnou hmotnosti > 30 kg
az <50kg

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti od 50 kg a dospéli

Monoterapie (k lécbé parcialnich zachvatit)

Doporucena pocateéni davka je 50 mg dvakrat denné (100 mg/den), ktera ma byt po jednom tydnu
zvySena az na pocatecni terapeutickou davku 100 mg dvakrat denné (200 mg/den).

Léc¢ba lakosamidem muze byt také zahajena davkou 100 mg dvakrat denné (200 mg/den) na zakladé
posouzeni l1ékate k pozadovanému poctu snizeni zachvat v porovnani s potencidlnimi nezadoucimi
ucinky. V zavislosti na odpovédi a snaSenlivosti miize byt udrzovaci davka dale zvySovana




v tydennich intervalech o 50 mg dvakrat denné (100 mg/den) aZz na maximalni doporu¢enou denni
davku 300 mg dvakrat denné (600 mg/den).

U pacientt, kteti dosahli davky vyssi nez 200 mg dvakrat denné (400 mg/den) a kteti potiebuji dalsi
antiepileptikum, ma davkovani odpovidat nize uvedenému doporuc¢enému schématu pro ptidatnou
1écbu.

Pridatna lécba (pri lécbé parcidlnich zachvatii nebo pri lécbé primarné generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatit)

Doporucena poéate¢ni davka je 50 mg dvakrat denné (100 mg/den), ktera ma byt po jednom tydnu
zvySena na pocate¢ni terapeutickou davku 100 mg dvakrat denné (200 mg/den).

Podle individualni odpovédi a snaSenlivosti pacienta mtize byt udrzovaci davka dale kazdy tyden
zvySovéana o 50 mg dvakrat denné (100 mg/den) az na maximalni doporu¢enou davku 200 mg dvakréat
denné (400 mg/den).

Déti od véku 2 let a dospivajici s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg

Davka je stanovena na zaklad¢ télesné hmotnosti.

Monoterapie (pri léecbé parcialnich zachvatii)

Doporucena po¢ate¢ni davka je 1 mg/kg dvakrat denné (2 mg/kg/den), kterd ma byt zvySena na Gvodni
terapeutickou davku 2 mg/kg dvakrat denné (4 mg/kg/den) po jednom tydnu.

V zavislosti na odpovédi a toleranci mize byt udrzovaci davka dale zvySovana o 1 mg/kg dvakrat
denné (2 mg/kg/den) kazdy tyden. Davka se ma postupné zvySovat az do dosazeni optimalni odpovédi.
Ma se pouzit nejniz$i G¢inna davka. U déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 40 kg je
doporucena maximalni davka az 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den). U déti s télesnou hmotnosti
od 40 do méné nez 50 kg je doporu¢ena maximalni davka 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den).

V nasledujicich tabulkach jsou uvedeny piiklady objemt infuzniho roztoku na jednu davku
Vv zavislosti na pfedepsané davce a télesné hmotnosti. Pfesny objem infuzniho roztoku se vypocte
podle piesné télesné hmotnosti ditéte.

Davky pro monoterapii pii 1é¢bé parcidlnich zachvatli podavané dvakrat denné u déti ve véku od2 let
s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 40 kg

Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4 Tyden 5 Tyden 6
Pfedepsana | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
davka (2 mg/kg) (2mg/kg) | B3mg/kg) | (Amg/kg) | (5 mg/kg) | (6 mg/kg)

Pocate¢ni Maximalni

davka doporucena

davka

Télesna Podany objem
hmotnost
10 kg 1mil 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml

(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 45 ml 6 ml 7,5 ml 9ml

(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
20 kg 2ml 4 mi 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml

(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)
25 kg 2,5 ml 5mi 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 mi

(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg) (150 mg)
30 kg 3mi 6 ml 9ml 12 ml 15 ml 18 mi

(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) (150 mg) (180 mg)
35 kg 3,5ml 7ml 10,5 ml 14 ml 17,5ml 21 ml

(35 mg) (70 mg) (105 mg) (140 mg) (175 mg) (210 mg)




Davky pro monoterapii pii 16¢b¢ parcialnich zachvati podavané dvakrat denné u déti a dospivajicich
s télesnou hmotnosti od 40 kg do méné nez 50 kg™

Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4 Tyden 5
Predepsana | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
davka (2 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Pocateéni Maximalni
davka doporucena
davka
Télesna Podany objem
hmotnost
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 45 ml Imi 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

@ pavka u dospivajicich s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice je stejna jako u dospélych.

Pridatna léc¢ba (pri lécbé primdrné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii ve véku od 4 let
nebo pri léché parcidlnich zachvatii od veku 2 let)

Doporucena pocéate¢ni davka je 1 mg/kg dvakrat denné (2 mg/kg/den), kterd ma byt zvySena na Gvodni
terapeutickou davku 2 mg/kg dvakrat denné (4 mg/kg/den) po jednom tydnu.

V zavislosti na odpovédi a toleranci mize byt udrzovaci davka dale zvySovana o 1 mg/kg dvakrat
denné (2 mg/kg/den) kazdy tyden. Davka se ma postupné zvySovat az do dosazeni optimalni odpovédi.
Ma se pouzit nejniz$i G¢inna davka. U déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 20 kg je

v dusledku zvysené clearance v porovnani s dospélymi doporu¢ena maximalni davka az 6 mg/kg
dvakrat denné (12 mg/kg/den). U déti s té€lesnou hmotnosti od 20 do méné nez 30 kg je doporucena
maximalni davka 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den) a u déti s télesnou hmotnosti od 30 do méné
nez 50 kg je doporuc¢ena maximalni ddvka 4 mg/kg dvakrat denné (8 mg/kg/den), ackoliv v otevienych
studiich (viz body 4.8 a 5.2) byla u né¢kolika déti z této posledni skupiny pouZita davka az 6 mg/kg
dvakrat denné¢ (12 mg/kg/den.

V nésledujicich tabulkéch jsou uvedeny piiklady objemu infuzniho roztoku na jednu davku
v zavislosti na predepsané davce a télesné hmotnosti. Piesny objem infuzniho roztoku se vypocte
podle piesné télesné hmotnosti ditéte.

Davky pro pfidatnou 1é¢bu podavané dvakrat denné u déti od 2 let s télesnou hmotnosti od 10 kg
do méné nez 20 kg

Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4 Tyden 5 Tyden 6
Piedepsana | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5ml/kg | 0,6 ml/kg
davka (1 mg/kg) (2mg/kg) | (3mg/kg) | (4 mg/kg) | (5mg/kg) | (6 mg/kg)
Pocateéni Maximalni
davka doporucena
davka
Télesna Podany objem
hmotnost
10 kg 1ml 2mi 3mi 4 ml 5mil 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 45 ml 6 ml 7,5 ml 9ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)




Davky pro piidatnou 1é¢bu podavané dvakrat denné u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti od
20 kg do méné nez 30 kg

Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4 Tyden 5
Piedepsana | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
davka (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Pocate¢ni Maximalni
davka doporu¢ena
davka
Télesna Podany objem
hmotnost
20 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 mi 10 mi
(20 mg) (40 mg) (60 mQg) (80 mg) (100 mg)
25 kg 2,5ml 5ml 75ml 10 mi 12,5 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)

Davky pro pridatnou 1é¢bu podavané dvakrat denné u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti od
30 kg do méné nez 50 kg

Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4

Piedepsana | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg

davka (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg)
Pocate¢ni davka Maximalni

doporucena davka

Télesna Podany objem

hmotnost

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

35 kg 3,5 ml (35 mg) 7 ml (70 mg) 10,5 ml (105 mg) 14 ml (140 mg)

40 kg 4 ml (40 mg) 8 ml (80 mg) 12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)

45 kg 4,5 ml (45 mg) 9 ml (90 mg) 13,5 ml (135 mg) 18 ml (180 mg)

Zahdjeni lecby lakosamidem nasycovaci davkou (pocatecni monoterapie nebo konverze na
monoterapii pri lécbé parcidalnich zachvatii nebo pridatna lécba pri lécbe parcialnich zdachvatii nebo
pridatna lécba pri lécbe primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii)

U dospivajicich, déti s télesnou hmotnosti od 50 kg a u dospélych mize byt 1é¢ba lakosamidem také
zahdjena jednordzovou nasycovaci davkou 200 mg, po které piiblizné za 12 hodin nésleduje udrzovaci
davkovaci rezim 100 mg dvakrat denné (200 mg/den). Nasledné tpravy davkovani je tfeba provadét
v souladu s individualni odpovédi a snéSenlivosti, jak bylo popsano vyse. Nasycovaci davka muiize byt
podana, pokud I1ékai stanovi, Ze je tfeba rychlé dosazeni ustaleného stavu plazmatickych koncentraci
lakosamidu a terapeutického G¢inku. Davka ma byt podana pod 1ékarskym dozorem s ptihlédnutim

k potencidlnimu zvySeni vyskytu zavazné srdeéni arytmie a nezadoucich G¢inki na centralni nervovy
systém (viz bod 4.8). Podani nasycovaci davky nebylo studovano pii akutnich stavech, jako je status
epilepticus.

Prerusent lécby

Pokud je lakosamid vysazovan, doporuéuje se postupné shiZzovat davku v tydennich poklesech o 4
mg/kg/den (u pacientl s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg) nebo napf. snizovat denni davky o 200
mg/den (u pacientd s té€lesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi) u pacientd, jejichz davka lakosamidu
doséahla > 6 mg/kg/den, respektive > 300 mg/den. Pomalejsi snizovani v tydennich poklesech o 2
mg/kg/den nebo 100 mg/den lze zvazit, je-li to z Iékatrského hlediska nutné.

U pacientd, u nichz se rozvine zavazna srdecni arytmie, se ma provést hodnoceni pomeéru klinickych
ptinosi a rizik a v pfipad¢€ potieby se ma lakosamid vysadit.

ZvIastni populace

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)
U starSich pacienti neni nutné davku snizovat. U starSich pacientl je také tieba vzit v Gvahu s vékem
spojené snizeni renalni clearance a zvy3eni hladin AUC (viz nasledujici odstavec ,,Porucha funkce



ledvin“ a bod 5.2). Jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje o epilepsii u starSich pacientt

zejména s davkami vy3Simi nez 400 mg/den (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Porucha funkce ledvin

U dospélych a pediatrickych pacientd s mirnou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin

(CLcr>30 ml/min) neni nutno davku upravovat. U pediatrickych pacientu s télesnou hmotnosti

od 50 kg a u dospélych pacientii s mirnou nebo stiedné té€Zkou poruchou funkce ledvin, mize byt
nasycovaci davka 200 mg zvazovéana, ale dalsi titrace davky (>200 mg denné&) musi byt provadéna
opatrné. U pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti od 50 kg a u dospélych pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin (CLcr<30 ml/min) nebo s terminalnim selhanim ledvin se doporucuje
maximalni davka 250 mg/den a titrace davky se musi provadét opatrng. Jestlize je indikovana
nasycovaci davka, ma byt pouzita prvni tyden 1écby pocatecni davka 100 mg a nasledné

davkovani 50 mg 2x denné. U pediatrickych pacientt s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg s tézkou
poruchou funkce ledvin (CLcr <30 ml/min) a u pacientd s terminalnim selhanim ledvin je doporuc¢eno
snizeni davky o 25 % maximalni davky. U vSech pacientii na hemodialyze se doporucuje doplnéni
davky ve vysi az 50% z poloviny celkové denni davky ihned po ukonéeni hemodialyzy. Lé¢bu
pacientl s termindlnim selhanim ledvin je tfeba vést opatrné, protoze neni dost klinickych zkusSenosti a
muze dochazet ke kumulaci metabolitu (s neznamou farmakologickou G¢innosti).

Porucha funkce jater

U pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti od 50 kg a u dospélych pacientll s mirnou az stfedné
tézkou poruchou funkce jater je doporucena maximalni davka 300 mg/den.

Titraci davky je tieba u téchto pacientii provadet opatrné s ohledem na soucasné pfitomnou poruchu
funkce ledvin. U dospivajicich a dospélych s t€lesnou hmotnosti od 50 kg muZze byt zvazovana
nasycovaci davka 200 mg, ale dalsi titrace davky (>200 mg denné) musi byt provadéna opatrné. Na
zakladé udaji u dospélych ma byt u pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg

s mirnou az stiedné té€zkou poruchou funkce jater pouZita davka sniZzend o 25 % maximalni davky.
Farmakokinetika lakosamidu nebyla u pacienti s tézkou poruchou funkce jater hodnocena (viz

bod 5.2). Lakosamid se podava dospélym a pediatrickym pacientlim s tézkou poruchou funkce jater
pouze, pokud o¢ekavany 1é¢ebny piinos pievazuje nad moznymi riziky. Pfi pe¢livém sledovani
aktivity onemocnéni a potencialnich nezadoucich ucinkl u pacienta mize byt zapotiebi davku upravit.

Pediatricka populace

Pouziti lakosamidu se nedoporucuje u déti ve véku do 4 let pii [écbé primarnich generalizovanych
tonicko-klonickych zachvati a ve véku do 2 let pii 1é¢bé parcialnich zachvati, protoze u téchto skupin
existuji omezené Udaje 0 bezpecnosti a G¢innosti.

Nasycovaci davka

Podavani nasycovaci davky nebylo u déti hodnoceno. Pouziti nasycovaci davky neni doporuc¢eno
u dospivajicich a déti s télesnou hmotnosti niz$i nez 50 kg

Zpisob podani

Infuzni roztok se podava dvakrat denné po dobu 15 az 60 minut. Je upfednostiiovana

alespon 30minutova doba trvani infuze pii podani >200 mg/infuzi, tj. > 400 mg/den.

Infuzni roztok Vimpat Ize podavat intraven6zné bez dalsiho fedéni nebo miize byt nafedén s roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), roztokem glukdzy na injekci 50 mg/ml (5%) nebo Ringerovym
roztokem s laktatem na injekci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Znama atrioventrikularni (AV) blokada druhého nebo tfetiho stupné.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientt [éCenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny ptipady sebevrazednych
predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii

s antiepileptiky také prokézala mirn¢ zvysené riziko sebevrazednych predstav a chovani.
Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika
ani pro lakosamid. Z tohoto diivodu u pacientii maji byt sledovany znamky sebevrazednych piedstav a
chovéni a ptipadné ma byt zvolena vhodna 1é¢ba. Pacientiim (a jejich oSetfujicim osobam) ma byt
doporuceno, aby okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se u pacientil projevi znamky
sebevrazednych predstav ¢i chovani (viz bod 4.8).

