Sp. zn. sukls253109/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lacosamide Fresenius Kabi 10 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 10 mg lakosamidu.
Jedna injekéni lahvicka s 20 ml obsahuje 200 mg lakosamidu.

Pomocné latky se zndmym tcinkem:
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 2,99 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

pH 3,5-5,0

Osmolalita 260-340 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lacosamide Fresenius Kabi je indikovan jako monoterapie pti 1é€bé parcialnich zachvati se sekundarni
generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich a déti od 2 let s epilepsii.

Lacosamide Fresenius Kabi je indikovan jako piidatna 1éCba

- pri lécbe parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych, dospivajicich a
déti od 2 let s epilepsii.

- pfilé¢beé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatli u dospélych, dospivajicich a déti
od 4 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Lékar ma predepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu a silu podle té€lesné hmotnosti a davky.

Lécba lakosamidem muze byt zahajena bud’ peroralnim podanim (tablety nebo sirup) nebo intravendznim
podanim (infuzni roztok). Infuzni roztok je alternativou pro pacienty, u kterych neni doCasné€ peroralni
podani mozné. Celkova délka 1écby lakosamidem pfi intravendznim podani je na uvazeni lékatre. Existuji
zku$enosti z klinickych studii s infuzemi lakosamidu dvakrat denn€ po dobu az 5 dnti v pridatné 1é¢be.
Ptevod z peroralniho podani na intravendzni nebo opacné lze provést piimo, tedy bez titrace. Celkova
denni davka a podavani dvakrat denn¢ ma byt zachovano. Peclive sledujte pacienty se znamymi
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poruchami vedeni srde¢nich vzruchti, soub&zné uzivajici 1éky prodluzujici PR interval nebo se zavaznym
srde¢nim onemocnénim (napf. ischemie myokardu, srde¢ni selhani) a ktefi dostavaji davku vyssi nez 400
mg/den (viz Zplsob podani nize a bod 4.4).
Lakosamid se musi uzivat dvakrat denné (s odstupem piiblizn€ 12 hodin).

Nasledujici tabulka shrnuje doporucené davkovani pro dospélé, dospivajici a déti starsi 2 let.

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti vys$si nez 50 kg a dospéli

Pocatec¢ni davka

Titrace (navySovani davky)

Maximalni doporucena davka

Monoterapie: 50 mg dvakrat 50 mg dvakrat denné Monoterapie: az 300 mg
denné (100 mg/den) nebo 100 (100 mg/den) v tydennich dvakrat denné (600 mg/den)
mg dvakrat denné (200 mg/den) | intervalech

Piidatna lécba: az 200 mg
Pridatna lécba: 50 mg dvakrat dvakrat denné (400 mg/den)

denné (100 mg/den)

Jednotliva nasycovaci davka* (jde-li uplatnit): 200 mg jednorazova nasycovaci davka nasledovana
100 mg dvakrat denné (200 mg/den)

* Nasycovaci davka mize byt zahajena u pacientt v situacich, kdy Iékaf rozhodne, Ze je zaru¢eno
rychlé dosazeni rovnovazného stavu koncentrace lakosamidu v plazmé a terapeuticky ucinek. M4 byt
podavan pod 1ékatskym dohledem vzhledem k moznému zvysenému vyskytu zavaznych srdec¢nich
arytmii a nezadoucich tc¢inkti na centralni nervovy systém (viz bod 4.8). Podani nasycovaci davky
nebylo studovano u akutnich stavi, jako je status epilepticus.

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

Pocatecni davka Titrace (navySovani davky) Maximalni doporucena davka

Monoterapie a pridatna lécba:
1 mg/kg dvakrat denné (2
mg/kg/den) u pacientli s
télesnou hmotnosti > 6 kg az <
50 kg

1 mg/kg dvakrat denné (2
mg/kg/den) v tydennich
intervalech

Monoterapie:

- az 6 mg/kg dvakrat denné (12
mg/kg/den) u pacientl > 10 kg
az <40 kg

- az 5 mg/kg dvakrat denné (10
mg/kg/den) u pacientti > 40 kg
az <50 kg

Pridatna lécba:

- az 6 mg/kg dvakrat denné (12
mg/kg/den) u pacienti > 10 kg
az <20 kg

- az 5 mg/kg dvakrat denné (10
mg/kg/den) u pacient > 20 kg
az <30 kg

- az 4 mg/kg dvakrat denné (8
mg/kg/den) u pacient > 30 kg
az <50 kg

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti od 50 kg a dospéli

Monoterapie (pri lécbé parcialnich zachvatit)
Doporucena pocatecni davka je 50 mg dvakrat denné (100 mg/den), ktera ma byt po jednom tydnu
zvysena na poc¢ateéni terapeutickou davku 100 mg dvakrat denné (200 mg/den).
Lécba lakosamidem muze byt také zahajena davkou 100 mg dvakrat denné na zakladé posouzeni 1ékaie
k pozadovanému poctu sniZeni zachvatii v porovnani s potencialnimi nezadoucimi ucinky.
V zavislosti na odpovédi a snasenlivosti 1ze udrzovaci davku dale zvySovat v tydennich intervalech o 50
mg dvakrat denné¢ (100 mg/den), az na maximalni doporucenou denni davku 300 mg dvakrat denné (600
mg/den).
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U pacientu, ktefi dosahli davky vyssi nez 200 mg dvakrat denné (400 mg/den) a ktefi potebuji dalsi
antiepileptikum, ma davkovani odpovidat nize uvedenému doporu¢enému schématu pro pfidatnou 1é¢bu.

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

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

V zavislosti na odpovédi a snasenlivosti 1ze udrzovaci davku déle zvySovat v tydennich intervalech o 50
mg dvakrat denné (100 mg/den), az do maximalni doporucené denni davky 200 mg dvakrat denné¢ (400
mg/den).

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

Davka bude stanovena na zakladé télesné hmotnosti.

Monoterapie (pri léecbé parcialnich zachvatii)

Doporucend pocateéni davka je 1 mg/kg dvakrat denn¢ (2 mg/kg/den), ktera ma byt po prvnim tydnu
zvysena na pocatecni terapeutickou davku 2 mg/kg dvakrat denné€ (4 mg/kg/den).

V zavislosti na odpovédi a snasenlivosti lze udrzovaci davku dale zvySovat o 1 mg/kg dvakrat denné (2
mg/kg/den) kazdy tyden. Davka ma byt postupn€ zvySovana, dokud neni dosazeno optimalni odpovédi.
Ma byt pouzita nejnizsi ucinna davka. U déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 40 kg se
doporucuje maximalni davka az 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den). U déti s télesnou hmotnosti od 40
do 50 kg se doporucuje maximalni davka 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den).

