SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU
Vimpat 50 mg potahované tablety
Vimpat 100 mg potahované tablety
Vimpat 150 mg potahované tablety
Vimpat 200 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vimpat 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg lakosamidu.

Vimpat 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lakosamidu.

Vimpat 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg lakosamidu.

Vimpat 200 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lakosamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Vimpat 50 mg potahované tablety

Nartzovélé ovalné potahované tablety s pfibliznymi rozméry 10,4 mm x 4,9 mm a s vyrazenym ,,SP*
na jedné stran¢ a ,,50“ na druhé stran¢.

Vimpat 100 mg potahované tablety

Tmavé zluté ovalné potahované tablety s pfibliznymi rozméry 13,2 mm x 6,1 mm a s vyrazenym ,,SP*
na jedné stran¢ a ,,100* na druhé stran¢.

Vimpat 150 mg potahované tablety

Lososové ruzové ovalné potahované tablety s pfibliznymi rozméry 15,1 mm x 7,0 mm a s vyrazenym
»SP*“ na jedné stran€ a ,,150“ na druhé stran¢.

Vimpat 200 mg potahované tablety

Modré ovalné potahované tablety s pfibliznymi rozméry 16,6 mm x 7,8 mm a s vyrazenym ,,.SP“ na
jedné strané a ,,200“ na druhé strané.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vimpat je indikovan jako monoterapie parcidlnich zachvatii se sekundarni generalizaci nebo bez ni



u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let s epilepsii.

Vimpat je indikovan jako piidatna 1é¢ba

o pri 1é¢be parcialnich zachvatd se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich
a déti ve veéku od 2 let s epilepsii.
. pfi 1é¢bé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati u dospélych, dospivajicich

a déti ve veéku od 4 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Lékai ma piedepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu a silu 1éku podle télesné hmotnosti a davky.
Doporucené davkovani pro dospélé, dospivajici a déti ve véku od 2 let je souhrnné uvedeno

v nasledujici tabulce.

Lakosamid musi byt podavan dvakrat denné, s odstupem piiblizné¢ 12 hodin.

Pokud je davka vynechana, pacient ma byt informovan, aby uzil vynechanou davku okamzité€ a pot¢,
aby uZil dalSi davku lakosamidu v pravidelné naplanovanou dobu. Pokud si pacient v§imne vynechané
davky v obdobi 6 hodin pted dal$i davkou, ma byt informovan, aby pockal a uzil dal$i davku
lakosamidu v pravidelné naplanovanou dobu. Pacienti nesmi uzit dvojnasobnou davku.

Dospivajici a déti s télesnou hmotnostni 50 kg a vice a dospéli

Pocatecni davka

Titrace
(navySovani
davky)

Maximalni doporucena davka

Monoterapie: 50 mg dvakrat denné
(100 mg/den) nebo 100 mg dvakrat

denné (200 mg/den)

Piidatna terapie: 50 mg dvakrat denné

(100 mg/den)

50 mg dvakrat
denné

(100 mg/den)
v tydennich
intervalech

Monoterapie: az 300 mg dvakrat denné
(600 mg/den)

Piidatna 1é¢ba: aZz 200 mg dvakrat denné
(400 mg/den)

Alternativni poéateéni davka* (je-li tieba):
200 mg jednotliva nasycovaci davka nasledovana davkou 100 mg dvakrat denné (200 mg/den)

* Podani nasycovaci davky lze zahdjit u pacientt v situacich, kdy 1€kaf stanovi, ze je tfeba rychlého dosazeni ustaleného
stavu plazmatickych koncentraci lakosamidu a terapeutického uéinku. Davka ma byt podéna pod Iékafskym dozorem

s ptihlédnutim k potencidlnimu zvyseni vyskytu zavazné srde¢ni arytmie a nezadoucich t€inkl na centralni nervovy systém
(viz bod 4.8). Podani nasycovaci davky nebylo hodnoceno pfi akutnich stavech, jako je status epilepticus.

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

Pocatecni davka

Titrace
(navySovani
davky)

Maximalni doporucena davka

(2 mg/kg/den)

Monoterapie a pridatna 1écba:
1 mg/kg dvakrat denné

1 mg/kg dvakrat
denné

(2 mg/kg/den)

v tydennich
intervalech

Monoterapie:

az 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den)
U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 10 kg az
<40 kg
az 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den)
U pacientt s t€lesnou hmotnosti > 40 kg aZ
<50kg




Pridatna 1écba:

- az 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den)
U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 10 kg az
<20kg

- az 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den)
U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 20 kg az
<30 kg

- az 4 mg/kg dvakrat denné (8 mg/kg/den)

U pacientt s t€lesnou hmotnosti > 30 kg aZ
<50kg

* Déti s t€lesnou hmotnosti méné nez 50 kg maji zacinat 1é¢bu ptipravkem Vimpat 10 mg/ml sirup.

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice a dospéll

Monoterapie (pri léecbé parcidalnich zachvatii)

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

Lécba lakosamidem muze byt také zahajena davkou 100 mg dvakrat denné (200 mg/den) na zakladé
posouzeni 1ékate 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) az na maximalni doporu¢enou denni
davku 300 mg dvakrat denné (600 mg/den).

U pacientt, ktefi dosahli davky vyssi nez 200 mg dvakrat denné (400 mg/den) a kteti potrebuji dalsi
antiepileptikum, ma davkovani odpovidat nize uvedenému doporucenému schématu pro piridatnou
lécbu.

Pridatna lécba (pri lécbé parcialnich zachvatii nebo pri lécbe primdrné generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatit)

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

Podle individualni odpovédi a snaSenlivosti pacienta mize byt udrzovaci davka dale kazdy tyden
zvySovana 0 50 mg dvakrat denné (100 mg/den) aZ na maximalni doporué¢enou davku 200 mg dvakrat
denné (400 mg/den).

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

Davka se stanovi na zaklad¢ télesné hmotnosti. Je proto doporuceno zahajit 1écbu sirupem a pfejit na
tablety, je-li tfeba. Pii predepisovani sirupu ma byt davka vyjadiena spiSe jako objem (ml) nez
hmotnosti (mg).

Monoterapie (pri lécbé parcialnich zachvatii)

Doporucena poéatecni 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
doporuc¢ena maximalni davka 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den). U déti s télesnou hmotnosti od
40 kg do méné nez 50 kg je doporuc¢ena maximalni davka 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den).

Pridatna lécba (pri léché primdrné generalizovanych tonicko-klonickych zdchvatit ve véku od 4 let
nebo pri lécbé parcidlnich zachvatii ve véku od 2 let)

Doporucena po¢ateni davka je 1 mg/kg dvakrat denné (2 mg/kg/den), kterd méa 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 ma byt postupné upravovana az do dosazeni optimalni
odpovédi. Ma se pouzit nejnizsi i¢inna davka. U déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez

20 kg je v dtsledku zvysené clearance v porovnani s dospélymi doporu¢ena maximalni davka az

6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den). U déti s télesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 30 kg je
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doporuc¢ena maximalni davka 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den) a u déti s té€lesnou hmotnosti od
30 kg do méné nez 50 kg je doporucena maximalni davka 4 mg/kg dvakrat denné (8 mg/kg/den),
ackoliv v otevienych studiich (viz body 4.8 a 5.2) byla u nékolika déti z této posledni skupiny pouzita
davka aZ 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den).

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

U dospivajicich, déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice a dospélych miize byt 1é¢ba lakosamidem také
zahdjena jednorazovou nasycovaci davkou 200 mg, po které ptiblizné za 12 hodin nasleduje udrZzovaci
davkovaci rezim 100 mg dvakrat denné (200 mg/den). Nasledné upravy davkovani je tieba provadét
v souladu s individualni odpovédi a snasenlivosti, jak bylo popsano vySe. Nasycovaci davka muze byt
podana, pokud 1ékaf stanovi, ze je tieba rychlé dosazeni ustaleného stavu plazmatickych koncentraci
lakosamidu a terapeutického ti¢inku. Davka ma byt podana pod 1ékarskym dozorem s ptihlédnutim

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

Preruseni lécby

Pokud je lakosamid vysazovan, doporucuje se postupné snizovat davku v tydennich poklesech

0 4 mg/kg/den (u pacientt s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg) nebo snizovat denni davky

0 200 mg/den (u pacientt s té€lesnou hmotnosti 50 kg a vice) u pacientd, jejichz ddvka lakosamidu
dosahla > 6 mg/kg/den, respektive > 300 mg/den. Pomalejsi sniZovani v tydennich poklesech

0 2 mg/kg/den nebo 100 mg/den lze zvézit, je-li to z 1ékai'ského hlediska nutné.

U pacientd, u nichz se rozvine zédvazna srdecni arytmie, se ma provést hodnoceni poméru klinickych
prinost a rizik a v pfipad¢€ potfeby se ma lakosamid vysadit.

ZvIa&stni populace

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)

U starSich pacientt neni nutné davku snizovat. U starSich pacienti je také tieba vzit v vahu s vékem
spojené snizeni rendlni clearance a zvyseni hladin AUC (viz nésledujici odstavec ,,Porucha funkce
ledvin“ a bod 5.2). Jsou k dispozici pouze omezené klinické Udaje o epilepsii u star§ich pacientd
zejména s davkami vysSimi nez 400 mg/den (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Porucha funkce ledvin

U dospélych a pediatrickych pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin

CLcr > 30 ml/min) neni nutno davku upravovat. U pediatrickych pacientu s t€lesnou hmotnosti 50 kg
a vice a u dospélych pacienti s lehkou nebo stiedné t&Zkou poruchou funkce ledvin mize byt
nasycovaci davka 200 mg zvaZzovana, ale dalSi titrace davky (> 200 mg denné&) musi byt provadéna
opatrné. U pediatrickych pacientu s télesnou hmotnosti 50 kg a vice 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 musi byt provadéna opatrné. 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 télesnou hmotnosti méné 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 pacientl na hemodialyze se doporu¢uje doplnéni
davky ve vysi az 50 % z poloviny celkové denni davky ihned po ukonéeni hemodialyzy. Lécbu
pacientl s terminalnim selhanim ledvin je tfeba vést opatrné, protoze neni dost klinickych zkuSenosti
a muze dochazet ke kumulaci metabolitu (s neznamou farmakologickou ucinnosti).

Porucha funkce jater

U pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti 50 kg a vice a u dospélych pacientu s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce jater je doporu¢ena maximalni davka 300 mg/den.

Titraci davky je tfeba u téchto pacientli provadét opatrné s ohledem na soucasné pfitomnou poruchu
funkce ledvin. U dospivajicich a dospélych s t€lesnou hmotnosti 50 kg a vice miize byt zvazovana
nasycovaci davka 200 mg, ale dalsi titrace davky (> 200 mg denné&) musi byt provadéna opatrné.



Na zaklad¢ udaji u dospélych ma byt u pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti méné nez 50 kg

s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater pouzita davka snizena o 25 % maximalni davky.
Farmakokinetika lakosamidu nebyla u pacientt s téZzkou poruchou funkce jater hodnocena (viz

bod 5.2). Lakosamid se podava dospélym a pediatrickym pacientlim s tézkou poruchou funkce jater
pouze, pokud o¢ekavany 1écebny piinos pievazuje nad moznymi riziky. Pti peclivém sledovani
aktivity onemocnéni a potencialnich nezadoucich u¢inka u pacienta miize byt zapotiebi davku upravit.

Pediatrick& populace

Pouziti lakosamidu se nedoporucuje u déti ve véku do 4 let pfi 1écbé primarnich generalizovanych
tonicko-klonickych zachvati a ve véku do 2 let pii 1é¢bé parcidlnich zachvati, protoze pro tyto
skupiny existuji omezené udaje 0 bezpeénosti a G¢innosti.