Srdeéni rytmus a vedeni vzruchu

V Klinickych studiich s lakosamidem bylo pozorovano prodlouZeni PR intervalu v zavislosti na davce.
Lakosamid je nutné podavat s opatrnosti pacientim s jiz existujicimi proarytmickymi stavy, naptiklad
pacientim se znamymi poruchami srde¢niho pfevodu nebo zavaznym onemocnénim srdce (napf.
ischemie/infarkt myokardu, srde¢ni selhani, strukturalni onemocnéni srdce nebo kanalopatie srde¢nich
sodikovych kanalti) nebo pacientim lé¢enym ptipravky ovliviiujicimi srde¢ni prevod, véetné
antiarytmik a antiepileptik z fady blokatort sodikového kanalu (viz bod 4.5), a také star§im pacientim.
U téchto pacientli se mé zvazit provedeni EKG vysetfeni pfed zvySenim davky lakosamidu

nad 400 mg/den a poté, co je lakosamid vytitrovan do rovnovazného stavu.

V placebem kontrolovanych Kklinickych studiich s lakosamidem nebyly u pacientt s epilepsii hl&Seny
fibrilace nebo flutter sini, avSak oboji bylo hlaSeno v otevienych studiich epilepsie a ze zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh.

Po uvedeni ptipravku na trh byla hlaSena AV blokada (véetn€ druhého nebo vyssiho stupné AV
blokady). U pacientii s proarytmickymi stavy byla hlasena ventrikularni tachyarytmie. Ve vzacnych
pripadech tyto piihody vedly k asystolii, srdeCni zastaveé a imrti u pacientd s existujicimi
proarytmickymi stavy.

Pacienti maji byt informovani o pfiznacich srde¢ni arytmie (napt. pomaly, zrychleny nebo
nepravidelny tep, palpitace, dusnost, pocit toceni hlavy a mdloby). Pacienti maji byt pouceni, aby
okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se tyto pfiznaky objevi.

Zavrat

Pti 1é¢be lakosamidem se objevovaly zavraté, které by mohly vést ke zvysenému vyskytu nahodnych

poranéni nebo padu. Pacienti proto maji byt pouceni, aby zachovavali zvySenou opatrnost, dokud se
neseznami s tim, jak na né pfipravek pisobi (viz bod 4.8).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 59,8 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 3 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu 2 g sodiku potravou pro dosp€lého podle WHO.

Potencial pro novy nastup nebo zhorSeni myoklonickych zachvatt

U dospélych i pediatrickych pacientl s PGTCS byl hlasen novy nastup nebo zhorSeni myoklonickych
zachvatll, zejména béhem titrace. U pacientl s vice neZ jednim typem zéachvati je tieba zvazit
pozorovany ptinos kontroly u jednoho typu zachvatu oproti pozorovanému zhorseni u jiného typu
zachvatu.



Mozné zhorSeni EEG a klinického stavu u specifickych pediatrickych epileptickych syndromd.

Bezpecénost a G¢innost lakosamidu u pediatrickych pacientt s epileptickymi syndromy, u kterych se
mohou soucasné vyskytovat fokalni a generalizované zéchvaty, nebyla dosud stanovena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Lakosamid je nutné podavat s opatrnosti pacientim 1é¢enym jesté dal§imi 1éky, které mohou vyvolat
prodlouzeni PR intervalu (v¢etné antiepileptik z fady blokatorti sodikového kanalu) nebo tém, kteii
uzivaji antiarytmika. Analyza podskupiny pacientt v klinickych studiich sou¢asné uzivajicich
karbamazepin nebo lamotrigin viak neprokézala zvySeny vyskyt prodlouZeni PR intervalu.

Data in vitro

Data obecné naznacuji, ze lakosamid ma nizky interakéni potencial. Ve studiich in vitro nedochézelo
k indukci enzymt CYP1A2, CYP2B6 a CYP2C9 ani Kk inhibici enzymi CYP1A1, CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP2E1 lakosamidem pii plazmatickych hladinach
dosahovanych béhem klinickych studii.

Jedna studie in vitro prokazala, ze lakosamid neni ve stievech transportovan P glykoproteinem.

Data in vitro ukazuji, Ze CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 jsou schopné katalyzovat tvorbu O-
desmethyl metabolitu.

Data in vivo

Lakosamid neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP2C19 ani CYP3A4 v klinicky vyznamném
rozsahu. Lakosamid neovliviioval AUC midazolamu (metabolizovaného CYP3A4, lakosamid podavan
v davce 200 mg 2x denn€), ale Cmax midazolamu byla mirné& zvysena (30%). Lakosamid neovliviioval
farmakokinetiku omeprazolu (metabolizovan CYP2C19 a CYP3A4, lakosamid podéavan

v davce 300 mg

2x denng).

Omeprazol, inhibitor CYP2C19 (40 mg jednou denn¢) klinicky vyznamné nezvySoval systémovou
expozici lakosamidu. Tudiz z toho vyplyva, ze stfedné silné inhibitory CYP2C19 pravdépodobné
neovlivituji systémovou expozici lakosamidu v klinicky vyznamném rozsahu.

Opatrnost se doporucuje pii soucasné 1é¢b¢ silnymi inhibitory CYP2C9 (napt. flukonazolem) a
CYP3A4 (napt. itrakonazolem, ketokonazolem, ritonavirem, klarithromycinem), ktera mtize vést ke
zvysené systémové expozici lakosamidu. Takoveé interakce nebyly stanoveny in vivo, ale jsou mozné
na zaklad¢ udaju in vitro.

Silné induktory enzymu, jako jsou rifampicin nebo tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum),
mohou mirn¢ redukovat systémovou expozici lakosamidu. Proto by zah4jeni a ukoncéeni 1€cby témito
enzymatickymi induktory ma byt provadéno s opatrnosti.

Antiepileptika

Ve studiich Iékovych interakci neovlivitoval lakosamid statisticky vyznamné plazmatické koncentrace
karbamazepinu a kyseliny valproové a ani plazmatické koncentrace lakosamidu nebyly
karbamazepinem nebo kyselinou valproovou ovlivnény. Popula¢ni farmakokineticka analyza

u riznych veékovych skupin prokazala, Ze soucasna 1écba jinymi antiepileptiky, ktera jsou znama jako
induktory enzymt (napft. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital v riznych davkach) vyvolava snizeni
systémové expozice lakosamidu 0 25 % u dospélych a 0 17 % u pediatrickych pacientd.

Peroralni kontraceptiva

V jedné studii Iékovych interakci nebyla pozorovana Zadna interakce mezi lakosamidem a peroralnimi
kontraceptivy ethinylestradiolem a levonorgestrelem. Koncentrace progesteronu nebyly pfi souc¢asném
podavani obou ptipravkd ovlivnény.



Ruzné

Studie 1ékovych interakci neprokazaly zadné Gi¢inky lakosamidu na farmakokinetiku digoxinu, ani
Z&dné Kklinicky vyznamné interakce mezi lakosamidem a metforminem.

Soucasné podani warfarinu s lakosamidem nevede k zadné klinicky relevantni zméné

ve farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnostech warfarinu.

Ackoli nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje o interakci lakosamidu s alkoholem,
farmakodynamicky ucinek nemiZze byt vyloucen.