Nize uvedené tabulky poskytuji ptiklady objemt infuzniho roztoku na podani v zavislosti na ptedepsané
davce a télesné hmotnosti. Pfesny objem infuzniho roztoku je tieba vypocitat podle piesné télesné
hmotnosti ditéte.

Déavky monoterapie pfi 1écbé parcidlnich zachvatt, které maji byt podavany dvakrat denné u déti od 2

let s t€lesnou hmotnosti od 10 kg do méné nezZ 40 kg

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

Pocate¢ni Maximalni

davka doporu¢ena

davka

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

(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9ml

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

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

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

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

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

Davky monoterapie pfi 1écbé parcialnich zachvatd, které maji byt podavany dvakrat denné u déti a
dospivajicich s télesnou hmotnosti od 40 kg do méné nez 50 kg®

Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4 Tyden 5
Piedepsana 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
davka (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
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Pocatecni Maximalni
davka doporucéena
davka
Telesna Podany objem
hmotnost
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 4,5 ml 9 ml 13,5ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

() Davkovani u dospivajicich s télesnou hmotnosti od 50 kg je stejné jako u dospé&lych.

Pridatna lécba (pri lécbé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii od 4 let veku nebo pri
lécbé parcialnich zachvatii od 2 let véku)

Doporucend pocatecni davka je 1 mg/kg dvakrat denné€ (2 mg/kg/den), kterd ma byt po jednom tydnu
zvysena na pocatecni terapeutickou davku 2 mg/kg dvakrat denn¢ (4 mg/kg/den).

V zavislosti na odpovédi a snasenlivosti 1ze udrzovaci davku dale zvysovat o 1 mg/kg dvakrat denné (2
mg/kg/den) kazdy tyden. Davka ma byt postupné upravovana, dokud neni dosazeno optimalni odpovédi.
Ma byt pouzita nejnizsi ucinna dadvka. Vzhledem ke zvySené clearance ve srovnani s dospélymi se u déti
s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 20 kg doporucuje maximalni davka az 6 mg/kg dvakrat denné
(12 mg/kg/den). U déti s télesnou hmotnosti od 20 do méné nez 30 kg se doporucuje maximalni davka 5
mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den) a u déti s t€lesnou hmotnosti od 30 do méné nez 50 kg se doporucuje
maximalni davka 4 mg/kg dvakrat denné (8 mg/kg/den), ackoli v otevienych studiich (viz body 4.8 a 5.2)

byla pouzita davka az 6 mg/kg dvakrat denné (12 mg/kg/den) u malého poctu déti z této druhé skupiny.

Nize uvedené tabulky poskytuji ptiklady objemt infuzniho roztoku na podani v zavislosti na predepsané
davce a télesné hmotnosti. Pfesny objem infuzniho roztoku je tieba vypocitat podle piesné télesné
hmotnosti ditéte.

Davky pridatné terapie, které maji byt podavany dvakrat denné u déti od 2 let s télesnou hmotnosti od

10 kg do méné nez 20 kg
Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4 Tyden 5 Tyden 6
Predepsana | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
davka (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Pocatecni Maximalni
davka doporucena
davka
Telesna Podany objem
hmotnost
10 kg 1 ml 2 ml 3 ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

Davky piidatné 1é¢by, které maji byt podavany dvakrat denné u déti a dospivajicich s télesnou
hmotnosti od 20 kg do méné nez 30 kg

Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4 Tyden 5

Predepsana 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg

davka (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Pocatecni Maximalni
davka doporuc¢ena

davka
Telesna Podany objem
hmotnost
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20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)

25kg 2,5ml Sml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)

Davky pridatné 1é¢by, které maji byt podavany dvakrat denné u déti a dospivajicich s télesnou
hmotnosti od 30 kg do méné nez 50 kg

Tyden Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4

Predepsana davka | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg
(1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg)
Pocatecni davka Maximalni

doporucena davka

T¢lesna hmotnost | Podany objem

30kg 3 ml (30 mg) 6 ml (60 mg) 9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
35kg 3,5 ml (35 mg) 7 ml (70 mg) 10,5 ml (105 mg) | 14 ml (140 mg)
40 kg 4 ml (40 mg) 8 ml (80 mg) 12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)
45 kg 4,5 ml (45 mg) 9 ml (90 mg) 13,5ml (135mg) | 18 ml (180 mg)

Zahajeni lécby lakosamidem nasycovaci davkou (pocatecni monoterapie nebo prevedeni na monoterapii
pri lécbé parcialnich zachvatii nebo pridatna terapie pri lécbe parcialnich zachvatii nebo pridatna lécba
pri lécbé primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatit)

U dospivajicich, déti s télesnou hmotnosti od 50 kg a dospélych, miize byt 1é¢ba lakosamidem také
zahajena jednorazovou nasycovaci davkou 200 mg, po které ptiblizné za 12 hodin nasleduje udrzovaci
davkovaci rezim 100 mg dvakrat denn¢ (200 mg/den). Nasledné upravy davkovani maji byt provadény
podle individuélni odpovédi a snasenlivosti, jak je popsano vyse. Nasycovaci davka mtize byt podéana,
pokud lékart stanovi, Ze je tieba rychlé dosazeni ustaleného stavu plazmatickych koncentraci lakosamidu a
terapeutického ucinku. Ma byt podavan pod lékarskym dohledem s ohledem na mozny zvySeny vyskyt
zavaznych srdecnich arytmii a nezadoucich ucinkti na centralni nervovy systém (viz bod 4.8). Podani
nasycovaci davky nebylo hodnoceno u akutnich stavii, jako je status epilepticus.

Prerusent lécby

Pokud je nutné 1écbu lakosamidem prerusit, doporucuje se snizovat davku postupné v tydennich
intervalech o 4 mg/kg/den (u pacientd s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 50 kg) nebo 200 mg/den (u pacientti
s télesnou hmotnosti od 50 kg) u pacientt, kteti dosahli davky lakosamidu > 6 mg/kg/den respektive > 300
mg/den. Je-li to z 1ékarského hlediska nutné, Ize zvazit pomalejsi snizovani v tydennich intervalech o 2
mg/kg/den nebo 100 mg/den.