Mimo schvélené indikace byl lakosamid hodnocen u novorozenci ve véku 0-28 dnti s opakovanymi
elektroencefalograficky potvrzenymi novorozeneckymi zachvaty; vysledky u malého poctu ucastnikti
studie v3ak neumoznily dojit k zavéru, Ze piinosy takového pouZiti pfevazuji nad riziky. V sou¢asnosti
dostupné Gdaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2.

Nasycovaci davka

Podavani nasycovaci davky nebylo u déti hodnoceno. PouZiti nasycovaci davky u dospivajicich a déti
s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg neni doporuceno.

Zpisob podani

Potahované tablety lakosamidu jsou uréeny k peroralnimu podani. Lakosamid se uziva s jidlem nebo
bez jidla.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢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 pouZziti

Sebevrazedné myslenky a chovéni

U pacientl IéCenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny ptipady sebevrazednych
predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii

s antiepileptiky také prokazala 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 divodu u pacienti maji byt sledovany znamky sebevrazednych predstav a chovani a ptipadné
ma byt zvolena vhodna 1éc¢ba. Pacientiim (a jejich pecovateltim) ma byt doporuceno, aby okamzité
vyhledali 1€kaiskou pomoc, pokud se u pacientli projevi znamky sebevrazednych piedstav ¢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 pacienttim s jiz existujicimi proarytmickymi stavy, napfiklad
pacientim se znamymi poruchami srde¢niho pfevodu nebo zavaznym onemocnénim srdce (napf.
ischemie/infarkt myokardu, srdecni selhani, strukturalni onemocnéni srdce nebo kanalopatie srde¢nich
sodikovych kanalll) nebo pacientim Ié¢enym piipravky ovliviiujicimi srdecni pfevod, vCetné
antiarytmik a antiepileptik z fady blokatort sodikového kanalu (viz bod 4.5), a také star§im pacientim.
U téchto pacientli se ma zvazit provedeni EKG vysetfeni pted zvySenim davky lakosamidu

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



V placebem kontrolovanych klinickych studiich s lakosamidem nebyly u pacientt s epilepsii hlaSeny
fibrilace nebo flutter sini, avSak oboji bylo hl&Seno v otevienych studiich epilepsie a ze zkusenosti po
uvedeni ptipravku na trh.

Po uvedeni ptipravku na trh byla hldSena AV blokada (v¢etn€ druhého nebo vyssiho stupné AV
blokady). U pacientd s proarytmickymi stavy byla hlaSena ventrikularni tachyarytmie. Ve vzacnych
piipadech tyto ptihody vedly k asystolii, srdeéni zastavé a umrti u pacienti 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 l1ékai'skou pomoc, pokud se tyto ptiznaky objevi.

Zavrat’

Pti 1é¢be lakosamidem se objevovala zavrat', ktera miize vést ke zvySenému vyskytu ndhodnych
poranéni nebo padl. Pacienti proto maji byt pouceni, aby zachovavali zvy$enou opatrnost, dokud se

neseznami s tim, jak na né piipravek pusobi (viz bod 4.8).

Potencial pro novy nastup nebo zhorSeni myoklonickych zachvata

U dospélych i pediatrickych pacientti s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty
(Primary Generalized Tonic-Clonic Seizures, PGTCS) byl hlaSen novy nastup nebo zhorseni
myoklonickych zachvatl, zejména behem titrace. U pacientt s vice neZ jednim typem zachvati je
tieba zvazit pozorovany piinos kontroly u jednoho typu zachvatu oproti pozorovanému zhorseni
u jiného typu zachvatu.

Mozné zhorSeni EEG a klinického stavu u specifickych pediatrickych epileptickych syndromi

Bezpecnost a G¢innost lakosamidu u pediatrickych pacienti s epileptickymi syndromy, u kterych se
mohou soucasné vyskytovat fokalni a generalizované zachvaty, nebyla dosud stanovena.

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

Lakosamid je nutné podavat s opatrnosti pacientim lééenym jesté dal§imi Iéky, které mohou vyvolat
prodlouZeni PR intervalu (v¢etné antiepileptik z fady blokatorti sodikového kanalu) nebo tém, kteii
uzivaji antiarytmika. Analyza podskupiny pacientdl 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, Zze 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 (metabolizované¢ho CYP3 A4, lakosamid podavan
v davce 200 mg 2x denng), ale Cmax midazolamu byla mirné zvys$ena (30 %). Lakosamid neovliviioval
farmakokinetiku omeprazolu (metabolizovan CYP2C19 a CYP3A4, lakosamid podavan

v davce 300 mg 2x denng).

Omeprazol, inhibitor CYP2C19 (40 mg jednou denn¢) klinicky vyznamné nezvysoval systémovou
expozici lakosamidu. Tudiz z toho vyplyva, ze stiedné silné inhibitory CYP2C19 pravdépodobné



neovliviuji systémovou expozici lakosamidu v klinicky vyznamném rozsahu.

Opatrnost se doporucuje pii soucasné lécbé silnymi inhibitory CYP2C9 (napt. flukonazolem)

a CYP3A4 (napt. itrakonazolem, ketokonazolem, ritonavirem, klarithromycinem), ktera mize vést ke
zvysené systémové expozici lakosamidu. Takoveé interakce nebyly stanoveny in vivo, ale jsou mozné
na zakladé¢ udajt in vitro.

Silné induktory enzymtl, jako jsou rifampicin nebo tfezalka te¢kovana (Hypericum perforatum),
mohou mirné redukovat systémovou expozici lakosamidu. Proto zahajeni a ukonceni 1é¢by témito
enzymatickymi induktory ma byt provadéno s opatrnosti.

Antiepileptika

Ve studiich 1ékovych interakci neovlivitoval lakosamid statisticky vyznamné plazmatické koncentrace
karbamazepinu a kyseliny valproové a ani plazmatickeé koncentrace lakosamidu nebyly
karbamazepinem nebo kyselinou valproovou ovlivnény. Popula¢ni farmakokineticka analyza

u riznych vékovych skupin prokdzala, Ze soucasna 1écba jinymi antiepileptiky, kterd jsou zndma jako
induktory enzymu (napft. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital v riznych davkach), vyvolava snizeni
systémové expozice lakosamidu 0 25 % u dospélych a o 17 % u pediatrickych pacientd.

Peroralni kontraceptiva

Ve studii Iékovych interakci nebyla pozorovana Zadna interakce mezi lakosamidem a peroralnimi
kontraceptivy ethinylestradiolem a levonorgestrelem. Koncentrace progesteronu nebyly pfi sou¢asném
podavani obou piipravkd ovlivnény.

Rizné

Studie 1ékovych interakci neprokazaly zadné G¢inky lakosamidu na farmakokinetiku digoxinu, ani
zadné klinicky 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 Z&dné farmakokinetické udaje o interakci lakosamidu s alkoholem,
farmakodynamicky u¢inek nemtize byt vyloucen.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

v

Zeny ve fertilnim véku

Lékati maji se Zenami ve fertilnim véku, které uzivaji lakosamid (viz T€hotenstvi), probrat planované
rodi¢ovstvi a antikoncepci.
Pokud se zena rozhodne otéhotnét, uzivani lakosamidu se ma znovu peclivé prehodnotit.

Té&hotenstvi

Obecna rizika v souvislosti s epilepsii a uzivanim antiepileptik

Pro vechna antiepileptika plati, Ze prevalence malformaci u potomku Ié¢enych Zen s epilepsii je
dvakrat az téikrat vy$si nez piiblizné 3% vyskyt u obecné populace. V 1é¢ené populaci byl zvyseny
vyskyt malformaci pozorovan pti polyterapii. Mira vlivu 1é¢by a/nebo vlastniho onemocnéni v§ak
zatim nebyla objasnéna.

Utinna antiepilepticka 1éba se navic nesmi pierusovat, protoze zhor$eni onemocnéni piisobi
negativné na matku i plod.

Rizika v souvislosti s uzivanim lakosamidu
Adekvatni Gdaje 0 podavani lakosamidu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech



nenaznacovaly teratogenni ucinky u potkant ani u kralikd, ale pti davkach toxickych pro matky byla

u potkant a kralikti 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 prevysuje potencialni riziko pro plod). Pokud se Zena rozhodne ot¢hotnét, je nutné
uzivani tohoto pfipravku znovu pecliveé zvazit.

Kojeni
Lakosamid se vyluc¢uje do lidského mateiského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vylouc¢it. Béhem 1é¢by lakosamidem se doporucuje kojeni prerusit.

Fertilita

Nebylo pozorovano zadné nezadouci ovlivnéni fertility samcti a samic potkant v davkach

odpovidajicich plazmatickym koncentracim (AUC) az do piiblizné 2% vysSich plazmatickych hladin
(AUC) u ¢loveka pii 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 muze vyvolat zavrat’ nebo rozmazané vidéni. Proto je nutné pacientim doporucit, aby
netidili motorové vozidlo a neobsluhovali jiné potencidlné nebezpecné stroje az do doby, kdy se
presveédEi o ucdincich lakosamidu na jejich schopnost tyto ¢innosti vykonavat.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Podle analyzy souhrnnych vysledkii placebem kontrolovanych klinickych studii piidatné 1écby

u 1 308 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 1écbé lakosamidem byly zavrat,, 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 (GIT) se obvykle ¢asem sniZovaly.

Ve vSech téchto kontrolovanych klinickych studiich byl 1€k vysazen kviili nezadoucim ucinktim

u 12,2 % pacientl uzivajicich lakosamid a u 1,6 % pacientti ve skupiné placeba. Nejéastéjsim
nezadoucim ucinkem vedoucim k ukonceni 1é¢by lakosamidem byla zavrat’.

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

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

s karbamazepinem s prodlouzenym uvolnovanim (controled release, CR) byly nejcastéji
pozorovanymi nezddoucimi ucinky lakosamidu (> 10 %) bolest hlavy a zavrat’. Frekvence pferuseni
1é¢by z diivodu nezadoucich Géinkt byla u pacientti 1é¢enych lakosamidem 10,6 %, u pacientt
lécenych karbamazepinem CR 15,6 %.

Bezpe¢nostni profil lakosamidu hlageny ve studii provadéné u pacient ve véku od 4 let s idiopatickou
generalizovanou epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (PGTCS) byl

Vv souladu s bezpecnostnim profilem hlaSenym ze souhrnnych placebem kontrolovanych klinickych
studii s parcialnimi zachvaty. Mezi dal$i nezadouci u¢inky hlasené u pacientti s PGTCS patfila
myoklonické epilepsie (2,5 % ve skupiné s lakosamidem a 0 % ve skupiné s placebem) a ataxie (3,3 %
ve skupin€ s lakosamidem a 0 % ve skupiné s placebem). Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly
zavrat’ a somnolence. Nejcast€jSimi nezddoucimi u€inky vedoucimi k ukonceni 1é¢by lakosamidem
byly zévrat’ a sebevrazedné predstavy. Vyskyt pferuseni 1é¢by v disledku nezadoucich ucinkt 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¢inkd hlaSenych v klinickych
studiich a po uvedeni pfipravku na trh. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 aZ < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze
frekvenci urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

T¥ida organovych Velmi Casté Méné Casté Neni znamo
systémi Casté
Poruchy krve agranulocytoza®
a lymfatického
systému
Poruchy imunitniho Iékova hypersenzitivita®? | lékova reakce
systému s eozinofilii
a systémovymi
piiznaky (DRESS)®?
Psychiatrické deprese agresivita
poruchy stav zmatenosti agitovanost®
insomnie® euforicka nalada®
psychoticka porucha®
sebevrazedny pokus®
sebevrazedné predstavy
halucinace®
Poruchy nervového | zavrat myoklonické synkopa@ konvulze
systému bolest zachvaty® poruchy koordinace
hlavy ataxie dyskineze
poruchy rovnovahy a
paméti
kognitivni poruchy
somnolence
ties
nystagmus
hypoestezie
dysartrie
poruchy pozornosti
parestezie
Poruchy oka diplopie | rozmazané vidéni
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu tinitus
Srde¢ni poruchy atrioventrikularni ventrikularni
blokada®? tachyarytmie®
bradykardiet*?
fibrilace sini®2
flutter sinit*?
Poruchy nauzea zvraceni
gastrointestinalniho zacpa
traktu flatulence
dyspepsie
sucho v Ustech
prujem
Poruchy jater abnormalni vysledky
a zlu¢ovych cest jaternich testi®
zvySené hodnoty
jaternich enzymi
(> 2x ULN)®
Poruchy kiize pruritus angioedém® Stevensiv - Johnson®v
a podkozni tkang vyrazka® kopfivka® syndrom®

toxicka epidermalni
nekrolyza®

Poruchy svalové
a kosterni soustavy a
pojivové tkané

svalové kieCe




T¥ida organovych Velmi Casté Méné Casté Neni znamo
systému Casté
Celkové poruchy poruchy chiize
a reakce v misté a drzeni téla
aplikace astenie
Unava
podrazdénost
pocit opilosti
Poranéni, otravy pad
a proceduralni lacerace kiize
komplikace pohmoZzdéniny

(M Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni piipravku na trh.
@ Viz Popis vybranych nezddoucich G&ink?.
@ HIaseno ve studiich PGTCS.