Lakosamid se vaZe na bilkoviny z méné nez 15 %, proto se klinicky vyznamné interakce s jinymi
1é¢ivymi piipravky z divodi kompetice o vazebna mista na bilkovinach povazuji za
nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Lékati maji se Zenami ve fertilnim véku, které uzivaji lakosamid (viz T¢hotenstvi), probrat planované
rodicovstvi a antikoncepci.
Pokud se Zena rozhodne ot¢hotnét, uzivani lakosamidu se ma znovu peclivé prehodnotit.

Téhotenstvi

Obecna rizika v souvislosti s epilepsii a uzivanim antiepileptik

Pro vSechna antiepileptika plati, Ze prevalence malformaci u potomku 1é¢enych Zen s epilepsii je
dvakrat az téikrat vyssi nez ptiblizné 3 % vyskyt u obecné populace. V 1é¢ené populaci byl zvyseny
vyskyt malformaci pozorovan pti polyterapii. Mira vlivu 1€cby a/nebo vlastniho onemocnéni vSak
zatim nebyla objasnéna.

Utinna antiepileptick 1é¢ba se navic nesmi pierudovat, protoze zhorSeni onemocnéni ptisobi
negativné na matku i plod.

Rizika v souvislosti s uzivanim lakosamidu

Adekvatni Udaje o podavani lakosamidu té¢hotnym Zenam zatim nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
nenaznacovaly teratogenni €inky u potkant ani u kralikt, ale pti davkach toxickych pro matky byla

u potkanu a kraliki pozorovana embryotoxicita (viz bod 5.3). Potenciélni riziko u ¢lovéka neni znamo.
Lakosamid nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné (pokud ptinos pro
matku jednoznacné pfevysuje potencialni riziko pro plod). Pokud se Zena rozhodne ot¢hotnét, je nutné
uzivani tohoto ptipravku znovu peclivé zvazit.

Kojeni

Lakosamid vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Béhem lécby lakosamidem se doporucuje kojeni prerusit.

Fertilita

Nebylo pozorovano zadné nezadouci ovlivnéni fertility samcti a samic potkant v davkach
odpovidajicich plazmatickym koncentracim (AUC) az do ptiblizné 2x vySSich plazmatickych hladin
(AUC) u ¢loveka pti maximalni doporucené davce.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lakosamid ma maly nebo stfedné silny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Lécba
lakosamidem miize vyvolat zavraté nebo rozmazané vidéni. Proto je nutné pacientlim doporucit, aby
netidili motorové vozidlo a neobsluhovali jiné potencialné nebezpeéné stroje az do doby, kdy se
presvédci o ucincich lakosamidu na jejich schopnost tyto ¢innosti vykonavat.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Podle analyzy souhrnnych vysledkii placebem kontrolovanych klinickych studii piidatné 1éCby

u 1308 pacientt s parcialnimi zachvaty uvedlo celkem 61,9 % pacienti randomizovanych k 1é¢bé
lakosamidem a 35,2 % pacientd randomizovanych k uzivani placeba alespon jeden nezadouci Gcinek.
Nejcastéji uvadénymi nezadoucimi ucinky (=10 %) pii 1écbeé lakosamidem byly zavraté, bolest hlavy,
nauzea a diplopie, které byly obvykle mirné nebo stiedni intenzity. Nékteré souvisely s vySi davky

a snizenim davky je bylo mozné zmirnit. Vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinki na centralni nervovy
systém (CNS) a gastrointestinalni trakt se obvykle ¢asem sniZovaly.

Ve vsech téchto kontrolovanych klinickych studiich byl 1€k vysazen kvtli nezadoucim ucinkiim

u 12,2 % pacient uzivajicich lakosamid a u 1,6 % pacientl ve skupin€ placeba. Nejcast&jSim
nezadoucim u¢inkem vedoucim k ukonceni 1é¢by lakosamidem byly zavrateé.

Vyskyt CNS nezadoucich ucinkt, jako je zavrat, miZe byt po nasycovaci davce vyssi.

Na zaklad¢ analyzy Gdaju klinické studie non-inferiority monoterapie porovnavajici lakosamid

s karbamazepinem s prodlouzenym uvoliiovanim (CR) byly nej¢astéji pozorovanymi nezadoucimi
ucinky lakosamidu (=10 %) bolest hlavy a zavraté. Frekvence pferuseni 1écby z divodu nezadoucich
ucinkl byla u pacientl 1é¢enych lakosamidem 10,6 %, u pacientt 1éCenych karbamazepinem

CR 15,6 %.

Bezpecnostni profil lakosamidu hlaseny ve studii provadéné u pacientti ve véku 4 let a starSich s
idiopatickou generalizovanou epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty
(PGTCS) byl v souladu s bezpecnostnim profilem hlaSenym ze souhrnnych placebem kontrolovanych
klinickych studii s parcialnimi zachvaty. Mezi dalsi nezadouci t€¢inky hlasené u pacientti s PGTCS
pattila myoklonicka epilepsie (2,5 % ve skupiné s lakosamidem a 0 % ve skupiné s placebem) a ataxie
(3,3 % ve skupiné s lakosamidem a 0 % ve skupin€ s placebem). Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky
byly zavraté¢ a somnolence. Nejcast€j$imi nezadoucimi u¢inky vedoucimi k ukonceni 1é¢by
lakosamidem byly zavrat¢ a sebevrazedné predstavy. Vyskyt pieruseni 1é¢by v disledku nezadoucich
ucinkl byl 9,1 % u skupiny s lakosamidem a 4,1 % u skupiny s placebem.

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

V nésledujici tabulce je uvedena frekvence vyskytu nezadoucich u¢inka hlaSenych v Klinickych
studiich a po uvedeni pripravku na trh. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100 a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze
frekvenci urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ti€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ttida organovych | Velmi Casté Mén¢ Casté Neni zndmo

systémit Casté

Poruchy krve a agranulocyt6za®)

lymfatického

systému
Poruchy lékova Iékova reakce
imunitniho hypersenzitivita® s eozinofilii a
systému systémovymi
ptiznaky (DRESS)*?
Psychiatrické deprese agresivita
poruchy stavy zmatenosti agitovanost®
insomnie® euforické nalada®

psychoticka

porucha®

sebevrazedny

pokus®

sebevrazedné

predstavy
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halucinace®

reakce v misté
aplikace

drzeni téla

astenie

Unava
podrazdénost
pocit opilosti
bolest nebo
nepiijemné pocity
Vv misté vpichu®
podrézdéni v misté
vpichu®

Poruchy nervového | zavraté myoklonické synkopa? konvulze
systému bolest zachvaty® poruchy koordinace
hlavy ataxie dyskineze
poruchy rovnovéahy
a paméti kognitivni
poruchy somnolence
ttes
nystagmus
hypoestezie
dysartrie
poruchy pozornosti
parestezie
Poruchy oka diplopie rozmazané vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu tinitus
Srde¢ni poruchy atrioventrikularni ventrikularni
blokada™? tachyarytmie®
bradykardie*?
fibrilace sini®?
flutter sini®?
Poruchy nauzea zvraceni
gastrointestinalnih zacpa
0 traktu flatulence
dyspepsie
sucho v Ustech
prijem
Poruchy jater a abnormalni vysledky
zlu¢ovych cest jaternich testa®
zvysené hodnoty
jaternich enzymu
(>2x ULN) @
Poruchy kiize a pruritus angioedém® Stevenstiv-
podkozni tkané vyrazka® kopiivka® Johnsontv
syndrom®
toxicka epidermalni
nekrolyza®
Poruchy svalové a svalové kieCe
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a poruchy chiize a erytém(4)

Poranéni, otravy a pady
proceduralni lacerace kiize
komplikace pohmozdéniny

W Nezadouci Gi¢inky hlagené po uvedeni piipravku na trh.
@ Viz Popis vybranych nezadoucich G&inkd.
®) Hlaseno ve studiich PGTCS.
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“ Nezadouci Gi¢inky v mist& aplikace spojené s intraven6znim podanim.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Uzivani lakosamidu je spojeno s prodlouzenim PR intervalu v zavislosti na davce. Mohou se
vyskytnout nezadouci ucinky souvisejici s prodlouzenim PR intervalu (napf. atrioventrikularni
blokada, synkopa, bradykardie).