U pacientt, u kterych se rozvine zavazna srdec¢ni arytmie, se ma provést hodnoceni poméru klinickych
prinosi a rizik a v ptipad¢ potieby se ma lakosamid vysadit.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)

U starSich pacientl neni nutné davku snizovat. U starSich pacientti je tfeba vzit v ivahu sniZenou rendlni
clearance souvisejici s vékem a zvySeni hladiny AUC (viz nasledujici odstavec ,,Porucha funkce ledvin“ a
bod 5.2). U starSich pacienti s epilepsii jsou k dispozici omezené klinické udaje, zejména pti davkach
vyssich nez 400 mg/den (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Porucha funkce ledvin

U dospélych a pediatrickych pacientii s lehkou ¢i sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr > 30

ml/min) neni potieba davku upravovat. U pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti od 50 kg a u

dospélych pacientii s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin Ize zvazit nasycovaci davku 200

mg, ale dalsi titrace davky (> 200 mg denn€) ma byt provadéna s opatrnosti. U pediatrickych pacienti

s télesnou hmotnosti od 50 kg a u dospélych pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin (Cle: < 30 ml/min)

nebo s termindlnim onemocnénim ledvin se doporucuje maximalni davka 250 mg/den a titrace davky ma

byt provadéna opatrné. Pokud je indikovana nasycovaci davka, ma byt pouzita uvodni davka 100 mg

nasledovana rezimem 50 mg dvakrat denn€ po dobu prvniho tydne. U pediatrickych pacientt s té€lesnou
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hmotnosti nizsi nez 50 kg s t€zkou poruchou funkce ledvin (Cle < 30 ml/min) a u pacientd s terminalnim
onemocnénim ledvin se doporucuje sniZzeni maximalni davky o 25 %. U vSech hemodialyzovanych
pacientli se doporucuje dopliujici davka ve vysi az 50 % z rozdélené denni davky ihned po ukonceni
hemodialyzy. Lécba pacientii s terminalnim onemocnénim ledvin ma byt provadéna s opatrnosti, protoze
je malo klinickych zkuSenosti a mtize dochazet ke kumulaci metabolitu (s nezndmym farmakologickym
ucinkem).

Porucha funkce jater

U pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti od 50 kg a u dospélych pacientil s lehkou az sttedné tézkou
poruchou funkce jater je doporu¢ena maximalni davka 300 mg/den.

Titrace davky u téchto pacientd ma byt provadéna s opatrnosti a s ohledem na koexistujici poruchu funkce
ledvin. U dospivajicich a dospélych pacientt s télesnou hmotnosti od 50 kg 1ze zvazit nasycovaci davku
200 mg, ale dalsi titrace davky (> 200 mg denné) ma byt provadéna s opatrnosti. Na zaklade udaji u
dospélych je tieba u pediatrickych pacienti s t€¢lesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce jater snizit maximalni davku o 25 %. Farmakokinetika lakosamidu nebyla
hodnocena u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Lakosamid ma byt podavan dospelym
a pediatrickym pacientim s tézkou poruchou funkce jater pouze tehdy, pokud se ocekava, ze ocekavany
terapeuticky ptfinos prevazi moznd rizika. Pti peclivém sledovani aktivity onemocnéni a potencidlnich
nezadoucich ucinkl u pacienta miize byt zapotiebi upravit ddvkovani.

Pediatricka populace

Lakosamid se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 4 let pii 1€bé primarné generalizovanych tonicko-
klonickych zachvati a u déti mladsich 2 let pii 1éCbe parcidlnich zachvatil, protoZze existuji omezené tdaje
0 bezpecnosti a u¢innosti u téchto veékovych skupin.

Nasycovaci davka
Podani nasycovaci davky nebylo u déti hodnoceno. Pouziti nasycovaci davky se nedoporucuje u

dospivajicich a déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg.

Zpisob podani

Infuzni roztok se podava v infuzi po dobu 15 az 60 minut dvakrat denn¢€. Pro podani davek > 200 mg na
infuzi (tj. > 400 mg/den) se preferuje doba trvani infuze alespon 30 minut.

Ptipravek Lacosamide Fresenius Kabi lze podavat intraven6zné bez dalSiho fedéni nebo jej lze natedit
injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), injekénim roztokem glukézy o
koncentraci 50 mg/ml (5%) nebo injekénim Ringerovym roztokem s laktatem.

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 chovani

U pacientt lécenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny piipady sebevrazednych myslenek a
chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii antiepileptik také
prokazala mirn¢€ zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika neni
znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika i u lakosamidu.

Proto je tfeba u pacientt sledovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou lécbu.
Pacientiim (a osobam, které je oSettfuji) je tieba doporucit, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se
objevi znamky sebevrazednych myslenek ¢i chovani (viz bod 4.8).

Srdeéni rytmus a vedeni vzruchu
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V klinickych studiich s lakosamidem bylo pozorovano na davce zavislé prodlouzeni PR intervalu.
Lakosamid ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s jiz existujicimi proarytmickymi stavy, jako jsou
pacienti se znamymi srdecnimi pfevodnimi poruchami nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim (napf.
ischémie/infarkt myokardu, srde¢ni selhani, strukturalni onemocnéni srdce nebo srdecni sodikové
kandlopatie) nebo pacienti léCeni [éCivymi ptipravky ovlivitujicimi Vedeni srdecniho vzruchu, véetné
antiarytmik a antiepileptik blokujicich sodikovy kanal (viz bod 4.5), stejné jako u star§ich pacientd.

U téchto pacientt je tfeba zvazit provedeni EKG pfed zvySenim dévky lakosamidu nad 400 mg/den a poté,
co je lakosamid titrovan do ustaleného stavu.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s lakosamidem nebyly u pacientl s epilepsii hlaseny
fibrilace nebo flutter sini; avSak oboji bylo hlaSeno v otevienych studiich epilepsie a ze zkuSenosti po
uvedeni piipravku na trh.

Po uvedeni ptipravku na trh byla hldSena AV blokada (véetné AV blokady druhého nebo vyssiho stupn€)
(viz bod 4.3). U pacientil s proarytmickymi stavy byla hlaSena komorova tachyarytmie. Ve vzacnych
pripadech vedly tyto piihody u pacientti se zakladnimi proarytmickymi stavy k asystolii, srde¢ni zastave a
srdecni smrti.

Pacienti maji byt informovani o pfiznacich srdecni arytmie (napi. pomaly, zrychleny nebo nepravidelny
tep, palpitace, dusnost, pocit toceni hlavy, mdloby). Pacienti maji byt pouceni, aby v ptipadé vyskytu
téchto ptiznakli okamzité vyhledali 1€katfskou pomoc.

Zavrat
Pti 1écbé lakosamidem se objevovaly zavraté, které by mohly vést ke zvySenému vyskytu ndhodnych

poranéni nebo padl. Pacienti maji byt proto pouceni, aby zachovavali zvy$enou opatrnost, dokud se
neseznami s tim, jak na né tento pripravek puisobi (viz bod 4.8).

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 59,8 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 3 %

doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Potencial pro novy vyskyt myoklonickych zachvati nebo jejich zhorSeni

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

Potencial pro elektro-klinické zhorSeni u specifickych détskvych epileptickych syndromu

Bezpecnost a ucinnost lakosamidu u pediatrickych pacientd 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 ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti 1écenych 1écivymi ptipravky, o kterych je znamo, Ze
jsou spojeny s prodlouzenim PR intervalu (véetné antiepileptik blokujicich sodikovy kanal) a u pacientt
léCenych antiarytmiky. Analyza podskupiny pacientii v klinickych studiich souc¢asné uzivajicich

karbamazepin nebo lamotrigin v§ak neprokézala zvySeny vyskyt prodlouzeni PR intervalu.