Popis vybranych nezadoucich 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 ptipravku 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 pacientu s epilepsii (n = 944), kterym byl podavan lakosamid (0,1 %) a pacienti

s epilepsii (n = 364) s placebem (0,3 %). V klinickych studiich monoterapie porovnavajicich
lakosamid s karbamazepinem CR byla synkopa hlaSena u 7/444 (1,6 %) pacienti s lakosamidem

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

Fibrilace nebo flutter sini 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 dospé&lych pacientt s parcialnimi
zachvaty, ktefi uzivali soucasné 1 aZ 3 antiepileptika, byly pozorovany abnormalni vysledky testt
jaternich funkci. U 0,7 % (7/935) pacienti 1é¢enych piipravkem Vimpat a u 0 % (0/356) pacientd,
kterym bylo podavéano placebo, se vyskytovalo zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) na >3x ULN.

Multiorganové hypersenzitivni reakce

U pacientt 1é¢enych nékterymi antiepileptiky byly hlaSeny multiorgadnové 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.

Pediatrick& populace

Bezpe¢nostni profil lakosamidu v placebem kontrolovanych (255 pacientti ve véku od 1 mésice do
méné nez 4 let a 343 pacientli ve véku od 4 let do méné nez 17 let) a otevienych klinickych studiich
(847 pacientii 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 tdaje o podavani
pediatrickym pacientim mlad$im 2 let jsou omezené, lakosamid neni v této vékové skuping indikovan.
Dodate¢nymi nezadoucimi u¢inky pozorovanymi u pediatrické populace byly pyrexie,
nazofaryngitida, faryngitida, snizena chut’ k jidlu, abnormalni chovéani a letargie. Somnolence byla
hlaSena Casté&ji u pediatrické populace (> 1/10) nez u dospélé populace (> 1/100 az < 1/10).
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StarSi pacienti

Ve studii monoterapie srovnavajici lakosamid s karbamazepinem CR se typy nezadoucich G¢inka ve
vztahu k lakosamidu u star$ich pacienti (> 65 let) jevily jako srovnatelné s t¢émi pozorovanymi

U pacientti mladSich nez 65 let. U star§ich pacient byl v8ak ve srovnani s mlad$imi dospélymi
pacienty pozorovan vys$i vyskyt padt, prijmu a téesu (rozdil > 5 %). Nejcastéjsim kardialnim
nezadoucim t¢inkem pozorovanym u starsich pacientl ve srovnani s mladsi dospélou populaci byla
AV blokada prvniho stupné. Ta byla hlaSena u lakosamidu ve 4,8 % (3/62) u starSich pacientd

v porovnani s 1,6 % (6/382) u mladsich dospélych pacienti. Cetnost pieruseni 16¢by v diisledku
nezadoucich u¢inkt byla pozorovana u lakosamidu v 21,0% (13/62) u starSich pacientti oproti 9,2 %
(35/382) u mladsich dospélych pacientl. Tyto rozdily mezi star$imi a mlad$imi dosp€&lymi pacienty
byly podobné t€ém pozorovanym v aktivni srovnavaci skuping¢.

Hlaseni podezieni na nezadouci ulinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

49 Predavkovani

Ptiznaky

Ptiznaky pozorované po nahodném nebo imyslném predavkovani lakosamidem jsou primarné spojeny

s CNS a gastrointestinalnim systémem.

o Typy nezadoucich ¢inkl u pacientii vystavenych davkam nad 400 mg aZ do 800 mg nebyly
klinicky odlisné od nezadoucich uc¢inkt u pacientti, kterym byly podavany doporu¢ené davky
lakosamidu.

o Uginky hlagené po podani vice nez 800 mg jsou zavrat, nauzea, zvraceni, zachvaty
(generalizované tonicko-klonické zachvaty, status epilepticus). Byly také pozorovany poruchy
vedeni srde¢niho vzruchu, Sok a koma. Byla hlaSena umrti u pacientii po akutnim jednorazovém
predavkovani davkou nékolika gramii lakosamidu.

Lécba

Pro ptipad predavkovani 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).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamicke vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC k6d: NO3AX18

Mechanismus ucinku

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

Pfesny mechanismus uc¢inku lakosamidu u ¢loveka je tieba jesté plné objasnit. Podle
elektrofyziologickych studii in vitro lakosamid selektivné zesiluje pomalou inaktivaci napét'ové
fizenych (voltage-gated) sodikovych kanalt a stabilizuje tak hyperexcitabilni membrany neuront.

Farmakodynamické udinky

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,
topiraméatem nebo gabapentinem vykazoval lakosamid v preklinickych studiich synergni nebo aditivni
antikonvulzivni G¢inky.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost (parcialni zachvaty)
Dospéla populace

Monoterapie

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

u 886 pacientl ve véku od 16 let, u nichz byla nové ¢i nedavno diagnostikovana epilepsie. Pacienti
museli vykazovat nevyprovokované parcialni 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 mg/den

do 1 200 mg/den u karbamazepinu CR a od 200 mg/den do 600 mg/den u lakosamidu. Lé¢ba trvala
az 121 tydnu podle zavislosti na odpovédi.

Odhadovana frekvence stavu bez zachvatti po 6 mésicich byla 89,8 % u pacientd 1écenych
lakosamidem a 91,1 % u pacientii 1é¢enych karbamazepinem CR za pouZiti analyzy pieziti podle
Kaplana - Meiera. Adjustovany absolutni rozdil mezi obéma zpusoby 1é¢by byl —1,3 % (95% CI:
—5,5; 2,8). Odhady frekvence stavu bez zachvatli po 12 mésicich podle Kaplana - Meiera byly 77,8 %
pro pacienty lé¢ené lakosamidem a 82,7 % pro pacienty lécené karbamazepinem CR.

Frekvence stavu bez zachvatl po 6 mésicich u star§ich pacientii ve véku od 65 let (62 pacientt

s lakosamidem, 57 pacientt 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 pacient (9,7 %) a u 1 pacienta
(1,6 %) byla davka zvy3ena na vice nez 400 mg/den.

Prechod na monoterapii

Utinnost a bezpeénost lakosamidu pii prechodu na monoterapii byla hodnocena v diive provedené
kontrolované, multicentrické, dvojit¢ zaslepené randomizované klinické studii. 425 pacienti ve
véku 16 az 70 let s nekontrolovanymi parcialnimi zachvaty, kteti uzivali stabilni

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

U 1é¢enych pacientd, plné titrovanych, u kterych bylo zahajeno vysazeni antiepileptik (284,
ptipadné 99), bylo monoterapie dosazeno u 71,5 %, piip. 70,7 % pacient po 57—-105 dnech
(median 71 dnt), béhem cileného sledovaciho obdobi 70 dn.

12



Pridatna lécha

Ucinnost lakosamidu jako piidatné terapie byla v doporugenych davkach 200 mg/den a 400 mg/den
prokézana ve 3 multicentrickych, randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich

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

v kontrolovanych klinickych studiich, ale u¢innost této davky se vyrazné nelisila od 400 mg/den a byla
pacienty hiife snaSena (vys$si vyskyt nezadoucich ucinki v CNS a GIT). Proto se podavani davky

600 mg/den nedoporucuje - maximalni doporu¢enou davkou je 400 mg/den. Cilem téchto studii, do
nichz bylo zafazeno 1 308 pacientii s primérnou anamnézou 23 let s parcidlnimi zachvaty, bylo
zhodnotit u¢innost a bezpeénost lakosamidu pii jeho soub&Zném 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 % pacientii ve skuping placeba, u 34 % pacientd ve
skupiné s davkou 200 mg/den a u 40 % pacientu ve skupiné s ddvkou 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 intravenozni nasycovaci davce (v¢etné 200 mg)
nasledované peroralnim davkovanim dvakrat denné (ekvivalentni intraven6zni davce) jako pridatna
terapie u dospélych jedinct ve véku od 16 do 60 let véku s parcialnimi zachvaty.

Pediatricka populace

Parcialni zachvaty maji podobnou patofyziologii a klinickou symptomatologii u déti ve véku od 2 let
a u dospélych. Uéinnost lakosamidu u déti ve véku od 2 let byla extrapolovana z udaji u dospivajicich
a dospélych s parcialnimi zachvaty, u kterych byla o¢ekavana podobna odpovéd za predpokladu, ze
byly provedeny Upravy pediatrické davky (viz bod 4.2) a Ze byla prokazana bezpeénost (viz bod 4.8).
Utinnost podporovana vy$e 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 stale dochazelo alespoii ke 2 parcidlnim zachvatim béhem 4 tydni
pred screeningem s fazi bez zachvati, ktera nebyla delsi nez 21 dnti v 8tydennim obdobi pied 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 subjekti s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg

nebo 100 mg/den u subjekti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice ve 2 dil¢ich davkach. Béhem titra¢niho
obdobi byly davky lakosamidu navySovany o 1 mg/kg/den nebo 2 mg/kg/den u subjekti s télesnou
hmotnosti méné nez 50 kg nebo 50 mg/den nebo 100 mg/den u subjektd s t€lesnou hmotnosti 50 kg

a vice v tydennich intervalech tak, aby se dosahlo cilového rozsahu davky pro udrzovaci obdobi.
Subjekty musely dosdhnout minimalni cilové davky pro svou kategorii télesné hmotnosti na

posledni 3 dny titraéniho obdobi, aby byly zptsobilé pro zafazeni do 10tydenniho udrZovaciho obdobi.
Subjekty mély uzivat stabilni davku lakosamidu v pritbéhu udrzovaciho obdobi, nebo byly vytazeny

a zatazeny do zaslepeného obdobi snizovani davky.

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

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

Zastoupeni subjektti s alespoii 50% sniZzenim frekvence parcialnich zachvati béhem 28 dnii od
vychoziho stavu do udrzovaciho obdobi bylo celkové 52,9 % ve skupiné s lakosamidem a 33,3 % ve
skuping s placebem.

Kvalita Zivota posuzovana pomoci pediatrického inventare kvality Zivota (Pediatric Quality of Life
Inventory) ukézala, ze subjekty ve skupin€ s lakosamidem i ve skupin€ s placebem mély podobnou

a stabilni kvalitu Zivota souvisejici se zdravim v pritbé¢hu celého obdobi 1écby.