V klinickych studiich pfidatné terapie u pacientu s epilepsii je vyskyt atrioventrikularni blokady
prvniho stupné méné ¢asty a dosahuje hodnot 0,7 % pro lakosamid 200 mg, 0,0 % pro

lakosamid 400 mg, 0,5 % pro lakosamid 600 mg a 0,0 % pro placebo. V téchto studiich nebyl
zaznamenan vyskyt AV blokady druhého nebo vyssiho stupné. Po uvedeni piipravku na trh vsak byly
ve spojeni s 1é¢bou lakosamidem hlaseny ptipady AV blokady druhého nebo tietiho stupné.

V klinickych studiich monoterapie porovnavajici lakosamid s karbamazepinem CR byl rozsah
prodlouZeni PR intervalu u lakosamidu a karbamazepinu srovnatelny.

Frekvence vyskytu synkopy hlasena ze souhrnnych klinickych studii ptidatné terapie je méné¢ Casta a
nelisi se u pacientt s epilepsii (n=944), kterym byl podavan lakosamid (0,1 %) a pacientt s epilepsii
(n=364) s placebem (0,3 %). V klinickych studiich monoterapie porovnavajicich lakosamid

s karbamazepinem CR byla synkopa hléSena u 7/444 (1,6 %) pacientt s lakosamidem a

u 1/442 (0,2 %) pacientu s karbamazepinem CR.

Fibrilace sini nebo flutter nebyly hlaSeny v kratkodobych klinickych studiich, nicméné oboji bylo
hlaSeno v otevienych studiich epilepsie a po uvedeni piipravku na trh.

Abnormalni vysledky laboratornich testu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s lakosamidem u dospélych pacientt s parcialnimi
zachvaty, kteti uzivali soucasné 1 aZ 3 antiepileptika, byly pozorovany abnormalni vysledky testi

jaternich funkci. U 0,7 % (7/935) pacienti 1é¢enych piipravkem Vimpat a u 0 % (0/356) pacientd,

kterym bylo podavano placebo, se vyskytovalo zvys$eni ALT na >3x ULN.

Multiorganové hypersenzitivni reakce

U pacientt 1é¢enych nékterymi antiepileptiky byly hlaSeny multiorgdnové hypersenzitivni reakce (také
znamé jako lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky, DRESS). Tyto reakce se projevuji
rizné, obvykle se v§ak projevuji horeckou a vyrazkou a mohou byt spojeny s postiZzenim riznych
organovych systémil. Pfi podezieni na multiorgdnovou hypersenzitivni reakci se ma lakosamid
vysadit.

Pediatricka populace

Bezpe¢nostni profil lakosamidu v placebem kontrolovanych (255 pacientti od 1 mésice do méné nez
4 let a 343 pacientti od 4 let do méné nez 17 let) a otevienych klinickych studiich (847 pacientl ve
véku od 1 mésice do 18 let) u pridatné 1é€by u pediatrickych pacientt s parcialnimi zachvaty
odpovidal bezpe¢nostnimu profilu u dospélych. JelikoZ dostupné udaje o podavani pediatrickym
pacientim mladsim 2 let jsou omezené, lakosamid neni v této vékové skupiné indikovan.
Dodateénymi nezadoucimi uéinky pozorovanymi u pediatrické populace byly pyrexie,
nazofaryngitida, faryngitida, snizena chut’ k jidlu, abnormalni chovani a letargie. Somnolence byla
hlasena Cast&ji u pediatrické populace (> 1/10) nez u dospélé populace (> 1/100 az < 1/10).

Starsi pacienti

Ve studii monoterapie srovnavajici lakosamid s karbamazepinem CR se typy nezadoucich G¢inka

ve vztahu k lakosamidu u star$ich pacientii (>65 let) jevily jako srovnatelné s témi pozorovanymi

u pacientti mladSich nez 65 let. U starSich pacientti byl vSak ve srovnani s mlads$imi dosp&lymi
pacienty pozorovan vyss$i vyskyt padt, prijmu a tfesu (rozdil >5 %). Nejcastéjsim kardialnim
nezadoucim ucinkem pozorovanym u starSich pacientti ve srovnani s mladsi dospélou populaci byla
AV blokada prvniho stupné. Ta byla hlasena u lakosamidu ve 4,8 % (3/62) u starSich pacientt

Vv porovnani s 1,6 % (6/382) u mladsich dospélych pacienti. Cetnost pferuseni 1é¢by v dusledku
nezadoucich G¢inkl byla pozorovana u lakosamidu v 21,0 % (13/62) u starSich pacientii oproti 9,2 %
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(35/382) u mladsich dospélych pacientid. Tyto rozdily mezi starSimi a mlad$imi dospélymi pacienty
byly podobné tém pozorovanym v aktivni srovnavaci skupiné.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ptiznaky pozorované po nahodném nebo imyslném predavkovani lakosamidem jsou primarné spojeny

s CNS a gastrointestinalnim systémem.

o Typy nezadoucich G¢inkt u pacientii vystavenych davkam nad 400 mg aZ do 800 mg nebyly
klinicky odli$né od nezadoucich u¢inkt u pacientd, kterym byly podavany doporucené davky
lakosamidu.

J Utinky hlagené po podani vice nez 800 mg jsou zévraté, nauzea, zvraceni, zachvaty
(generalizované tonicko-klonické zachvaty, status epilepticus). Poruchy vedeni srde¢niho
vzruchu, Sok a kobma byly také pozorovany. Byla hlaSena imrti u pacientti po akutnim
jednorazovém piedavkovani davkou nékolika gramti lakosamidu.

Lécba

Pro piipad ptedavkovani lakosamidem neni k dispozici specifické antidotum. Lécba ma spocivat

v obecné podpurnych opatienich a v pfipadé potieby je mozné provést i hemodialyzu (viz bod 5.2).
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX18

Mechanismus u¢inku

Léciva latka lakosamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoxypropionamid) je funkcionalizovana
aminokyselina.

Ptesny mechanismus ucinku lakosamidu u ¢loveka je tieba jesté plné objasnit.

Podle elektrofyziologickych studii in vitro lakosamid selektivné zesiluje pomalou inaktivaci napétové
fizenych (,,voltage-gated*) sodikovych kanall a stabilizuje tak hyperexcitabilni membrany neuront.

Farmakodynamické ucinky

Lakosamid poskytoval u sirokého spektra zvifecich modelti ochranu pied parcialnimi i primarné
generalizovanymi zachvaty a zpomaloval rozvoj ,,kindlingu*.