Data in vitro
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Data obecné naznacuji, ze lakosamid ma nizky interak¢ni potencial. Studie in vitro prokazuji, Ze enzymy
CYP1A2, CYP2B6 a CYP2C9 nejsou indukovany a ze CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 a CYP2EI nejsou inhibovany lakosamidem v plazmatickych koncentracich
pozorovanych v klinickych studiich. Studie in vitro ukéazala, Ze lakosamid neni ve stfevé transportovan
glykoproteinem-P. Data in vitro ukazuji, ze CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 jsou schopné katalyzovat
tvorbu O-desmethyl metabolitu.

Data in vivo

Lakosamid neinhibuje ani neindukuje CYP2C19 a CYP3A4 v klinicky vyznamné mife. Lakosamid
neovlivnil AUC midazolamu (metabolizovany CYP3 A4, lakosamid podavany v davce 200 mg dvakrat
denné¢), ale Cax midazolamu byla mirné zvysena (30 %). Lakosamid neovlivnil farmakokinetiku
omeprazolu (metabolizovany CYP2C19 a CYP3 A4, pti podavani lakosamidu v davce 300 mg dvakrat
denng).

Inhibitor CYP2C19 omeprazol (v ddvce 40 mg jednou denn¢) nevedl ke klinicky vyznamné zméné
expozice lakosamidu. Je tedy nepravdépodobné, ze by stiedné silné inhibitory CYP2C19 ovliviiovaly
systémovy ucinek lakosamidu v klinicky vyznamném rozsahu.

Doporucuje se dbat opatrnosti pti souc¢asné 1écbé silnymi inhibitory CYP2C9 (napt. flukonazol) a
CYP3A4 (napt. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klarithromycin), které mohou vést ke zvySené
systémové expozici lakosamidu. Takové interakce nebyly stanoveny in vivo, ale jsou mozné na zaklade
udaji in vitro.

Silné induktory enzymtl, jako je rifampicin nebo tfezalka teckovana (Hypericum perforatum), mohou
mirné snizit systémovou expozici lakosamidu. Zahajeni nebo ukonéeni 1é¢by t€émito induktory enzyma
proto ma byt provadéno s opatrnosti.

Antiepileptika

Ve studiich interakci lakosamid vyznamné neovliviioval plazmatické koncentrace karbamazepinu a
kyseliny valproové. Plazmatické koncentrace lakosamidu nebyly ovlivnény karbamazepinem a kyselinou
valproovou. Popula¢ni farmakokinetické analyzy v riznych vékovych skupinach odhadly, ze soucasna
1écba jinymi antiepileptiky zndmymi jako induktory enzymu (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, v
ruznych davkach) snizila celkovou systémovou expozici lakosamidu o 25 % u dospélychao 17 % u
pediatrickych pacientt.

Peroralni antikoncepce

Vestudii interakci nebyly zjistény zadné klinicky relevantni interakce mezi lakosamidem a peroralnimi
kontraceptivy ethinylestradiolem a levonorgestrelem. Pfi soucasném podavani 1éCivych ptipravka nebyly
koncentrace progesteronu ovlivnény.

Ostatni

Studie interakci ukazaly, Ze lakosamid nemél zadny vliv na farmakokinetiku digoxinu. Mezi lakosamidem
a metforminem nebyla zadna klinicky relevantni interakce.

Soucasné podavani warfarinu s lakosamidem nevede ke klinicky relevantni zméné farmakokinetiky a
farmakodynamiky warfarinu.

Prestoze nejsou k dispozici Zzadné farmakokinetické idaje o interakci lakosamidu s alkoholem, nelze
farmakodynamicky ucinek vyloucit.

Lakosamid ma nizkou vazbu na proteiny, méné nez 15 %. Proto se klinicky relevantni interakce s jinymi
1é¢ivymi pripravky prostifednictvim kompetice o vazebna mista pro proteiny povazuji za
nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
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Lékari maji probrat planované rodi¢ovstvi a antikoncepci se zenami ve fertilnim véku, které uzivaji
lakosamid (viz T¢hotenstvi).
Pokud se zena rozhodne ot¢hotnét, je tfeba uzivani lakosamidu peclivé prehodnotit.

Te&hotenstvi

Obecna rizika souvisejici s epilepsii a antiepileptiky

Pro vSechna antiepiletika plati, Ze prevalence malformaci u potomkt 1écenych Zen s epilepsii je dvakrat az
ttikrat vysSsi nez priblizn€ 3% vyskyt u obecné populace. V 1é€ené populaci byl pfi polyterapii zaznamenan
zvyseny vyskyt malformaci, avsak mira vlivu 1é¢by a/nebo vlastniho onemocnéni nebyla prozatim
objasnéna.

Kromé toho se nesmi preruSovat ti€inné antiepilepticka 1écba, protoze zhorSeni onemocnéni je Skodlivé jak
pro matku, tak pro plod.

Rizika v souvislosti s uzivanim lakosamidu

Adekvatni tidaje o podavani lakosamidu téhotnym Zzenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neprokazaly zadné teratogenni G¢inky u potkanti nebo kraliki, ale embryotoxicita byla pozorovana u
potkani a kralikt pti davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Lakosamid nema byt podavan béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné (pokud pfinos pro matku
jasng prevazi potencialni riziko pro plod). Pokud se Zeny rozhodnou ot¢hotnét, je tieba uzivani tohoto
ptipravku pecliveé prehodnotit.

Kojeni

Neni zndmo, zda se lakosamid vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro novorozence/kojence

nelze vyloucit. Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani lakosamidu do matefského mléka (viz bod 5.3).
V ramci preventivnich opatfeni ma byt kojeni béhem 1écby lakosamidem pieruseno.

Fertilita

Nebylo pozorovano zadné nezadouci ovlivnéni fertility samct a samic potkanti v davkach odpovidajicich
plazmatickym koncentracim (AUC) az do pfiblizn¢ 2nasobku plazmatickych hladin (AUC) u ¢loveka pii
maximalni doporu¢ené davce (MRHD).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lakosamid ma maly az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Lécba lakosamidem je
spojovana se zavrati nebo rozmazanym vidénim.