Klinickda uéinnost a bezpe€nost (primarné generalizované tonicko-klonické zachvaty)

Utinnost lakosamidu jako piidatné 1é¢by u pacienttl ve véku od 4 let s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi z&chvaty (PGTCS) byla stanovena
ve 24tydenni dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované multicentrické klinické studii
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s paralelnimi skupinami. Tato studie zahrnovala 12tydenni anamnestické vychozi obdobi, 4tydenni
prospektivni vychozi obdobi a 24tydenni obdobi 1écby (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 randomizovani 1:1 k uzivani lakosamidu nebo placeba (pacienti v celém souboru analyzy:
lakosamid n = 118, placebo n = 121; z toho 8 pacientii ve skupiné ve véku >4 aZz < 12 let

a 16 pacientl v rozmezi > 12 aZ < 18 let bylo 1é¢eno lakosamidem a 9 a 16 pacient placebem).
Pacienti byli titrovani aZ do cilové davky v udrzovacim obdobi 12 mg/kg/den u pacienti s té€lesnou

hmotnosti niZsi nez 30 kg, 8 mg/kg/den u pacientt s t€lesnou hmotnosti od 30 kg do méné& nez 50 kg
nebo 400 mg/den u pacientd s télesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Promé&nna G&¢innosti Placebo Lakosamid
Parametr n=121 n=118

Cas do druhé PGTCS

Median (dny) 77,0 -

95% ClI 49,0, 128,0 -

Lakosamid - placebo

Pomér rizik 0,540

95% CI 0,377;,0,774

p-hodnota <0,001

Bez zachvati

Stratifikovany odhad metodou Kaplana - 17,2 31,3
Meiera (%)

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

Lakosamid - placebo 14,1

95% ClI 3,2,25,1

p-hodnota 0,011

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

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

Akutni 1é¢ba novorozencu s opakovanymi elektroencefalograficky potvrzenymi novorozeneckymi
zachvaty

Utinnost lakosamidu jako piidatné 1é&by pii akutni 16¢bé novorozencti (0-28 dnit) s opakovanymi
elektroencefalograficky potvrzenymi novorozeneckymi zéchvaty byla hodnocena v oteviené studii

s aktivnim komparatorem. Primarnim cilovym parametrem bylo sniZeni zachvatové zatéze mérené na
hodnoticim video-EEG ve srovnani s vychozim video-EEG.

Dvacet devét pacientl bylo randomizovano v poméru 1 : 1 k podavani bud’ lakosamidu, nebo
aktivniho komparatoru vybraného a davkovaného na zakladé mistniho standardu péce; 26 pacientd
bylo 1é¢eno alespon jednou davkou hodnoceného piipravku, 14 Gcastnikti bylo ve skupiné

s lakosamidem a 12 ucastnikti ve skupiné s aktivnim komparatorem. Novorozenci ve skupiné

s lakosamidem dostéavali davku 15 mg/kg/den, podavanou ve trech dil¢ich davkach (5 mg/kg trikrat
denné bez titrace) formou 30minutovych intravendznich infuzi.

Pramérna (smérodatna odchylka (standard deviation, SD)) doba expozice intraven6znimu lakosamidu
byla 5,9 (2,6) dne. Béhem hodnoticiho obdobi (1-3 hodiny po prvni davce) vykazovali u€astnici studie
randomizovani do skupiny s lakosamidem i do skupiny s aktivnim komparatorem mirou odpovédi 9

z 15 respektive 6 z 9. Pramérné (SD) absolutni sniZeni zachvatové zatéze bylo 6,64 (6,55) min/h ve
skupiné s lakosamidem (n = 15) a 2,45 (14,83) min/h ve skupiné s aktivnim komparatorem (n = 9).
Relevance vysledkt ucinnosti byla omezena malym poctem ucastnikll zafazenych do studie. Celkem
14 G¢astnikt studie (53,8 %) hlasilo 42 nezadoucich u¢inka vzniklych béhem 1é¢by (treatment-
emergent adverse events, TEAE): 9 ucastnikt (64,3 %) ve skupiné s lakosamidem (21 TEAE)

a 5 Gcastniki (41,7 %) ve skuping s aktivnim komparatorem (21 TEAE). Mezi obéma skupinami
nebyly pozorovany Z&dné vyznamné rozdily v ¢etnosti vétsiny nezadoucich u¢inkt vzniklych béhem
1é¢by. Nebyla identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika, ac¢koli interpretace bezpecnostnich udaji
je omezena malym vzorkem.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se lakosamid vstfebava rychle a tpln€. Peroralni biologicka dostupnost tablet
lakosamidu je ptiblizné¢ 100 %. Po peroralnim podani se plazmaticka koncentrace nezménéného

lakosamidu rychle zvySuje a Cnax dosahuje ptiblizné 0,5 aZz 4 hodiny po podani davky. Tablety a sirup
pripravku Vimpat jsou bioekvivalentni. Potrava neovliviiuje rychlost ani rozsah vstiebavani.

Distribuce

Distribu¢ni objem lakosamidu je pfiblizné 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 mnozstvich (0-2 %), a to jen u nékterych jedinct. Dalsi metabolity byly
nalezeny v moc¢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. Pfi
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 klinicky vyznamny rozdil. Ve studii interakci s omeprazolem (inhibitorem
CYP2C19) nebyly navic prokazany zadné klinicky vyznamné zmény v plazmatickych koncentracich
lakosamidu, coz dokazuje zanedbatelnou dulezitost této metabolické cesty. Plazmaticka koncentrace
O-desmethyllakosamidu tvofi asi 15 % plazmatické hladiny lakosamidu. Tento hlavni metabolit
lakosamidu nema vlastni farmakologickou u¢innost.

Eliminace

Lakosamid je ze systémového obéhu vylu¢ovan primarné ledvinami a biotransformaci. Po peroralnim
a intraven6znim podani radioaktivné znaceného lakosamidu bylo pfiblizné 95 % radioaktivity zjisténo
v moci a méné nez 0,5 % ve stolici. Elimina¢ni polocas lakosamidu je pfiblizné 13 hodin.
Farmakokinetika je tmérna davce a je Gasové konstantni s nizkou intra- a interindividualni
variabilitou. Pfi davkovani dvakrat denné je po 3 dnech dosazeno rovnovazné plazmaticke koncentrace
(steady-state). Plazmaticka koncentrace se zvySuje s akumulaénim faktorem 2.

Jednordzové nasycovaci davka 200 mg se v koncentracich ustaleného stavu piiblizuje ke
srovnatelnému perordlnimu podavani 100 mg dvakrat denné.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienta

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce ledvin se AUC lakosamidu v porovnani se
zdravymi jedinci zvétsila ptiblizn€ o 30 %, u pacient s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacienti
s terminalnim selhanim ledvin s pottebou hemodialyzy pfiblizné o 60 %, hodnota maximalni
koncentrace Cmax vSak nebyla ovlivnéna.
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Lakosamid je z plazmy u¢inné odstrafiovan hemodialyzou. Po 4hodinové hemodialyze se AUC
lakosamidu zmensi pfiblizné o 50 %, proto se doporucuje po hemodialyze doplnit davkovani (viz
bod 4.2). U pacientt se stfedné téZzkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se nékolikanasobné
zvysila koncentrace O-desmethyl metabolitu. Pokud se u pacientt s terminalnim renalnim
onemocnénim neprovadela hemodialyza, zvySené hladiny metabolitu neustéle rostly béhem
24hodinového odebirani vzorki. Zatim neni znamo, Ze by u pacientti s terminalnim renalnim
onemocnénim tyto zvysené hladiny vyvolaly néjaké nezadouci ucinky. Vlastni farmakologicka
ucinnost metabolitu nebyla prokazana.

Porucha funkce jater

Jedinci se stiedn€ tézkou poruchou funkce jater (skore B dle Childa a Pugha) vykazovali vyssi
plazmatické koncentrace lakosamidu (AUChom zvySena asi 0 50 %), coz bylo z¢asti disledkem
snizené funkce ledvin u téchto jedinci. Podle odhadu vedl pokles nerenalni clearance u pacientii ve
studii K ptiblizné 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 muzti a 0 50 % U zen, coz bylo ¢astecné zplisobeno nizsi
télesnou hmotnosti. Pokud je tento rozdil spocten s ohledem na té€lesnou hmotnost, ¢ini 26 % u muzi
a 23 % u Zen. Pozorovéna byla také zvy3end variabilita v plazmatickych koncentracich lakosamidu.
Renalni clearance byla v této studii u star$ich pacientd jen mirné sniZena.

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

Pediatricka populace

Pediatricky farmakokineticky profil lakosamidu byl stanoven v populaéni farmakokinetické analyze
vyuZivajici 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 pacientti s epilepsii ve véku od 1 mésice do 17 let. Tti z téchto studii byly provedeny

u dospélych pacientii, 7 u pediatrickych pacienti a 1 u smiSené populace. Podavané davky lakosamidu
se pohybovaly od 2 mg/kg/den do 17,8 mg/kg/den pti podavani 2x denn¢ a neptekrocily 600 mg/den.
Typicka plazmaticka clearance byla odhadnuta na 0,46 I/h u pediatrickych pacienti s télesnou
hmotnosti 10 kg, 0,81 I/h u pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti 20 kg, 1,03 I/h u pediatrickych
pacientu s télesnou hmotnosti 30 kg a 1,34 I/h u pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti 50 kg. Ve
srovnani s tim byla plazmaticka clearance u dospélych odhadnuta na 1,74 1/h (télesna hmotnost 70 kg).
Populacni farmakokinetickd analyza pomoci fidkych farmakokinetickych vzorkt ze studie PGTCS
ukazala podobnou expozici u pacientii s PGTCS a u pacientt s parcialnimi zachvaty. Ve studii

u novorozencu lé¢enych lakosamidem podavanym intraven6zné v davce 5 mg/kg trikrat denné bylo
pozorovano, Ze primeérna expozice v ustdleném stavu je vyssi, ale rozmezi se ¢astecn€ prekryva

s expozici u dospélych, ktefi dostavali lakosamid peroralné v dadvce 200 mg dvakrat denné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

0 malo vysSi Grovni v porovnani s pacienty, coz ponechava velmi maly nebo Zadny prostor pro
expozici Iéku u ¢loveéka.

Farmakologicka studie bezpe¢nosti piipravku prokazala u pst v anestezii s intravendznim podanim
lakosamidu pfechodné zvyseni PR intervalu a doby trvani QRS, pfi souc¢asném poklesu krevniho tlaku
(pravdépodobné kardiodepresivnim uéinkem). Vyskyt téchto ptechodnych zmén zaéinal v rozmezi
koncentraci na tirovni maximélniho doporuceného dévkovani u ¢lovéka. U psti a opic makakt
javskych v anestezii bylo po intraven6znich davkach 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 3% vyssi, nez je davka terapeuticka. Mezi tyto zmény patfily zvySena hmotnost
organu, hypertrofie hepatocytl, zvyseni sérovych koncentraci jaternich enzymt a zvyseni hodnot
celkového cholesterolu a triacylglycerolii. Kromé hypertrofie hepatocyt nebyly pozorovany zadné

16



jiné histopatologické zmény.

Ve studiich reproduk¢ni a vyvojové toxicity u hlodavct a kralikd nebyly pozorovany zadné
teratogenni ucinky. U potkani ale dochazelo po davkach toxickych pro matky, odpovidajicich
predpokladanym systémovym hodnotam expozice 1éku u ¢loveka, k navyseni poctu mrtvé narozenych
mlad’at a po¢tu umrti mlad’at v peripartalnim obdobi a k mirnému snizeni velikosti i t€lesné hmotnosti
zivych mlad’at. Vyssi hladiny expozice piipravku nemohly byt z diitvodu toxicity pro matky u zvirat
vyzkouseny, proto ziskané tidaje nejsou dostate¢né pro Gplnou charakteristiku embryofetotoxickych
nebo teratogennich vlastnosti lakosamidu.