V kombinaci s levetiracetamem, karbamazepinem, fenytoinem, valproatem, lamotriginem,
topiramatem nebo gabapentinem vykazoval lakosamid v preklinickych studiich synergni nebo aditivni
antikonvulzivni Gcinky.
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Klinickd uéinnost a bezpeénost (parcidlni zachvaty)
Dospéla populace

Monoterapie

Ucinnost lakosamidu v monoterapii byla stanovena na zékladé dvojité-zaslepené studie non-
inferiority, ve které byl porovnavan s karbamazepinem CR pfi paralelnim uspoiadani skupin

u 886 pacienti ve veéku od 16 let, u nichz byla nové ¢i nedavno diagnostikovana epilepsie. Pacienti
museli vykazovat nevyprovokované parciélni zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 K uzivani karbamazepinu CR a lakosamidu ve formé tablet.
Davkovani bylo zalozeno na odpovédi na davku a pohybovalo se v rozmezi od 400 do 1200 mg/den

u karbamazepinu CR a od 200 do 600 mg/den u lakosamidu. Lécba trvala az 121 tydnt podle
zavislosti na odpovédi.

Odhadovana frekvence stavu bez zachvatli po 6 mésicich byla 89,8 % u pacientti 1é¢enych
lakosamidem a 91,1 % u pacientl 1é¢enych karbamazepinem CR za pouziti analyzy pteziti podle
Kaplana—Meiera. Adjustovany absolutni rozdil mezi obéma zptisoby 1é¢by byl -1,3 % (95% CI: -

5,5, 2,8). Odhady frekvence stavu bez zachvati po 12 mésicich podle Kaplana—Meiera byly 77,8 %
pro pacienty lé¢ené lakosamidem a 82,7 % pro pacienty 1é¢ené karbamazepinem CR.

Frekvence stavu bez zachvatii po 6 mésicich u starSich pacientti od 65 let (62 pacientu

s lakosamidem, 57 pacientii s karbamazepinem CR) byly podobné u obou 1é¢ebnych skupin.
Frekvence byly také podobné frekvencim pozorovanym u celkové populace. UdrZovaci davka u starsi
populace byla 200 mg/den u 55 pacientt (88,7 %), 400 mg/den u 6 pacientt (9,7 %) a u 1 pacienta
(1,6 %) byla davka zvySena na vice nez 400 mg/den.

Prechod na monoterapii

Utinnost a bezpeénost lakosamidu pii pfechodu na monoterapii byla hodnocena v dfive provedené
kontrolované, multicentrické, dvojité zaslepené randomizované klinické studii. 425 pacienti ve
véku 16 aZ 70 let s nekontrolovanymi parcidlnimi zachvaty, ktefi uzivali stabilni

davku 1 nebo 2 registrovanych antiepileptik, bylo v této studii randomizovéano k pfechodu na
monoterapii lakosamidem (bud’ v davce 400 mg/den nebo v davce 300 mg/den v poméru 3:1).

U 1éCenych pacientt, plné titrovanych, u kterych bylo zahajeno vysazeni antiepileptik (284,
ptipadné 99), bylo monoterapie dosazeno u 71,5 %, ptip. 70,7 % pacientti po 57-105 dnech
(median 71 dnt), béhem cileného sledovaciho obdobi 70 dnu.

Pridatna lécba

Uginnost lakosamidu jako piidatné terapie byla v doporu¢enych davkach 200 mg/den a 400 mg/den
prokazana ve 3 multicentrickych, randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich

s 12tydenni délkou trvani. Lakosamid v davce 600 mg/den byl také G¢inny jako piidatna terapie

v kontrolovanych klinickych studiich, ale u¢innost této davky se vyrazné nelisila od 400 mg/den a byla
pacienty hufe snasena (vyssi vyskyt nezadoucich uéinkti v CNS a GIT). Proto se podavani

davky 600 mg/den nedoporucuje — maximalni doporué¢enou davkou je 400 mg/den. Cilem téchto
studii,

do nichz bylo zatazeno 1308 pacienti s primérnou anamnézou 23 let s parcialnimi zachvaty, bylo
zhodnotit G¢innost a bezpe¢nost lakosamidu pii jeho soubézném podavani s 1-3 dalSimi antiepileptiky
u nemocnych s nekontrolovanymi parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni. 50%
snizeni Cetnosti zachvati bylo dosazeno u 23 % pacientti ve skuping placeba, u 34 % pacientii ve
skupiné s davkou 200 mg/den a u 40 % pacient ve skupiné s davkou 400 mg/den.

Farmakokinetika a bezpecnost jednorazové nasycovaci davky intravendzné podavaného lakosamidu
byly stanoveny v multicentrické, oteviené studii navrzené pro zhodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti
rychlého nasazeni lakosamidu v jednorazové intravendzni nasycovaci davce (véetné 200 mg)
nasledované peroralnim davkovanim dvakrat denné (ekvivalentni intraven6zni ddvce) jako pridatna
terapie u dospélych jedinct od 16 do 60 let véku s parcialnimi zachvaty.
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Pediatrick& populace

Parcialni zachvaty maji podobnou patofyziologii a klinickou symptomatologii u déti ve véku od 2 let a
u dospélych. Uginnost lakosamidu u d&ti ve véku od 2 let byla extrapolovana z udaji u dospivajicich a
dospélych s parcidlnimi zachvaty, u kterych byla o¢ekavana podobna odpovéd’ za piedpokladu, ze
byly provedeny Upravy pediatrické davky (viz bod 4.2) a Ze byla prokazana bezpeénost (viz bod 4.8).
Uginnost podporovana vyse uvedenym principem extrapolace byla potvrzena dvojité zaslepenou,
randomizovanou, placebem kontrolovanou klinickou studii. Studie zahrnovala 8tydenni vychozi
obdobi nasledované 6tydennim obdobim titrace. Zpusobili pacienti se stabilnim reZimem

davkovani 1 az < 3 antiepileptik, u kterych stile dochazelo alesponl ke 2 parcialnim zachvatim

béhem 4 tydni pied screeningem s fazi bez zachvatu, kterd nebyla del$i neZ 21 dnt v 8tydennim
obdobi pfed vstupem do vychoziho obdobi, byli randomizovani k 1é¢bé bud’ placebem (n = 172), nebo
lakosamidem (n = 171).

Déavkovani bylo zahajeno v davce 2 mg/kg/den u subjektl s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg

nebo 100 mg/den u subjektt s télesnou hmotnosti 50 kg a vice ve 2 dil¢ich davkach. Béhem titra¢niho
obdobi byly davky lakosamidu navySovany o 1 mg nebo 2 mg/kg/den u subjekti s télesnou hmotnosti
méné nez 50 kg nebo 50 nebo 100 mg/den u subjekta s télesnou hmotnosti 50 kg a vice v tydennich
intervalech tak, aby se dosahlo cilového rozsahu davky pro udrZzovaci obdobi.

Subjekty musely dosahnout minimalni cilové davky pro svou kategorii t€¢lesné hmotnosti na

posledni 3 dny titraéniho obdobi, aby byly zptsobilé pro zafazeni do 10tydenniho udrZovaciho obdobi.
Subjekty mély uzivat stabilni davku lakosamidu v pribéhu udrzovaciho obdobi, nebo byly vytazeny a
zatazeny do zaslepené¢ho obdobi snizovani davky.