V souladu s tim je tieba pacientiim doporucit, aby nefidili ani neobsluhovali jiné potencialné nebezpecné
stroje, dokud se nepiesvédci o ucincich lakosamidu na jejich schopnost vykonavat takové ¢innosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Na zéklad¢ analyzy souhrnnych vysledkl placebem kontrolovanych klinickych studii u pfidatné 1é¢by u 1
308 pacientt s parcialnimi zachvaty uvedlo celkem 61,9 % pacient randomizovanych k 1é¢be
lakosamidem a 35,2 % pacientli randomizovanych k uzivani placeba alespon 1 nezadouci ucinek.
Nejcastéji hlasenymi neZzadoucimi ucinky (> 10 %) pii 1é¢be lakosamidem byly zavraté, bolest hlavy,
nauzea a diplopie. Obvykle byly mirné az stfedni intenzity. Nékteré byly zavislé na davce a bylo mozné je
zmirnit snizenim davky. Vyskyt a zdvaznost nezadoucich ucinkii postihujicich centralni nervovy systém
(CNS) a gastrointestinalni trakt (GI) se obvykle ¢asem snizovaly.

Ve vsech téchto kontrolovanych studiich byla frekvence pieruseni 1é¢by z diivodu nezadoucich ucink
12,2 % u pacientd randomizovanych k 1é¢b¢ lakosamidem a 1,6 % u pacienti randomizovanych k 1é¢bé
placebem. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem vedoucim k preruseni 1éCby lakosamidem byly zavrate.
Vyskyt nezadoucich G¢inkt postihujicich CNS, jako jsou zavraté, miize byt vyssi po nasycovaci davce.
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Na zakladé¢ analyzy udaji z klinické studie non-inferiority u monoterapie porovnavajici lakosamid s
karbamazepinem s prodlouzenym uvoliiovanim (CR) byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u
lakosamidu (> 10%) bolest hlavy a zavraté. Frekvence ptferuseni 1écby z divodu nezadoucich ucinku byla
10,6 % u pacientl [éCenych lakosamidem a 15,6 % u pacientl 1é€enych karbamazepinem CR.

Bezpecnostni profil lakosamidu hlaseny ve studii provadéné u pacientii ve veéku od 4 let s idiopatickou
generalizovanou epilepsii s primarn€ generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (PGTCS) byl v
souladu s bezpecnostnim profilem hlaSenym ze sdruzenych placebem kontrolovanych klinickych studii

s parcialnimi zachvaty. Dalsi nezadouci ucinky hlasené u pacienti s PGTCS byly myoklonicka 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 hlaSenymi nezddoucimi G€inky byly zdvrat€ a somnolence.
Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky vedoucimi k pteruseni 1€cby lakosamidem byly zavraté a sebevrazedné
myslenky. Mira preruseni 1éCby z diivodu nezadoucich t¢inkd byla 9,1 % ve skupiné s lakosamidem a 4,1
% ve skupiné s placebem.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nize uvedena tabulka ukazuje Cetnosti nezadoucich ucinkd, které byly hlaSeny v klinickych studiich a po
uvedeni piipravku na trh. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <
1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze frekvenci urcit). V
kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ttidy orgédnovych Velmi Gasté  |Casté Méng Casté Neni zndmo
systémil
Poruchy krve a agranulocytoza )
lymfatického systému
Poruchy imunitniho 1ékova hypersenzitivita®"|1ékové reakce
systému s eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS) -2
Psychiatrické poruchy deprese agresivita
stavy zmatenosti  |agitovanost (!
insomnie euforicka nalada (V

psychotické porucha )
pokus o sebevrazdu )
sebevrazedné myslenky
halucinace )

Poruchy nervového zavraté myoklonické synkopa @ konvulze
systému bolest hlavy |zachvaty poruchy koordinace
ataxie dyskineze

porucha rovnovahy
poruchy paméti
kognitivni poruchy
somnolence

tres

nystagmus
hypestezie
dysartrie

poruchy pozornosti
parestezie

Poruchy oka diplopie rozmazané vidéni

Poruchy ucha a vertigo
labyrintu tinitus
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Tridy orgédnovych Velmi ¢asté  |Casté Méné Casté Neni znamo
systému
Srdecni poruchy atrioventrikularni ventrikularni
blokada - tachyarytmie (!
bradykardie -?
fibrilace sini )
flutter sini )
Poruchy nauzea zvraceni
gastrointestinalniho zacpa
traktu flatulence
dyspepsie
sucho v ustech
prijem
Poruchy jater a abnormalni vysledky
ZluGovych cest jaternich testii
zvysené hodnoty
jaternich enzymi (> 2x
ULN)
Poruchy ktize a pruritus angioedém Stevensiv-
podkozni tkéané vyrazka® koptivka (V Johnsonilv
syndrom
toxicka epidermalni
nekrolyza (V)

Poruchy svalové,
kosterni soustavy a
pojivové tkané

svalové kiece

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

poruchy chtize
astenie

unava
podrazdénost
pocit opilosti
diskomfort nebo
bolest v misté
vpichu @
iritace @

erytém @

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

pady
lacerace kuze
kontuze

() Nezadouci ucinky hlagené po uvedeni piipravku na trh.

@ Viz Popis vybranych neziddoucich uginki.
) Hlaseno ve studiich PGTCS.
@ Lokalni nezadouci u¢inky spojené s intraven6znim podanim.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Pouzivani lakosamidu je spojeno s na davce zavislym prodlouzenim PR intervalu. Mohou se objevit
nezadouci ucinky spojené s prodlouzenim intervalu PR (napf. atrioventrikularni blokada, synkopa,
bradykardie). V doplitkovych klinickych studiich u pacientt s epilepsii je vyskyt hlaSeného AV bloku
prvniho stupné méné¢ Casty, 0,7 %, 0 %, 0,5 % a 0 % pro lakosamid v davkach 200 mg, 400 mg, 600 mg
nebo placebo, v tomto potadi. V té€chto studiich nebyl pozorovan zadny AV blok druhého nebo vyssiho
stupné. Po uvedeni pripravku na trh vSak byly hlaseny ptipady AV blokady druhého a tfetiho stupné
spojené s 1écbou lakosamidem. V klinické studii monoterapie srovnavajici lakosamid a karbamazepin CR
byl rozsah prodlouzeni PR intervalu srovnatelny mezi lakosamidem a karbamazepinem.
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Incidence synkopy hlasena ve sdruZzenych klinickych studiich s pfidatnou terapii je méné ¢asta a neliSila se
mezi pacienty s epilepsii léCenymi lakosamidem (n=944) (0,1 %) a pacienty s epilepsii lécenymi placebem
(n=364) (0,3 %). V klinické studii monoterapie porovnavajici lakosamid s karbamazepinem CR byla
synkopa hlasena u 7/444 (1,6 %) pacientd s lakosamidem a u 1/442 (0,2 %) pacientd s karbamazepinem
CR.

Fibrilace nebo flutter sini nebyly v kratkodobych klinickych studiich hlaSeny; oba nezadouci G€inky vSak
byly hlaseny v otevienych studiich epilepsie a po uvedeni pfipravku na trh.