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

U juvenilnich potkand a pst se typy toxicity kvalitativné nelisi od typt toxicity pozorovanych

U dospélych zvitat. U juvenilnich potkant bylo pfi podobné systémové expozici, jaka se ocekava

pii klinické expozici, pozorovano snizeni té€lesné hmotnosti. U juvenilnich psi byly pozorovany
pfechodné a na davce zavislé CNS klinické pfiznaky, které se zacaly objevovat pii systémové expozici
pod ocekavanymi hladinami klinické expozice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za
hyproléza

¢astecné substituovana hyproloza
koloidni bezvody oxid kfemicity
krospovidon

magnesium-stearat

Potahova vrstva

Vimpat 50 mg potahované tablety

polyvinylalkohol

makrogol 3350

mastek

oxid titanicity (E 171)

cerveny oxid Zelezity (E 172)
¢erny oxid Zelezity (E 172)
hlinity lak indigokarminu (E 132)

Vimpat 100 mg potahované tablety

polyvinylalkohol
makrogol 3350

mastek

oxid titani¢ity (E 171)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Vimpat 150 mg potahované tablety

polyvinylalkohol
makrogol 3350

mastek

oxid titani¢ity (E 171)
Zluty oxid zelezity (E 172)
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¢erveny oxid zelezity (E 172)
¢erny oxid Zelezity (E 172)

Vimpat 200 mg potahované tablety

polyvinylalkohol

makrogol 3350

mastek

oxid titani¢ity (E 171)

hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vimpat 50 mg potahované tablety

Baleni obsahujici 14, 28, 56 a 168 potahovanych tablet v PVC/PVDC blistrech, zatavenych hlinikovou
folii.

Baleni obsahujici 14x 1 a 56x 1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych PVC/PVDC
blistrech, zatavenych hlinikovou folii.

Baleni obsahujici 60 potahovanych tablet v HDPE lahvicce s détskym bezpecnostnim uzaveérem.

Vimpat 100 mg potahované tablety

Baleni obsahujici 14, 28, 56 a 168 potahovanych tablet v PVC/PVDC blistrech, zatavenych hlinikovou
folii.

Baleni obsahujici 14x 1 a 56x 1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych PVC/PVDC
blistrech, zatavenych hlinikovou félii.

Baleni obsahujici 60 potahovanych tablet v HDPE lahvicce s détskym bezpecnostnim uzaveérem.

Vimpat 150 mqg potahované tablety

Baleni obsahujici 14, 28 a 56 potahovanych tablet v PVC/PVDC blistrech, zatavenych hlinikovou
folii.

Vicecetné baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56 tabletach) potahovanych tablet v PVC/PVDC
blistrech, zatavenych hlinikovou fdlii.

Baleni obsahujici 14x 1 a 56x 1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych PVC/PVDC
blistrech, zatavenych hlinikovou félii.

Baleni obsahujici 60 potahovanych tablet v HDPE lahvicce s détskym bezpecnostnim uzaveérem.

Vimpat 200 mqg potahované tablety

Baleni obsahujici 14, 28 a 56 potahovanych tablet v PVC/PVDC blistrech, zatavenych hlinikovou
folii.

Vicecetné baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56 tabletach) potahovanych tablet v PVC/PVDC
blistrech, zatavenych hlinikovou fdlii.
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Baleni obsahujici 14x 1 a 56x 1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych PVC/PVDC
blistrech, zatavenych hlinikovou félii.
Baleni obsahujici 60 potahovanych tablet v HDPE lahvicce s détskym bezpecnostnim uzavérem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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10. DATUM REVIZE TEXTU
23.7.2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Baleni pro zahjeni 1é¢by (pouze u dospivajicich a déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice
a u dospélych)

Vimpat 50 mg potahované tablety

Vimpat 100 mg potahované tablety

Vimpat 150 mg potahované tablety

Vimpat 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vimpat 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg lakosamidu.

Vimpat 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lakosamidu.

Vimpat 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg lakosamidu.

Vimpat 200 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lakosamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Vimpat 50 mg potahované tablety
Nartzovélé ovalné potahované tablety s pfibliznymi rozméry 10,4 mm x 4,9 mm a s vyrazenym ,,SP*
na jedné stran¢ a ,,50° na druhé stran¢.

Vimpat 100 mg potahované tablety
Tmavé zluté ovalné potahované tablety s pfibliznymi rozméry 13,2 mm x 6,1 mm a s vyrazenym ,,SP*
na jedné stran¢ a ,,100* na druhé¢ stran¢.

Vimpat 150 mg potahované tablety
Lososové rizové ovalné potahované tablety s ptibliznymi rozméry 15,1 mm x 7,0 mm a s vyrazenym
»SP“ na jedné strané€ a ,,150 na druhé strané.

Vimpat 200 mg potahované tablety

Modré ovalné potahované tablety s piibliznymi rozméry 16,6 mm x 7,8 mm a s vyrazenym ,,SP* na
jedné strané a ,,200 na druhé strané.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vimpat je indikovan jako monoterapie parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci nebo bez ni

u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let s epilepsii.

Vimpat je indikovan jako piidatna 1é¢ba

) k 1é¢bé parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospé€lych, dospivajicich a
déti ve v&ku od 2 let s epilepsii.

. k 1é¢beé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati u dospélych, dospivajicich
a déti ve veéku od 4 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lékai musi pfedepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu a silu 1éku podle t€lesné hmotnosti a davky.
Lakosamid musi byt podavan dvakrat dennég, s odstupem piiblizné 12 hodin.

Pokud je davka vynechana, pacient ma byt informovan, aby uzil vynechanou davku okamzité a pot¢,
aby uZil dal$i davku lakosamidu v pravidelné naplanovanou dobu. Pokud si pacient v§imne vynechané
davky v obdobi 6 hodin pted dal$i davkou, ma byt informovan, aby poc¢kal a uzil dalsi davku
lakosamidu v pravidelné naplanovanou dobu. Pacienti nesmi uzit dvojnasobnou davku.

Dospivajici a deti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice a dospéli

Monoterapie (pri lécbé parcialnich zachvatit)

Doporuéena pocate¢ni davka je 50 mg dvakrat denné (100 mg/den), kterd méa byt po jednom tydnu
zvySena az na pocatecni terapeutickou davku 100 mg dvakrat denné (200 mg/den).

Lécba lakosamidem muze byt také zahajena davkou 100 mg dvakrat denné (200 mg/den) na zaklade
posouzeni lékaie k pozadovanému poétu snizeni zachvati v porovnani s potencialnimi neZzadoucimi
ucinky. V zavislosti na odpovédi a sndSenlivosti mize byt udrzovaci davka dale zvySovana

v tydennich intervalech 0 50 mg dvakrat denné (100 mg/den) aZ na maximalni doporué¢enou denni
davku 300 mg dvakrat denné (600 mg/den).

U pacienttl, kteti dosahli davky vyssi nez 400 mg/den a ktefi potiebuji dalsi antiepileptikum, ma
davkovani odpovidat nize uvedenému doporu¢enému schématu pro ptridatnou l1écbu.

Pridatna lécba (pri léchbé parcialnich zachvatii nebo pri lécbe primdrné generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatii)

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

Podle individualni odpovédi a snaSenlivosti pacienta mize byt udrzovaci davka dale kazdy tyden
zvySovana o0 50 mg dvakrat denné (100 mg/den) aZ na maximalni doporué¢enou davku 200 mg dvakrat
denné (400 mg/den).

Baleni pro zahajeni 1é¢by piipravkem Vimpat obsahuje 4 riizna baleni (jedno pro kazdou silu tablet),
vZdy po 14 tabletach, pro prvni 2 aZ 4 tydny 1é¢by podle pacientovy odpovédi a snaSenlivosti. Baleni
jsou oznacena napisy Tyden 1 (2, 3 nebo 4).

Prvni den 1é€by zahajuje pacient tabletami Vimpat 50 mg dvakrat denné (100 mg/den). Ve druhém
tydnu uZivéa pacient tablety Vimpat 100 mg dvakrat denné (200 mg/den).

Podle individualni odpovédi a snaSenlivosti miize pacient ve tfetim tydnu uZzivat tablety

Vimpat 150 mg dvakrat denné (300 mg/den) a ve Ctvrtém tydnu tablety Vimpat 200 mg dvakrat denné
(400 mg/den).

Prerusent lécby
Pokud je lakosamid vysazovan, doporucuje se postupné snizovat davku v tydennich poklesech

0 4 mg/kg/den (u pacientti s télesnou hmotnosti méné€ nez 50 kg) nebo napft. snizovat denni davky
0 200 mg/den (u pacientt s télesnou hmotnosti 50 kg a vice) u pacientt, jejichz davka lakosamidu
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dosahla > 6 mg/kg/den, respektive > 300 mg/den. Pomalejsi snizovani v tydennich poklesech

0 2 mg/kg/den nebo 100 mg/den Ize zvazit, je-li to z 1ékafského hlediska nutné.

U pacientd, u nichZ se rozvine zavazna srdecni arytmie, se ma provést hodnoceni poméru klinickych
pfinosi a rizik a v pfipad¢ potieby se ma lakosamid vysadit.

ZvI1astni populace

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)

U starSich pacientl neni nutné davku snizovat. U starSich pacienti je také tifeba vzit v Uvahu s vékem
spojené snizeni rendlni clearance a zvyseni hladin AUC (viz nésledujici 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 pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(CLcr>30 ml/min) neni nutno davku upravovat. U pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti 50 kg
a vice a u dospélych pacientu s téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) nebo u pacienti
s terminalnim selhanim ledvin se doporu¢uje maximalni davka 250 mg/den. U pediatrickych pacientt
s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min)

a U pacient s terminalnim selhanim ledvin je doporuceno sniZeni davky o 25 % maximalni davky.

U vSech pacientt na hemodialyze se doporucuje doplnéni davky ve vysi az 50 % z poloviny celkové
denni davky ihned po ukonceni hemodialyzy. Lécbu pacientl s terminalnim selhanim ledvin je tieba
vést opatrné, protoze neni dost klinickych zkusSenosti a mize dochazet ke kumulaci metabolitu

(s neznamou farmakologickou u¢innosti). U v8ech pacientl s poruchou funkci ledvin je tfeba davku
opatrné titrovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice a u dospélych pacientt s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce jater je doporuc¢ena maximalni davka 300 mg/den.

Titraci davky je tfeba u téchto pacientli provadét opatrné s ohledem na sou¢asné pfitomnou poruchu
funkce ledvin. Na zaklad¢ udaji u dosp€lych ma byt u pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti
méné nez 50 kg s lehkou aZ stfedné t€Zkou poruchou funkce jater pouzita davka snizend o 25 %
maximalni davky. Farmakokinetika lakosamidu nebyla u pacientt s téZkou poruchou funkce jater
hodnocena (viz bod 5.2). Lakosamid se podava dospélym a pediatrickym pacientim s téZkou poruchou
funkce jater pouze, pokud ocekavany lé¢ebny pfinos prevazuje nad moznymi riziky. Pfi peclivém
sledovani aktivity onemocnéni a potencialnich nezddoucich u¢inki u pacienta mtize byt zapotiebi
davku upravit.

Pediatrick& populace

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice
Davkovani u dospivajicich a déti s té€lesnou hmotnosti 50 kg a vice je stejné jako u dospélych (viz
vyse).

Déti (ve véku od 2 let véku) a dospivajict s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg
Tato 1ékova forma neni vhodna pro tuto kategorii pacientd.

Déti ve veku méné nez 2 roky

Pouziti lakosamidu se nedoporucuje u déti ve véku do 4 let pii 1é¢be primarnich generalizovanych
tonicko-klonickych zachvati a ve véku do 2 let pii 1é¢bé parcialnich zachvati, protoze pro tyto vékové
skupiny existuji omezené Udaje 0 bezpe¢nosti a G¢innosti.