Bylo pozorovano statisticky vyznamné (p = 0,0003) a klinicky relevantni sniZzeni frekvence
parcialnich zachvatd za 28 dnti od vychoziho stavu do udrzovaciho obdobi mezi skupinami
lakosamidu a placeba. Procentualni snizeni oproti placebu na zéklad¢ analyzy kovariance

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

Zastoupeni subjektt s alesponi 50% snizenim frekvence parcialnich zachvati béhem 28 dni od
vychoziho stavu do udrzovaciho obdobi bylo celkoveé 52,9 % ve skupiné s lakosamidem a 33,3 % ve
skupin¢ s placebem.

Kwvalita Zivota posuzovana pomoci pediatrického inventare kvality zivota (Pediatric Quality of Life
Inventory) ukazala, ze subjekty ve skupiné s lakosamidem i ve skuping¢ s placebem mély podobnou a
stabilni kvalitu zivota souvisejici se zdravim v prub&hu celého obdobi 1éCby.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost (priméarné generalizované tonicko-klonické zachvaty)

Utinnost lakosamidu jako piidatné 1é&by u pacientt ve véku od 4 let s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (PGTCS) byla stanovena ve
24tydenni dvojité zaslepené, randomizovane, placebem kontrolované multicentrické klinické studii s
paralelnimi skupinami. Tato studie zahrnovala 12tydenni anamnestické vychozi obdobi, 4tydenni
prospektivni vychozi obdobi a 24tydenni obdobi 1é¢by (které zahrnovalo 6tydenni obdobi titrace a
18tydenni udrzovaci obdobi). Vhodni pacienti se stabilni davkou 1 az 3 antiepileptik, u nichZ se béhem
16tydenniho kombinovaného vychoziho obdobi vyskytly alesponi 3 zdokumentované PGTCS, byli
randomizovéni 1 ku 1 k uzivani lakosamidu nebo placeba (pacienti v celém souboru analyzy:
lakosamid n = 118, placebo n = 121; z toho 8 pacientd ve skupiné ve véku >4 az <12 let a 16 pacientd
v rozmezi > 12 az < 18 let bylo 1é¢eno LCM a 9 a 16 pacienti placebem).

Pacienti byli titrovani aZ do cilové davky v udrzovacim obdobi 12 mg/kg/den u pacientt s télesnou
hmotnosti nizsi nez 30 kg, 8 mg/kg/den u pacients s t€lesnou hmotnosti od 30 do méné nez 50 kg nebo
400 mg/den u pacientt s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice.

Proménn4 Géinnosti Placebo Lakosamid
Parametr n=121 n=118
Cas do druhé PGTCS
Median (dny) 77,0 -
95% IS 49,0; 128,0 -
Lacosamidum — placebo
Pomér rizik 0,540
95% IS 0,377; 0,774
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Proménna G¢innosti Placebo Lakosamid
Parametr n=121 n=118

p-hodnota < 0,001

Bez zachvatu

Stratifikovany odhad metodou Kaplan- 17,2 31,3
Meier (%)

95% IS 10,4, 24,0 22,8, 39,9

Lacosamidum — placebo 14,1

95% IS 3,2;25,1

p-hodnota 0,011

Poznamka: U skupiny s lakosamidem nebylo mozné odhadnout median ¢asu do druh¢ho PGTCS
podle Kaplan-Meierovy metody, protoze u > 50 % pacient nedoslo k druhému PGTCS do 166. dne.

Nalezy v pediatrické podskupiné byly konzistentni s vysledky celkové populace pro primarni,
sekundarni a dalsi cilové parametry ¢innosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intraven6znim podani je Cmax dosazeno na konci infuze. Plazmaticka koncentrace se zvySuje
umérné davce po peroralnim (100-800 mg) a intravendznim (50-300 mg) podani.

Distribuce

Distribu¢ni objem lakosamidu je ptiblizné 0,6 I/kg, na plazmatické bilkoviny se vaZe z méné
nez 15 %.

Biotransformace

95 % davky se vylucuje moci jako lakosamid nebo ve formé metabolitti. Cely prubéh metabolismu
lakosamidu nebyl zcela charakterizovan.

Hlavnimi slou¢eninami v moc¢i je nezménény lakosamid (asi 40 % davky) a O-desmethyl metabolit
lakosamidu (méné nez 30 % davky).

Polarni frakce, pravdépodobné serinové derivaty, tvoii v moci ptiblizné 20 %, v plazmé byla ale
zji$téna pouze v malych mnoZzstvich (0-2 %), a to jen u nékterych jedinct. Dalsi metabolity byly
nalezeny v mo¢i pouze v malych mnozstvich (0,5-2 %).

Udaje in vitro ukazuji, Ze CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 jsou schopny katalyzovat tvorbu O-
desmethyl metabolitu, ale hlavni isoenzym, ktery se na reakci podilel, nebyl potvrzen in vivo. Pti
srovnani farmakokinetiky lakosamidu mezi jedinci s intenzivnim metabolismem (,,EMs* s funkénim
CYP2C19) a jedinci s nizkym stupném metabolismu (,,PMs* s nefunkénim CYP2C19) nebyl
pozorovan Zadny Kklinicky vyznamny rozdil. Ve studii interakci s omeprazolem (inhibitorem
CYP2C19) nebyly navic prokézany zadné klinicky vyznamné zmény v plazmatickych koncentracich
lakosamidu, coz dokazuje zanedbatelnou dilezitost této metabolické cesty. Plazmaticka koncentrace
Odesmethyllakosamidu tvoii asi 15% plazmatické hladiny lakosamidu. Tento hlavni metabolit neméa
vlastni farmakologickou u¢innost.

Eliminace

Lakosamid je ze systémového obéhu vylucovan primarné ledvinami a biotransformaci. Po peroralnim
a intravendznim podani radioaktivné znaceného lakosamidu bylo pfiblizné 95 % radioaktivity zjisténo
v mo¢i a méné nez 0,5 % ve stolici. Eliminaéni polo¢as lakosamidu je pfiblizné 13 hodin.
Farmakokinetika je imé&rna davce a je ¢asové konstantni s nizkou intra- a interindividualni
variabilitou. Pii davkovani dvakrat denn¢ je po 3 dnech dosaZeno rovnovazné plazmatické koncentrace
(,,steady-state*). Plazmaticka koncentrace se zvysuje s akumulaénim faktorem 2.
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Jednorazovéa nasycovaci davka 200 mg se v koncentracich ustaleného stavu piiblizuje ke
srovnatelnému peroralnimu podavéni 100 mg dvakrat denné.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacient

Pohlavi
Klinické studie prokazaly, Ze pohlavi klinicky vyznamné neovlivituje plazmatické koncentrace
lakosamidu.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s mirnou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se AUC lakosamidu v porovnani se
zdravymi jedinci zvétsila priblizn€ o 30 %, u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacient
s terminalnim selhanim ledvin s potfebou hemodialyzy ptiblizné o 60%, hodnota maximalni
koncentrace Cmax vSak nebyla ovlivnéna.