Abnormalni vysledky laboratornich testii

Abnormality jaternich testd byly pozorovany v placebem kontrolovanych klinickych studiich s
lakosamidem u dospélych pacientt s parcidlnimi zachvaty, ktefi souc¢asné uzivali 1 az 3 antiepileptika. Ke
zvyseni ALT na > 3x ULN doslo u 0,7 % (7/935) pacienti s lakosamidem a u 0 % (0/356) pacienti
l1écenych placebem.

Multiorganové hypersenzitivni reakce

U pacientt [é¢enych nékterymi antiepileptiky byly hlaseny multiorganové hypersenzitivni reakce (také
znamé jako 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky, DRESS). Tyto reakce jsou variabilni, ale
typicky se projevuji horeckou a vyrazkou a mohou byt spojeny s postizenim riznych organovych systémd.
Pii podezieni na multiorganovou hypersenzitivni reakci je tfeba 1é¢bu lakosamidem prerusit.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil lakosamidu v placebem kontrolovanych studiich (255 pacientti ve véku od 1 mésice
do 4 let a 343 pacientl ve véku od 4 do 17 let) a v otevienych klinickych studiich (847 pacientll ve véku
od 1 meésice do 18 let veku) v pridatné 1écbe u pediatrickych pacientt s parcialnimi zdchvaty byl v souladu
s bezpecnostnim profilem pozorovanym u dospélych. Protoze udaje dostupné u pediatrickych pacientt
mladsich 2 let jsou omezené, lakosamid neni v tomto vékovém rozmezi indikovan.

Dalsi nezadouci ucinky u déti zahrnovaly pyrexii, nazofaryngitidu, faryngitidu, snizenou chut’ k jidlu,
abnormalni chovani a letargii. Somnolence byla hlaSena Castéji u pediatrické populace (> 1/10) nez u
dospélé populace (> 1/100 az < 1/10).

Starsi pacienti

Ve studii monoterapie porovnavajici lakosamid s karbamazepinem CR se typy nezadoucich ucinki
souvisejicich s lakosamidem u starSich pacientll (> 65 let) zdaji byt podobné tém, které byly pozorovany u
pacient mladsich 65 let. U starSich pacient vS§ak byla ve srovnani s mladsimi dospélymi pacienty hlasena
vyssi incidence (> 5% rozdil) padu, prijmu a tfesu. Nejéastéj§im kardialnim nezadoucim uc¢inkem
hlaSenym u starsich osob ve srovnani s mladsi dospélou populaci byla AV blokada prvniho stupné. Ta
byla hlasena u lakosamidu u 4,8 % (3/62) u starSich pacientti oproti 1,6 % (6/382) u mladsich dospélych
pacientii. Cetnost pieruseni 16¢by z diivodu nezadoucich G&inkti pozorovanych u lakosamidu byla 21,0 %
(13/62) u starsich pacientii oproti 9,2 % (35/382) u mladsich dospélych pacientt. Tyto rozdily mezi
star§imi a mlad$imi dosp€lymi pacienty byly podobné tém, které byly pozorovany ve skupiné s aktivnim
komparatorem.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezddouci G¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dalezité. Umoznhuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Ptiznaky

Ptiznaky pozorované po ndhodném nebo tmyslném predavkovani lakosamidem jsou primarné spojeny s

CNS a gastrointestindlnim systémem.

e  Typy nezadoucich u¢inkli zaznamenanych u pacientl vystavenych davkam od 400 mg do 800 mg
nebyly klinicky odli$né od nezddoucich u¢inkd u pacientd, kterym byly podavany doporucené davky
lakosamidu.

* Reakce hlasené po poziti vice nez 800 mg jsou zavraté, nauzea, zvraceni, epileptické zachvaty
(generalizované tonicko-klonické zachvaty, status epilepticus). Byly také pozorovany poruchy
srde¢niho vzruchu, Sok a kdma. U pacientd po akutnim jednordzovém piedavkovani nékolika gramy
lakosamidu byly hlaseny ptipady umrti.

Lécba

Neexistuje zadné specifické antidotum pro piedavkovani lakosamidem. LéCba predavkovani lakosamidem
ma zahrnovat obecna podpiirné opatfeni a v pfipad¢ potteby mtize zahrnovat hemodialyzu (viz bod 5.2).
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus uéinku

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

Presny mechanismus antiepileptického Gi¢inku u ¢loveka je tieba jesté zcela objasnit. Elektrofyziologické
studie in vitro prokazaly, Ze lakosamid selektivne zvySuje pomalou inaktivaci napétove tfizenych
sodikovych kanalii, coz vede ke stabilizaci hyperexcitabilnich neuronalnich membran.

Farmakodynamické uéinky

Lakosamid poskytoval u Sirokého spektra zvifecich modeltl ochranu pted parcialnimi i primarné
generalizovanymi zachvaty a zpomaloval rozvoj ,,kindlingu®.

V preklinickych studiich lakosamid v kombinaci s levetiracetamem, karbamazepinem, fenytoinem,
valproatem, lamotriginem, topiramatem nebo gabapentinem vykazoval synergické nebo aditivni
antikonvulzivni u¢inky.

Klinické uéinnost a bezpecénost (parcialni zachvaty)
Dospéla populace

Monoterapie

Uginnost lakosamidu v monoterapii byla stanovena ve dvojité zaslepené studii paralelnich skupin
hodnotici non-inferioritu ve srovnani s karbamazepinem CR u 886 pacientti ve véku od 16 let s nové nebo
nedavno diagnostikovanou epilepsii. Pacienti museli mit nevyprovokované parcidlni zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni. Pacienti byli randomizovani k 1é€bé karbamazepinem CR nebo
lakosamidem ve form¢ tablet v pomeéru 1:1. Davkovani bylo zaloZeno na odpovédi na davku a davka se
pohybovala od 400 do 1 200 mg/den pro karbamazepin CR a od 200 do 600 mg/den pro lakosamid. Délka
1écby byla az 121 tydn v zavislosti na odpovédi.

Frekvence stavu bez zachvatii za 6 mésicu byla 89,8 % u pacientt 1é¢enych lakosamidem a 91,1 % u
pacientii 1é¢enych karbamazepinem CR pomoci metody Kaplanovy-Meierovy analyzy pieziti. Upraveny
absolutni rozdil mezi 1écbami byl -1,3 % (95% IS: -5.,5, 2,8). Odhady frekvence stavu bez zachvatii po 12
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mesicich dle Kaplana-Meiera byly 77,8 % u pacientti 1é¢enych lakosamidem a 82,7 % u pacientid 1é¢enych
karbamazepinem CR.