Mimo schvélené indikace byl lakosamid hodnocen u novorozenci ve véku 0-28 dnti s opakovanymi
elektroencefalograficky potvrzenymi novorozeneckymi zachvaty; vysledky u malého poctu ucastnikti
studie vSak neumoznily dojit k zavéru, ze ptinosy takového pouziti pfevazuji nad riziky. V soucasnosti
dostupné Gdaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2.
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Zpisob podani

Potahované tablety lakosamidu jsou uréeny k peroralnimu podani. Lakosamid se uziva s jidlem nebo
bez jidla.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Znama atrioventrikularni (AV) blokada druhého nebo tfetiho stupné.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sebevrazedné myslenky a chovéni

U pacientti 1é¢enych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaSeny piipady sebevrazednych
predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii

s antiepileptiky také prokazala mirn€ zvySené riziko sebevrazednych ptredstav a chovani.
Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika
ani pro lakosamid. Z tohoto divodu u pacientii maji byt sledovany znamky sebevrazednych piedstav a
chovani a ptipadné ma byt zvolena vhodna lécba. Pacientiim (a jejich pecCovateliim) ma byt
doporuceno, aby okamzité vyhledali Iékaiskou pomoc, pokud se u pacientl projevi znamky
sebevrazednych piedstav ¢i chovani (viz bod 4.8).

Srde¢ni 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 srdecniho pfevodu nebo zavaznym onemocnénim srdce (napf.
ischemie/infarkt myokardu, srde¢ni selhani, strukturalni onemocnéni srdce nebo kanalopatie srde¢nich
sodikovych kanall) nebo pacientim 1é¢enym piipravky ovliviiujicimi srdecni pfevod, vetné
antiarytmik a antiepileptik z fady blokatori sodikového kanalu (viz bod 4.5), a také starSim pacienttim.
U téchto pacientll se ma zvazit provedeni EKG vySetieni pied zvySenim davky lakosamidu

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

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s lakosamidem nebyly u pacienti s epilepsii hlaSeny
fibrilace nebo flutter sini, avSak oboji bylo hlaSeno v otevienych studiich epilepsie a ze zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh.

Po uvedeni pfipravku na trh byla hlasena AV blokada (v¢etné druhého nebo vyssiho stupné AV
blokady). U pacientt s proarytmickymi stavy byla hlasena ventrikularni tachyarytmie. Ve vzacnych
pripadech tyto pfihody vedly k asystolii, srdeCni zastave a imrti u pacientd s existujicimi
proarytmickymi stavy.

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

Zavrat’

Pti 1é¢bé lakosamidem se objevovala zavrat', ktera mize vést ke zvySenému vyskytu nahodnych

poranéni nebo padl. Pacienti proto maji byt pouceni, aby zachovavali zvySenou opatrnost, dokud se
nesezndmi s tim, jak na né ptipravek pasobi (viz bod 4.8).
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Potencial pro novy nastup nebo zhorSeni myoklonickych zachvatu

U dospélych i pediatrickych pacientii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty
(Primary Generalized Tonic-Clonic Seizures, PGTCS) byl hlaSen novy néstup nebo zhorSeni
myoklonickych zachvatli, zejména béhem titrace. U pacientl s vice neZ jednim typem zéachvati je
tteba zvazit pozorovany piinos kontroly u jednoho typu zachvatu oproti pozorovanému

zhor8eni ujiného typu zachvatu.

Mozné zhorSeni EEG a klinického stavu u specifickych pediatrickych epileptickych syndromu

Bezpecnost a tc¢innost lakosamidu u pediatrickych pacient s epileptickymi syndromy, u kterych se
mohou soucasné vyskytovat fokalni a generalizované zachvaty, nebyla dosud stanovena.

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

Lakosamid je nutné podavat s opatrnosti pacienttim 1é¢enym jesté dal$imi 1éky, které mohou vyvolat
prodlouZeni PR intervalu (v€etné antiepileptik z fady blokatorti sodikového kanalu) nebo tém, ktefi
uzivaji antiarytmika. Analyza podskupiny pacientt v klinickych studiich soucasné uzivajicich
karbamazepin nebo lamotrigin vSak neprokazala zvyseny vyskyt prodlouzZeni PR intervalu.

Data in vitro

Data obecné naznacuji, ze lakosamid ma nizky interakéni potencial. Ve studiich in vitro nedochézelo
k indukei enzymi CYP1A2, CYP2B6 a CYP2C9 ani Kk inhibici enzymti CYP1A1, CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP2EL1 lakosamidem pfti 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 denné), ale Cmax midazolamu byla mirné zvysena (30 %). Lakosamid neovliviioval
farmakokinetiku omeprazolu (metabolizovan CYP2C19 a CYP3A4, lakosamid podavan

v davce 300 mg 2x denng).

Omeprazol, inhibitor CYP2C19, (40 mg jednou denné) klinicky vyznamné nezvysoval systémovou
expozici lakosamidu. TudiZ z toho vyplyva, ze stfedné silné inhibitory CYP2C19 pravdépodobné
neovliviiuji systémovou expozici lakosamidu v klinicky vyznamném rozsahu.

Opatrnost se doporucuje pii souc¢asné 1é¢be silnymi inhibitory CYP2C9 (napf. flukonazolem)

a CYP3A4 (napt. itrakonazolem, ketokonazolem, ritonavirem, klarithromycinem), ktera maze vést ke
zvySené systémové expozici lakosamidu. Takové interakce nebyly stanoveny in vivo, ale jsou mozné
na zakladé udaju in vitro.

Silné induktory enzymt, jako jsou rifampicin nebo tfezalka te¢kovana (Hypericum perforatum),
mohou mirn¢ redukovat systémovou expozici lakosamidu. Proto zahajeni a ukonéeni 1é¢by t€mito
enzymatickymi induktory ma byt provadéno s opatrnosti.

Antiepileptika

Ve studiich 1ékovych interakci neovliviioval lakosamid statisticky vyznamné plazmatické koncentrace
karbamazepinu a kyseliny valproové a ani plazmatické koncentrace lakosamidu nebyly
karbamazepinem nebo kyselinou valproovou ovlivnény. Popula¢ni farmakokinetickd analyza

u raznych vékovych skupin prokézala, ze soucasna 1é¢ba jinymi antiepileptiky, ktera jsou znama jako
induktory enzymu (napft. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital v riznych davkach), vyvolava snizeni
systémové expozice lakosamidu o 25 % u dospélych a o 17 % u pediatrickych pacientd.
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Peroralni kontraceptiva

Ve studii Iékovych interakci nebyla pozorovana Zadna interakce mezi lakosamidem a peroralnimi
kontraceptivy ethinylestradiolem a levonorgestrelem. Koncentrace progesteronu nebyly pfi sou¢asném
podavani obou piipravkd ovlivnény.

Ruzné

Studie Iékovych interakei neprokazaly zadné ticinky lakosamidu na farmakokinetiku digoxinu, ani
zadné klinicky 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 nemize byt vyloucen.

Lakosamid se vaZe na bilkoviny z méné nez 15 %, proto se klinicky vyznamné interakce s jinymi
1é¢ivymi pripravky z dtivodi 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 Téhotenstvi), probrat planované
rodicovstvi a antikoncepci.
Pokud se zena rozhodne otéhotnét, uzivani lakosamidu se ma znovu peclivé prehodnotit.

Te&hotenstvi

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 pfi polyterapii. Mira vlivu 1é¢by a/nebo vlastniho onemocnéni v§ak
zatim nebyla objasnéna.

Utinna antiepilepticka 1é¢ba se navic nesmi pierusovat, protoZze zhor$eni onemocnéni piisobi
negativné na matku i plod.

Rizika v souvislosti s uzivanim lakosamidu

Adekvatni daje 0 podavani lakosamidu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
nenaznacovaly teratogenni uc¢inky u potkani ani u kralikd, ale pii davkach toxickych pro matky byla

u potkanu a kraliki pozorovana embryotoxicita (viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo.
Lakosamid nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné (pokud ptinos pro
matku jednozna¢né prevysuje potencidlni riziko pro plod). Pokud se Zena rozhodne ot€hotnét, je nutné
uzivani tohoto ptipravku znovu pecliveé zvazit.

Kojeni

Lakosamid se vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vylouc¢it. Béhem 1écby lakosamidem se doporucuje kojeni prerusit.

Fertilita
Nebylo pozorovano zadné nezadouci ovlivnéni fertility samcti a samic potkant v davkach

odpovidajicich plazmatickym koncentracim (AUC) az do pfiblizné 2x vysSich plazmatickych hladin
(AUC) u ¢loveka pti maximalni doporucené davce.

26



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Lakosamid ma maly nebo stfedné silny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Lécba
lakosamidem muze vyvolat zavrat' nebo rozmazané vidéni. Proto je nutné pacientim doporucit, aby
netidili motorové vozidlo a neobsluhovali jiné potencidlné nebezpecné stroje az do doby, kdy se
presveédEi o ucdincich 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 1 308 pacientt s parcialnimi zachvaty uvedlo celkem 61,9 % pacientt randomizovanych k 16¢bé
lakosamidem a 35,2 % pacientd randomizovanych k uzivani placeba alespon jeden nezadouci Gcinek.
Nejcastéji uvadénymi nezadoucimi Gcéinky (> 10 %) pti 16¢bé lakosamidem byly zavrat,, 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 (GIT) se obvykle ¢asem sniZovaly.

Ve vsech téchto kontrolovanych klinickych studiich byl 1€k vysazen kviili nezadoucim ucinktim

u 12,2 % pacientl uzivajicich lakosamid a u 1,6 % pacientti ve skupiné placeba. Nejéastéjsim
nezadoucim ucinkem vedoucim k ukonceni 1é€by lakosamidem byla zavrat’.

Na zakladé€ analyzy udaju klinické studie non-inferiority monoterapie porovnavajici lakosamid

s karbamazepinem s prodlouzenym uvoliiovanim (controled release, CR) byly nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi u€inky lakosamidu (= 10 %) bolest hlavy a zavrat’. Frekvence pferuSeni
1é¢by z diivodu nezadoucich ucinki byla u pacientd lé¢enych lakosamidem 10,6 %, u pacientd
lé¢enych karbamazepinem CR 15,6 %.

Bezpecnostni profil lakosamidu hlaseny ve studii provadéné u pacientti ve véku od 4 let 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 dal$i nezadouci u¢inky hlaSené u pacientt s PGTCS patiila
myoklonické epilepsie (2,5 % ve skupiné s lakosamidem a 0 % ve skuping s placebem) a ataxie (3,3 %
ve skupiné s lakosamidem a 0 % ve skupiné s placebem). Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky byly
zavrat’ a somnolence. Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky vedoucimi k ukonceni 1écby lakosamidem
byly zavrat’ a sebevrazedné predstavy. Vyskyt pieruseni 1é¢by v disledku nezadoucich ucinkt byl

9,1 % u skupiny s lakosamidem a 4,1 % u skupiny s placebem.