Lakosamid je z plazmy u¢inné odstrafiovan hemodialyzou. Po 4hodinové hemodialyze se AUC
lakosamidu zmensi ptiblizn€ o 50%, proto se doporucuje po hemodialyze doplnit davkovani (viz
bod 4.2). U pacientt se stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se nékolikanasobné
zvysila koncentrace O-desmethyl metabolitu. Pokud se u pacientt s terminalnim renalnim
onemocnénim neprovadéla hemodialyza, zvySené hladiny metabolitu neustale rostly

béhem 24hodinového odebirani vzorkl. Zatim neni znamo, Ze by u pacientd s terminalnim renalnim
onemocnénim tyto zvysené hladiny vyvolaly né¢jaké nezadouci ucinky. Vlastni farmakologicka
ucinnost metabolitu nebyla prokazana.

Porucha funkce jater

Jedinci se stiedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) vykazovali vy3Si plazmatické
koncentrace lakosamidu (AUCom zvySena asi 0 50 %), coz bylo z¢asti disledkem snizené funkce
ledvin u téchto jedincd. Podle odhadu vedl pokles nerenalni clearance u pacientd ve studii

k pfiblizné 20% zvétseni AUC lakosamidu. Farmakokinetika lakosamidu nebyla u tézké poruchy
funkce jater hodnocena (viz bod 4.2).

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)

AUC byla ve studii se star$imi muzi a zenami (vék 4 pacientd byl vyssi nez 75 let) v porovnani

s mladou populaci zvétSena o 30 % U muzi a o 50 % u Zen, coZ bylo ¢aste¢né zplisobeno nizsi
télesnou hmotnosti. Pokud je tento rozdil spocten s ohledem na té€lesnou hmotnost, ¢ini 26 % u muza
a 23 % u Zen. Pozorovana byla také zvySena variabilita v plazmatickych koncentracich lakosamidu.
Renalni clearance byla v této studii u starSich pacientt jen mirné sniZena.

Plo3né sniZeni davky se nepovaZzuje za nutné, pokud neni indikovano z divodu poruchy funkce ledvin
(viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Pediatricky farmakokineticky profil lakosamidu byl stanoven v popula¢ni farmakokinetické analyze
vyuZzivajici Udaje o koncentraci z piilezitostné odebranych vzorka ziskanych v Sesti placebem
kontrolovanych, randomizovanych klinickych studiich a péti otevienych studiich u 1 655 dospélych a
pediatrickych pacientl s epilepsii ve véku od 1 mésice do 17 let. Tti z téchto studii byly provedeny

u dospélych pacientti, 7 u pediatrickych pacienti a 1 u smiSené populace. Podavané davky lakosamidu
se pohybovaly od 2 do 17,8 mg/kg/den pti podavani 2x denné a neptekrocily 600 mg/den.

Typicka plazmaticka clearance byla odhadnuta na 0,46 I/h u pediatrickych pacientt s té€lesnou
hmotnosti 10 kg, 0,81 I/h u pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti 20 kg, 1,03 I/h u pediatrickych
pacientt s télesnou hmotnosti 30 kg a 1,34 I/h u pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti 50 kg. Ve
srovnani s tim byla plazmaticka clearance u dospélych odhadnuta na 1,74 1/h (télesna hmotnost 70 kg).
Populac¢ni farmakokineticka analyza pomoci fidkych farmakokinetickych vzorkt ze studie PGTCS
ukézala podobnou expozici u pacienti s PGTCS a u pacientl s parcialnimi zachvaty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Plazmatické koncentrace lakosamidu byly ve studiich toxicity na zvifatech na stejné nebo pouze

0 malo vy38i irovni v porovnani s pacienty, coZ ponechéava velmi maly nebo Zadny prostor pro
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expozici léku u ¢loveéka.

Farmakologicka studie bezpe¢nosti piipravku prokézala u pst v anestezii s intravendznim podanim
lakosamidu pfechodné zvySeni PR intervalu a doby trvani QRS pii souc¢asném poklesu krevniho tlaku
(pravdépodobné kardiodepresivnim uéinkem). Vyskyt téchto ptechodnych zmén za¢inal v rozmezi
koncentraci na tirovni maximalniho doporu¢eného davkovani u ¢loveéka. U pst a u opic makakd
javskych v anestezii bylo po intraven6znich davkéach 15-60 mg/kg pozorovano zpomaleni atrialni

a ventrikularni vodivosti, atrioventrikularni blok a atrioventrikularni disociace.

Ve studiich toxicity s opakovanym davkovanim byly u potkanti pozorovany lehké reverzibilni jaterni
zmény od davky 3x vyssi, nez je davka terapeuticka. Mezi tyto zmény patfily zvySena hmotnost
organu, hypertrofie hepatocytti, zvyseni sérovych koncentraci jaternich enzymi a zvySeni hodnot
celkového cholesterolu a triglyceridi. Kromé hypertrofie hepatocytli nebyly pozorovany zadné jiné
histopatologické zmény.

Ve studiich reprodukéni a vyvojové toxicity u hlodavct a kralikii nebyly pozorovany zadné
teratogenni ucinky. U potkani ale dochazelo po davkach toxickych pro matky, odpovidajicich
predpokladanym systémovym hodnotdm expozice léku u cloveka, k navyseni poc¢tu mrtveé narozenych
mlad’at a po¢tu tmrti mlad’at v peripartalnim obdobi a k mirnému sniZeni velikosti i télesné hmotnosti
zivych mlad’at. Vyssi hladiny expozice piipravku nemohly byt z diivodu toxicity pro matky u zvifat
vyzkouseny, proto ziskané tidaje nejsou dostate¢né pro Gplnou charakteristiku embryofetotoxickych
nebo teratogennich vlastnosti lakosamidu.

Jak prokézaly studie u potkanti, lakosamid a/nebo jeho metabolity snadno prochéazeji placentarni
bariérou.

U juvenilnich potkani a pst se typy toxicity kvalitativné neli$i od typt toxicity pozorovanych

u dospélych zvifat. U juvenilnich potkanii bylo pfi podobné systémové expozici, jaka se o¢ekava

pii klinické expozici pozorovano snizeni télesné hmotnosti. U juvenilnich pst byly pozorovany
pfechodné a na davce zavislé CNS klinické znamky, které se zacaly objevovat pii systémové expozici
pod o¢ekavanymi hladinami klinické expozice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

voda pro injekci

chlorid sodny

kyselina chlorovodikova (pro Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana pfi teploté do 25°C na

dobu 24 hodin pro ptipravek po smichéni s rozpoustédly uvedenymi v bodé 6.6 a pii uchovavani ve
sklenénych nadobach nebo PVC vacich.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delSi nez 24 hodin pii 2 az 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25°C.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla téidy 1 se zatkou z chlorobutylové pryZe potazené
fluoropolymerem.
Baleni 1x20 ml a 5x20 ml.

Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek, ktery obsahuje ¢astice nebo ma zménénou barvu, se nesmi pouzivat.

Tento ptipravek je pouze pro jednordzové pouziti, nepouzity zbytek roztoku musi byt zlikvidovan.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Bylo prokazano, Ze po smichani s nize uvedenymi roztoky je Vimpat infuzni roztok fyzikalné
kompatibilni a chemicky stabilni po dobu nejméné 24 hodin, pokud je uchovavan ve sklenénych
nadobach nebo PVC vacich pfi teploté do 25°C.

Kompatibilni roztoky:

0,9% (9 mg/ml) roztok chloridu sodného na injekci

5% (50 mg/ml) roztok glukosy na injekci

Ringeruv roztok s laktatem na injekci.
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. srpna 2008

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 31. ¢ervence 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.7.2022
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