Frekvence stavu bez zachvatii po 6 mésicich u starSich pacienti ve véku 65 let a starSich (62 pacientti
uzivajicich lakosamid, 57 pacientl v karbamazepinu CR) byla v obou lé¢ebnych skupinach podobna.
Frekvence byly také podobné jako u celkové populace. U starsi populace byla udrzovaci davka
lakosamidu 200 mg/den u 55 pacientt (88,7 %), 400 mg/den u 6 pacientt (9,7 %) a davka byla zvySena na
vice nez 400 mg/den u 1 pacienta (1,6 %).

Prechod na monoterapii

Ucinnost a bezpeénost lakosamidu pii pfechodu na monoterapii byla hodnocena v historicky
(anamnesticky) kontrolované, multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované studii. V této studii bylo
randomizovano 425 pacientil ve véku 16 az 70 let s nekontrolovanymi parcidlnimi zachvaty, ktefi uzivali
stabilni davky 1 nebo 2 registrovanych antiepileptik, aby byli pfevedeni na monoterapii lakosamidem
(bud’ 400 mg/den nebo 300 mg/den v poméru 3:1). U [éCenych pacientt, ktefi dokondili titraci a zacali
vysazovat antiepileptika (284 a 99 v uvedeném portadi), byla monoterapie zachovana u 71,5 % a 70,7 %
pacienti v uvedeném poradi po dobu 57-105 dnil (median 71 dnii) po dobu cileného sledovani 70 dnti.

Pridatna lécba

Utinnost lakosamidu jako p¥idatné 1é¢by byla v doporugenych davkach (200 mg/den, 400 mg/den)
stanovena ve 3 multicentrickych, randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich s
12tydenni udrzovaci periodou. Lakosamid v davce 600 mg/den byl také prokazan jako ucinny v
kontrolovanych studiich ptidatné terapie, ackoli u€innost byla podobna jako u davky 400 mg/den a byla
mensi pravdépodobnost, Ze pacienti budou tuto davku tolerovat kviili nezadoucim ucinkiim souvisejicim s
CNS a gastrointestinalnim traktem. Proto davka 600 mg/den neni doporuc¢ovana. Maximalni doporuc¢ena
davka je 400 mg/den. Tyto studie zahrnujici 1 308 pacientli s primérnou 23letou anamnézou parcidlnich
zachvatl a byly navrzeny tak, aby zhodnotily uc¢innost a bezpecnost lakosamidu pii sou¢asném podavani
s 1-3 dalSimi antiepileptiky u pacientl s nekontrolovanymi parcialnimi zachvaty s nebo bez sekundarni
generalizace. Celkove byl podil subjektti s 50% snizenim frekvence zachvatt 23 % pro placebo, 34 % pro
lakosamid v davce 200 mg/den a 40 % pro lakosamid v davce 400 mg/den.

Farmakokinetika a bezpecnost jednorazové nasycovaci davky intravendzniho lakosamidu byla stanovena v
multicentrické, oteviené studii navrzené tak, aby vyhodnotila bezpe¢nost a snasenlivost rychlého zahajeni
podavani lakosamidu za pouZiti jedné intravendzni nasycovaci davky (véetné€ 200 mg) nasledované
peroralnim podavanim dvakrat denné (ekvivalentnim intravendzni davce) jako doplitkové 1é¢by u
dospélych jedinci ve véku 16 az 60 let s parcialnimi zachvaty.

Pediatricka populace

Parcialni zachvaty maji podobny patofyziologicky a klinicky projev u déti od 2 let a u dospélych.
Uginnost lakosamidu u déti ve véku 2 let a starSich byla extrapolovéana z iidajii od dospivajicich a
dospélych s parcialnimi zachvaty, u kterych se o¢ekavala podobna odpovéd’ za predpokladu, ze byly
stanoveny upravy davkovani u déti (viz bod 4.2) a byla prokazana bezpecnost (viz ¢ast 4.8).

Utinnost podpofena principem extrapolace uvedenym vyse byla potvrzena dvojité zaslepenou,
randomizovanou, placebem kontrolovanou klinickou studii. Studie sestavala z 8tydenniho zakladniho
obdobi, po kterém nasledovalo 6tydenni titracni obdobi. Vhodni pacienti na stabilnim davkovacim rezimu
1 az < 3 antiepileptik, u kterych se béhem 4 tydnt pted screeningem stale vyskytovaly alespoii 2 parcialni
zachvaty s fazi bez zachvatl ne delsi nez 21 dni v obdobi 8 tydni pfed vstupem do zakladniho obdobi byli
randomizovani k podavani bud’ placeba (n=172) nebo lakosamidu (n=171).

Davkovani bylo zahajeno davkou 2 mg/kg/den u pacient s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg nebo 100
mg/den u pacientt s télesnou hmotnosti od 50 kg ve 2 rozdélenych davkach. Béhem obdobi titrace byly
davky lakosamidu upravovany v prirtistcich 1 nebo 2 mg/kg/den u pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez
50 kg nebo 50 nebo 100 mg/den u pacientd s t€lesnou hmotnosti od 50 kg v tydennich intervalech k
dosazeni cilového rozmezi davek v udrzovacim obdobi. Aby byly subjekty zpiisobilé pro vstup do
10tydenniho udrzovaciho obdobi, musi dosadhnout minimalni cilové davky pro svou kategorii télesné
hmotnosti za posledni 3 dny titracniho obdobi. Pacienti méli zlstat na stabilni davce lakosamidu béhem
udrzovaciho obdobi nebo byli vyfazeni a zafazeni do obdobi zaslepeného vysazovani davky.
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Statisticky vyznamné (p=0,0003) a klinicky relevantni sniZeni frekvence parcidlnich zachvatt za 28 dni od
vychoziho stavu do udrzovaciho obdobi bylo pozorovano mezi skupinou s lakosamidem a placebem.
Procento snizeni oproti placebu na zaklad¢ analyzy kovariance bylo 31,72 % (95% IS: 16,342, 44,277).

Celkove byl podil pacienti s alespont 50% sniZenim frekvence parcialnich zadchvatl za 28 dni od
vychoziho stavu do udrzovaciho obdobi 52,9 % ve skupiné s lakosamidem ve srovnani s 33,3 % ve
skuping s placebem.