Seznam nezddoucich u¢inku v tabulce

V nasledujici tabulce je uvedena frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkd hlasenych v klinickych
studiich a po uvedeni ptipravku na trh. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze
frekvenci uréit). V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ttida organovych Velmi Casté Méng Casté Neni znamo

systému Casté

Poruchy krve agranulocytoza®

a lymfatického systému

Poruchy imunitniho lékova lékova reakce

systému hypersenzitivita® s eozinofilif
a systémovymi piiznaky
(DRESS)*2
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T¥ida organovych Velmi Casté Méné Casté Neni znamo
systému Casté
Psychiatrické poruchy deprese agresivita
stav zmatenosti agitovanost®
insomnie® euforicka nalada®
psychoticka porucha®
sebevrazedny pokus®
sebevrazedné
predstavy
halucinace®®
Poruchy nervového zavrat myoklonické synkopa® konvulze
systému bolest zachvaty® poruchy koordinace
hlavy ataxie dyskineze
poruchy
rovnovahy
a paméti
kognitivni
poruchy
somnolence
ties
nystagmus
hypoestezie
dysartrie
poruchy
pozornosti
parestezie
Poruchy oka diplopie | rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu vertigo
tinitus
Srdeéni poruchy atrioventrikularni ventrikularni
blokada®? tachyarytmie®
bradykardie®*?
fibrilace sini®2
flutter sinit*?
Poruchy nauzea | zvraceni
gastrointestinalniho zacpa
traktu flatulence
dyspepsie

sucho v Ustech
prujem

Poruchy jater
a zlucovych cest

abnormalni vysledky
jaternich testt®
zvysené hodnoty
jaternich enzymi

(> 2x ULN)®

Poruchy kize a podkozni
tkané

pruritus,
vyrazka®

angioedém®
koptivka®

Stevensiv - Johnsontiv
syndrom®

toxicka epidermalni
nekrolyza®

Poruchy svalové
a kosterni soustavy a
pojivové tkang

svalové kieCe

Celkové poruchy
a reakce v misté aplikace

poruchy chiize
a drzenti téla
astenie

Unava
podrazdénost
pocit opilosti

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

pad
lacerace klize
pohmozdéniny
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(@) Nezadouci Giginky hladené po uvedenti pifpravku na trh.
@ Viz Popis vybranych nezddoucich G&ink?.
® Hlaseno ve studiich PGTCS.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

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

V klinickych studiich piidatné terapie u pacientt 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 pfipravku na trh vsak byly
ve spojeni s 1é¢bou lakosamidem hlaSeny piipady 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 pridatné terapie je mén¢ Casta,
a nelisi se u pacientu 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 hlaSena u 7/444 (1,6 %) pacientu s lakosamidem
au 1/442 (0,2 %) pacientt s karbamazepinem CR.

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

Abnormalni vysledky laboratornich testii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s lakosamidem u dospélych pacientt s parcialnimi
zachvaty, kteii uZivali soucasné 1 aZ 3 antiepileptika, byly pozorovany abnormalni vysledky testa
jaternich funkci. U 0,7 % (7/935) pacientt 1éCenych ptipravkem Vimpat a u 0 % (0/356) pacientd,
kterym bylo podavano placebo, se vyskytovalo zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) na >3x ULN.

Multiorganové hypersenzitivni reakce

U pacientt 1écenych neékterymi 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 postizenim riznych
organovych systému. Pfi podezieni na multiorgdnovou hypersenzitivni reakci se ma lakosamid
vysadit.

Pediatricka populace

Bezpeénostni profil lakosamidu v placebem kontrolovanych (255 pacientti ve véku od 1 mésice do
méné nez 4 let a 343 pacientti ve véku od 4 let do méné nez 17 let) a otevienych klinickych studiich
(847 pacient ve véku od 1 mésice do 18 let) u ptidatné 1é¢by u pediatrickych pacientd s parcialnimi
zachvaty odpovidal bezpe¢nostnimu profilu u dospélych. Jelikoz dostupné udaje o podavani
pediatrickym pacientim mlad$im 2 let jsou omezené, lakosamid neni v této vékové skupiné indikovan.
Dodate¢nymi nezddoucimi ucinky pozorovanymi u pediatrické populace byly pyrexie,
nazofaryngitida, faryngitida, snizena chut’ k jidlu, abnormalni chovéani a letargie. Somnolence byla
hlaSena Casté&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 ucinki ve
vztahu k lakosamidu u starSich pacientti (> 65 let) jevily jako srovnatelné s témi pozorovanymi

u pacientti mladsich nez 65 let. U starSich pacientti byl vSak ve srovnani s mlads$imi dospélymi
pacienty pozorovan vyss$i vyskyt padl, prijmu a tiesu (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 star§ich pacientt

v porovnani s 1,6 % (6/382) u mladsich dospélych pacienti. Cetnost preruseni 1é¢by v disledku
nezadoucich u¢inkl byla pozorovana u lakosamidu v 21,0 % (13/62) u star$ich pacienti oproti 9,2 %
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(35/382) u mladsich dospélych pacienti. Tyto rozdily mezi star§imi a mlad$imi dosp€lymi pacienty
byly podobné tém pozorovanym v aktivni srovnavaci skupiné.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ptiznaky pozorované po ndhodném nebo imyslném piedavkovani lakosamidem jsou primarné spojeny

s CNS a gastrointestinalnim systémem.

. Typy nezadoucich u¢inkl u pacientti vystavenych davkam nad 400 mg az do 800 mg nebyly
klinicky odlisné od nezadoucich uc¢inkt u pacientti, kterym byly podavany doporu¢ené davky
lakosamidu.

. Utinky hla$ené po podani vice nez 800 mg jsou zavrat, nauzea, zvraceni, zachvaty
(generalizované tonicko-klonické zachvaty, status epilepticus). Byly také pozorovany poruchy
vedeni srde¢niho vzruchu, Sok a koma. Byla hlaSena umrti u pacientii po akutnim jednorazovém
predavkovani davkou nékolika gramt lakosamidu.

Lécba

Pro ptipad predavkovani lakosamidem neni k dispozici specifické antidotum. Lécba ma spocivat

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

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus tu¢inku

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

Presny mechanismus u¢inku lakosamidu u ¢loveka je tieba jesté plné objasnit.

Podle elektrofyziologickych studii in vitro lakosamid selektivné zesiluje pomalou inaktivaci nap&toveé
fizenych (voltage-gated) sodikovych kanalt a stabilizuje tak hyperexcitabilni membrany neuront.

Farmakodynamické uéinky

Lakosamid poskytoval u $irokého spektra zvifecich modelti ochranu pied parcidlnimi i primarné
generalizovanymi z&chvaty a zpomaloval rozvoj kindlingu.

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

Dospéla populace

Monoterapie

Utinnost lakosamidu v monoterapii byla stanovena na zakladé dvojité-zaslepené studie non-
inferiority, ve které byl porovnavan s karbamazepinem CR pfi paralelnim uspofadani skupin

u 886 pacienti ve veéku od 16 let, u nichz byla nové ¢i nedavno diagnostikovana epilepsie. Pacienti
museli vykazovat nevyprovokované parcialni 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 mg/den

do 1200 mg/den u karbamazepinu CR a od 200 mg/den do 600 mg/den u lakosamidu. Lécba trvala
az 121 tydni podle zavislosti na odpovédi. Odhadovana frekvence stavu bez zachvati po 6 mésicich
byla 89,8 % u pacientd 1é¢enych lakosamidem a 91,1 % u pacientl Ié¢enych karbamazepinem CR za
pouziti analyzy pieziti podle Kaplana - Meiera. Adjustovany absolutni rozdil mezi obéma zpiisoby
1é¢by byl —1,3 % (95% ClI: —5,5; 2,8). Odhady frekvence stavu bez zachvati po 12 mésicich podle
Kaplana - Meiera byly 77,8 % pro pacienty 1écené lakosamidem a 82,7 % pro pacienty lé¢ené
karbamazepinem CR. Frekvence stavu bez zachvati po 6 mésicich u starSich pacientt ve véku

od 65 let (62 pacientt s lakosamidem, 57 pacientt 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 pacientd
(9,7 %) a u 1 pacienta (1,6 %) byla davka zvySena na vice nez 400 mg/den.

Prechod na monoterapii

Ucinnost a bezpeénost lakosamidu pii pfechodu na monoterapii byla hodnocena v diive provedené
kontrolované, multicentrické, dvojité zaslepené randomizované klinické studii. 425 pacientii ve
véku 16 az 70 let s nekontrolovanymi parcialnimi zachvaty, kteti uzivali stabilni

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

U 1éCenych pacientt, pIné 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 dnti), béhem cileného sledovaciho obdobi 70 dn.

Pridatna lécha

Ucinnost lakosamidu jako piidatné terapie byla v doporuéenych davkach 200 mg/den a 400 mg/den
prokazéana ve 3 multicentrickych, randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich

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

Vv kontrolovanych klinickych studiich, ale u¢innost této davky se vyrazné nelisila od 400 mg/den a byla
pacienty htife snaSena (vy$8i vyskyt nezadoucich u¢inkti v CNS a GIT). Proto se podavani

davky 600 mg/den nedoporuéuje - maximalni doporuc¢enou davkou je 400 mg/den. Cilem téchto
studii, do nichz bylo zafazeno 1 308 pacientl s primérnou anamnézou 23 let s parcidlnimi z&chvaty,
bylo zhodnotit u¢innost a bezpecnost lakosamidu pti jeho soub&ézném podavani s 1-3 dalSimi
antiepileptiky u nemocnych s nekontrolovanymi parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci nebo
bez ni. 50% sniZeni etnosti zachvatti bylo dosazeno u 23 % pacientti ve skupiné placeba, u 34 %
pacientt ve skuping s ddvkou 200 mg/den a u 40 % pacientl ve skupiné s davkou 400 mg/den.

Pediatrickd populace

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

davkovani 1 az < 3 antiepileptik, u kterych stale dochazelo alespoti ke 2 parcialnim zachvatim

béhem 4 tydnt pfed screeningem s fazi bez zachvatd, ktera nebyla delsi nez 21 dnt v 8tydennim
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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 subjekti 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/kg/den nebo 2 mg/kg/den u subjekti s télesnou
hmotnosti méné& nez 50 kg nebo 50 mg/den nebo 100 mg/den u subjektd s t&€lesnou hmotnosti 50 kg

a vice v tydennich intervalech tak, aby se dosahlo cilového rozsahu davky pro udrzovaci obdobi.
Subjekty musely dosdhnout minimalni cilové davky pro svou kategorii télesné hmotnosti na

posledni 3 dny titraéniho obdobi, aby byly zptisobilé pro zafazeni do 10tydenniho udrzovaciho obdobi.
Subjekty mély uzivat stabilni davku lakosamidu v pribéhu udrzovaciho obdobi, nebo byly vyfazeny
a zafazeny do zaslepeného obdobi snizovani davky.

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

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

Zastoupeni subjekti s alespon 50% sniZzenim frekvence parcialnich zdchvati béhem 28 dnti od
vychoziho stavu do udrzovaciho obdobi bylo celkové 52,9 % ve skupiné s lakosamidem a 33,3 % ve
skuping 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 priub&hu celého obdobi 1éCby.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost (primarné generalizované tonicko-klonické zachvaty)

Ucinnost lakosamidu jako piidatné 1é¢by u pacientli ve véku od 4 let s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (PGTCS) byla stanovena

v 24tydenni dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované multicentrické klinické studii
s paralelnimi skupinami. Tato studie zahrnovala 12tydenni anamnestické vychozi obdobi, 4tydenni
prospektivni vychozi obdobi a 24tydenni obdobi 1écby (které zahrnovalo 6tydenni obdobi titrace

a 18tydenni udrzovaci obdobi). VVhodni pacienti se stabilni davkou 1 az 3 antiepileptik, u nichz se
béhem 16tydenniho kombinovaného vychoziho obdobi vyskytly alespon 3 zdokumentované PGTCS,
byli randomizovani 1:1 k uzivani lakosamidu nebo placeba (pacienti v celém souboru analyzy:
lakosamid n = 118, placebo n = 121; z toho 8 pacientii ve skupiné ve véku >4 aZz < 12 let

a 16 pacientl v rozmezi > 12 aZ < 18let bylo 1é¢eno lakosamidem a 9 a 16 pacientd placebem).
Pacienti byli titrovani aZ do cilové davky v udrzovacim obdobi 12 mg/kg/den u pacientu s télesnou
hmotnosti méné nez 30 kg, 8 mg/kg/den u pacienti s télesnou hmotnosti od 30 kg do méné nez 50 kg
nebo 400 mg/den u pacienti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice.

Promé&nna G&¢innosti Placebo Lakosamid
Parametr n=121 n=118

Cas do druhé PGTCS

Median (dny) 77,0 -

95% CI 49,0; 128,0 -

Lakosamid - placebo

Pomér rizik 0,540

95% CI 0,377,0,774

p-hodnota <0,001

Bez zachvatu

Stratifikovany odhad metodou Kaplana - 17,2 31,3
Meiera (%)

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

Lakosamid - placebo 14,1

95% CI 3,2;251

p-hodnota 0,011

Poznamka: U skupiny s lakosamidem nebylo mozné odhadnout median ¢asu do druhého PGTCS podle Kaplanovy -
Meierovy metody, protozZe u > 50 % pacientii nedoslo k druhému PGTCS do 166. dne.
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Nalezy v pediatrické podskupiné byly konzistentni s vysledky celkové populace pro primarni,
sekundarni a dalsi cilové parametry ¢innosti.

Akutni 1é¢ba novorozencu s opakovanymi elektroencefalograficky potvrzenymi novorozeneckymi
zachvaty

Utinnost lakosamidu jako piidatné 1é¢by pii akutni 16¢b& novorozencii (0-28 dnit) s opakovanymi
elektroencefalograficky potvrzenymi novorozeneckymi zachvaty byla hodnocena v oteviené studii

s aktivnim komparatorem. Primarnim cilovym parametrem bylo sniZzeni zachvatové zaté¢ze mérené na
hodnoticim video-EEG ve srovnani s vychozim video-EEG.

Dvacet devét pacientl bylo randomizovano v poméru 1 : 1 k podavani bud’ lakosamidu, nebo
aktivniho komparatoru vybraného a divkovaného na zakladé mistniho standardu péce; 26 pacienti
bylo 1é¢eno alespon jednou davkou hodnoceného piipravku, 14 tcastnikti bylo ve skupiné

s lakosamidem a 12 ucastnikd ve skupiné s aktivnim komparatorem. Novorozenci ve skupiné

s lakosamidem dostéavali ddvku 15 mg/kg/den, podavanou ve trech dil¢ich davkach (5 mg/kg trikrat
denn¢ bez titrace) formou 30minutovych intraveno6znich infuzi.

Pramérna (smérodatna odchylka (standard deviation, SD)) doba expozice intravenoznimu lakosamidu
byla 5,9 (2,6) dne. Béhem hodnoticiho obdobi (1-3 hodiny po prvni davce) vykazovali Gcastnici studie
randomizovani do skupiny s lakosamidem i do skupiny s aktivnim komparatorem mirou odpovédi 9

z 15 respektive 6 z 9. Pramérné (SD) absolutni snizeni zachvatové zatéze bylo 6,64 (6,55) min/h ve
skupiné s lakosamidem (n = 15) a 2,45 (14,83) min/h ve skupiné s aktivnim komparatorem (n = 9).
Relevance vysledkil uc¢innosti byla omezena malym poctem tcastnikll zatazenych do studie. Celkem
14 ucastnikn studie (53,8 %) hlésilo 42 nezadoucich ucinki vzniklych béhem 1é¢by (treatment-
emergent adverse events, TEAE): 9 ucastnikt (64,3 %) ve skupiné s lakosamidem (21 TEAE)

a 5 ucastniki (41,7 %) ve skuping s aktivnim komparatorem (21 TEAE). Mezi obéma skupinami
nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v Cetnosti vétSiny nezadoucich ucinkt vzniklych béhem
1é¢by. Nebyla identifikovana zadna nova bezpe¢nostni rizika, ackoli interpretace bezpecnostnich udaji
je omezena malym vzorkem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se lakosamid vstiebava rychle a Gplné. Peroralni biologicka dostupnost tablet
lakosamidu je piiblizné 100 %. Po peroralnim podani se plazmaticka koncentrace nezménéného
lakosamidu rychle zvy3uje a Cmax dosahuje piiblizné 0,5 aZ 4 hodiny po podani davky. Tablety a sirup
pripravku Vimpat jsou bioekvivalentni. Potrava neovliviiuje rychlost ani rozsah vstiebavani.

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 mo¢i je nezménény lakosamid (asi 40 % davky) a O-desmethyl metabolit
lakosamidu (méné nez 30 % davky).

Polarni frakce, pravdépodobné serinové derivaty, tvori v moci ptiblizne€ 20 %, v plazmé byla ale
zji$téna pouze v malych mnozstvich (0-2 %), a to jen u nékterych jedincd. Dalsi metabolity byly
nalezeny v mo¢i pouze v malych mnozstvich (0,52 %).

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
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CYP2C19) nebyly navic prokazany zadné klinicky vyznamné zmény v plazmatickych koncentracich
lakosamidu, coz dokazuje zanedbatelnou dilezitost této metabolické cesty. Plazmaticka koncentrace
O-desmethyllakosamidu tvoii asi 15 % plazmatické hladiny lakosamidu. Tento hlavni metabolit
lakosamidu nema vlastni farmakologickou ucinnost.

Eliminace

Lakosamid je ze systémového obéhu vylucovan primarné ledvinami a biotransformaci. Po peroralnim
a intravendznim podani radioaktivné znaceného lakosamidu bylo ptiblizn€ 95 % radioaktivity zjisténo
v mo¢i a méné nez 0,5 % ve stolici. Elimina¢ni polocas 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.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienti

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se AUC lakosamidu v porovnani se
zdravymi jedinci zvétsila ptiblizn€ o 30 %, U pacientti s t€zkou poruchou funkce ledvin a u pacienti
s terminalnim selh&nim ledvin s potfebou hemodialyzy ptiblizné o 60 %, hodnota maximalni
koncentrace Cnax vSak nebyla ovlivnéna.

Lakosamid je z plazmy u¢inné odstranovan hemodialyzou. Po 4hodinové hemodialyze se AUC
lakosamidu zmensi pfiblizné 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 termindlnim rendlnim
onemocnénim neprovadéla hemodialyza, zvysené hladiny metabolitu neustale rostly

bé&hem 24hodinového odebirani vzorkl. Zatim neni znamo, Ze by u pacientd s terminalnim renlnim
onemocnénim tyto zvySené hladiny vyvolaly néjaké nezadouci u¢inky. Vlastni farmakologicka
ucinnost metabolitu nebyla prokazana.

Porucha funkce jater

Jedinci se stiedné té€zkou poruchou funkce jater (skore B dle Childa a Pugha) vykazovali vyS$si
plazmatické koncentrace lakosamidu (AUCnem zvySena asi 0 50 %), coz bylo z&asti disledkem snizené
funkce ledvin u téchto jedincii. Podle odhadu vedl pokles nerenalni clearance u pacientii ve studii

k ptiblizné 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 (vek 4 pacientd byl vyssi nez 75 let) v porovnani

s mladou populaci zvétSena o 30 % U muzi a o 50 % U Zen, coz bylo ¢astecné zplisobeno nizsi
télesnou hmotnosti. Pokud je tento rozdil spocten s ohledem na télesnou hmotnost, ¢ini 26 % u muzt
a 23 % u Zen. Pozorovéana byla také zvySena variabilita v plazmatickych koncentracich lakosamidu.
Renélni clearance byla v této studii u starSich pacientt jen mirné sniZena.

Plodné 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 populaéni farmakokinetické analyze
vyuZivajici daje o koncentraci z piilezitostné odebranych vzorku ziskanych v Sesti placebem
kontrolovanych, randomizovanych klinickych studiich a péti otevienych studiich u 1 655 dospélych

a pediatrickych pacientt s epilepsii ve véku od 1 mésice do 17 let. Tti z téchto studii byly provedeny
u dospélych pacientil, 7 U pediatrickych pacientti a 1 u smiSené populace. Podavané davky lakosamidu
se pohybovaly od 2 mg/kg/den do 17,8 mg/kg/den pii podavani 2x denné a nepiekrocily 600 mg/den.
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Typicka plazmatické clearance byla odhadnuta na 0,46 I/h u pediatrickych pacient s té€lesnou
hmotnosti 10 kg, 0,81 I/h u pediatrickych pacientt s t€lesnou hmotnosti 20 kg, 1,03 I/h u pediatrickych
pacientd s télesnou hmotnosti 30 kg a 1,34 1/h u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti 50 kg. Ve
srovnani s tim byla plazmaticka clearance u dospélych odhadnuta na 1,74 1/h (t€lesna hmotnost 70 kg).
Populaéni farmakokineticka analyza pomoci fidkych farmakokinetickych vzorkt ze studie PGTCS
ukazala podobnou expozici u pacientti s PGTCS a u pacientli s parcialnimi zachvaty. Ve studii

u novorozencu lééenych lakosamidem podavanym intravendzné v davce 5 mg/kg tiikrat denné bylo
pozorovano, ze prumérna expozice v ustaleném stavu je vyssi, ale rozmezi se ¢astecné piekryva

s expozici u dospélych, kteti dostavali lakosamid peroralné v davce 200 mg dvakrat denné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

0 mélo vyssi Grovni v porovnani s pacienty, coZ ponechava velmi maly nebo Zadny prostor pro
expozici léku u ¢loveéka.

Farmakologicka studie bezpe¢nosti ptipravku prokazala u pst v anestezii s intravendznim podanim
lakosamidu pfechodné zvySeni PR intervalu a doby trvani QRS pfi sou¢asném poklesu krevniho tlaku
(pravdépodobné kardiodepresivnim uéinkem). Vyskyt téchto ptechodnych zmén za¢inal v rozmezi
koncentraci na irovni maximalniho doporuceného davkovani u ¢lovéka. U pst a opic makakti
javskych v anestezii bylo po intravenoznich davkach 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 terapeutickd. Mezi tyto zmény patfily zvySend hmotnost
organu, hypertrofie hepatocytii, zvyseni sérovych koncentraci jaternich enzymu a zvySeni hodnot
celkového cholesterolu a triacylglycerolt. Kromé hypertrofie hepatocytli nebyly pozorovany zadné
jiné histopatologické zmény.

Ve studiich reprodukéni a vyvojové toxicity u hlodavcet a kralik nebyly pozorovany zddné
teratogenni u¢inky. U potkand ale dochazelo po davkach toxickych pro matky, odpovidajicich
predpokladanym systémovym hodnotam expozice 1éku u cloveka, k navyseni poctu mrtveé narozenych
mlad’at a po¢tu amrti mlad’at v peripartdlnim obdobi a k mirnému sniZeni velikosti i t€lesné hmotnosti
zivych mlad’at. Vyssi hladiny expozice ptipravku nemohly byt z divodu toxicity pro matky u zvirat
vyzkouseny, proto ziskané udaje nejsou dostatecné pro uplnou charakteristiku embryofetotoxickych
nebo teratogennich vlastnosti lakosamidu.

Jak prokézaly studie u potkant, lakosamid a/nebo jeho metabolity snadno prochézeji placentarni
bariérou.

U juvenilnich potkantl a pst se typy toxicity kvalitativn€ nelisi od typti toxicity pozorovanych

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

pti klinické expozici pozorovano snizeni télesné hmotnosti. U juvenilnich pst byly pozorovany
pfechodné a na davce zavislé CNS klinické piiznaky, které se zacaly objevovat pfi systémové expozici
pod ocekavanymi hladinami klinické expozice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuléza
hyproléza

castecn¢ substituovana hyproloza
koloidni bezvody oxid kfemicity
krospovidon

magnesium-stearat

Potahova vrstva
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polyvinylalkohol
makrogol 3350
mastek

oxid titani¢ity (E 171)

Vimpat 50 mg potahované tablety: ¢erveny oxid zelezity (E 172), éerny oxid Zelezity (E 172) a hlinity
lak indigokarminu (E 132)

Vimpat 100 mg potahované tablety: Zluty oxid Zelezity (E 172)

Vimpat 150 mg potahované tablety: Zluty oxid Zelezity (E 172), Gerveny oxid Zelezity (E 172) a ¢erny
oxid zelezity (E 172)

Vimpat 200 mg potahované tablety: hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC blistr zataveny hlinikovou folii.

Baleni pro zahajeni 1é¢by obsahuje 4 krabicky, v kaZzdém baleni je 14 Vimpat potahovanych tablet
o sile 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/08/470/013

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. srpna 2008

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 31. éervence 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
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23.7.2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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