Kvalita zivota hodnocena pomoci Pediatric Quality of Life Inventory ukazala, ze subjekty ve skupinach s
lakosamidem i placebem mély podobnou a stabilni kvalitu Zivota souvisejici se zdravim béhem celého
obdobi 1é¢by.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost (primarni generalizované tonicko-klonické zachvaty)

Utinnost lakosamidu jako piidatné 1é¢by u pacientd ve véku od 4 let s idiopatickou generalizovanou
epilepsii s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (PGTCS) byla stanovena ve
24tydenni dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované, multicentrické studii s paralelnimi
skupinami. Studie sestavala z 12tydenniho anamnestického zdkladniho obdobi, 4tydenniho prospektivniho
zakladniho obdobi a 24tydenniho obdobi 1é¢by (které zahrnovalo 6tydenni obdobi titrace a 18tydenni
udrzovaci obdobi). Vhodni pacienti uzivajici stabilni davku 1 az 3 antiepileptik, kteti prodélali alespon 3
dokumentované PGTCS béhem 16tydenniho kombinovaného vychoziho obdobi, byli randomizovani

v poméru 1 : 1 k 1é¢bé lakosamidem nebo placebem (pacienti v uplném analytickém souboru: lakosamid
n=118, placebo n=121, z toho 8 pacientl ve vékové skupin€ >4 az <12 let a 16 pacientd v rozmezi > 12
az < 18 let bylo IéCeno lakosamidem a 9 a 16 pacientii placebem).

Pacienti byli titrovani az do cilové udrzovaci davky 12 mg/kg/den u pacienti s t€lesnou hmotnosti

nizsi nez 30 kg, 8 mg/kg/den u pacientt s télesnou hmotnosti od 30 do méné nez 50 kg nebo 400 mg/den u
pacientt s télesnou hmotnosti od 50 kg.

Proménna G¢innosti Placebo Lakosamid
Parametr n=121 n=118

Cas do druhé PGTCS
Median (dny) 77,0 -
95% IS 49,0, 128,0 -
Lakosamid — placebo
Pomér rizik 0,540
95% IS 0,377, 0,774
p-hodnota <0,001

Bez zachvati
Stratifikovany odhad metodou Kaplan- 17,2 31,3
Meier (%)
95% IS 10,4, 24,0 22,8, 39,9
Lakosamid — placebo 14,1
95% IS 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 % pacientd nedoslo k druhému PGTCS do 166. dne.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Po intravendznim podani je Cmax dosaZeno na konci infuze. Plazmaticka koncentrace se zvySuje imérn¢ s
davkou po peroralnim (100-800 mg) a intravendznim (50-300 mg) podani.

Distribuce
Distribuc¢ni objem je pfiblizné 0,6 1/’kg. Lakosamid se vaZe na plazmatické proteiny z méné nez 15 %.

Biotransformace

95 % davky se vylucuje moci jako lakosamid a metabolity. Metabolismus lakosamidu nebyl zcela
charakterizovan.

Hlavnimi slou¢eninami vylu¢ovanymi mo¢i jsou nezménény lakosamid (pfiblizné€ 40 % davky) a jeho O-
desmethyl metabolit méné nez 30 %.

Polarni frakce, pravdépodobné¢ serinové derivaty, tvoii v moci pfiblizné 20 %, ale u n€kterych subjektii
byla detekovana pouze v malych mnozstvich (0-2 %) v lidské plazmé. V moci bylo nalezeno malé
mnozstvi (0,5-2 %) dalSich metabolitd.

Udaje in vitro ukazuji, ze CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 jsou schopny katalyzovat tvorbu O-desmethyl
metabolitu, ale hlavni pfispivajici izoenzym nebyl in vivo potvrzen. Nebyl pozorovan zadny klinicky
vyznamny rozdil v expozici lakosamidu pfi srovnani jeho farmakokinetiky u rychlych metabolizatort
(EM, s funkénim CYP2C19) a pomalych metabolizatord (PM, postradajici funkéni CYP2C19). Kromé
toho interakeni studie s omeprazolem (inhibitor CYP2C19) neprokazala zadné klinicky vyznamné zmény
v plazmatickych koncentracich lakosamidu, coz naznacuje, Ze vyznam této cesty je maly. Plazmaticka
koncentrace O-desmethyl-lakosamidu je pfiblizn€ 15 % koncentrace lakosamidu v plazmé¢. Tento hlavni
metabolit nema zadnou znamou farmakologickou aktivitu.

Eliminace

Lakosamid je primarné€ eliminovan ze systémové cirkulace renalni exkreci a biotransformaci. Po
peroralnim a intraven6znim podani radioaktivné znac¢eného lakosamidu bylo pfiblizné 95 % podané
radioaktivity nalezeno v mo¢i a méné nez 0,5 % ve stolici. Elimina¢ni polocas lakosamidu je ptiblizné 13
hodin. Farmakokinetika je im&rna davce a konstantni v ¢ase, s nizkou intra- a interindividualni
variabilitou. Po podavani dvakrat denné je ustalenych plazmatickych koncentraci dosazeno po 3 dnech.
Plazmaticka koncentrace se zvysuje s akumulacnim faktorem ptiblizné 2.

Jednorazova nasycovaci davka 200 mg se blizi rovnovaznym koncentracim srovnatelnym s peroralnim
podavanim 100 mg dvakrat denné.

Farmakokinetika u zvlaS$tnich skupin pacientu

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace lakosamidu.

Porucha funkce ledvin

AUC lakosamidu se ve srovnani se zdravymi jedinci zvySila pfiblizné o 30 % u pacientd s lehkou a
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin a 0 60 % u pacientd s t€zkou poruchou funkce ledvin a pacientd s
terminalnim onemocnénim ledvin vyzadujicim hemodialyzu, zatimco hodnota Cpax nebyla ovlivnéna.

Lakosamid je u¢inné odstranén z plazmy hemodialyzou. Po 4hodinové hemodialyze se AUC lakosamidu
snizi priblizné o 50 %. Proto se po hemodialyze doporucuje doplnéni davky (viz bod 4.2). Expozice O-
desmethyl metabolitu byla n¢kolikanasobné zvySena u pacientl se stiedné tézkou a tézkou poruchou
funkce ledvin. Pti absenci hemodialyzy u pacientii s terminalnim onemocnénim ledvin byly hladiny
zvyseny a béhem 24hodinového odbéru vzorkl neustale stoupaly. Neni znamo, zda by zvysena expozice
metabolitu u pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin mohla zpasobit nezadouci G€¢inky, ale nebyla
zjiSténa zadna farmakologicka aktivita metabolitu.

Porucha funkce jater
Jedinci se sttedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) vykazovali vyssi plazmatické koncentrace
lakosamidu (ptiblizné o 50 % vy$8i AUChom). VyS$8i expozice byla ¢aste¢né zpusobena sniZzenou funkci
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ledvin u studovanych subjektd. Odhaduje se, Ze snizeni nerenalni clearance u pacientt ve studii vede ke
zvySeni AUC lakosamidu o 20 %. Farmakokinetika lakosamidu nebyla hodnocena u téZké poruchy funkce
jater (viz bod 4.2).

Starsi pacienti (nad 65 let)

Ve studii se star§Simi muZi a Zenami zahrnujici 4 pacienty ve ve€ku > 75 let byla AUC pftiblizné o 30 resp.
normalizovany na télesnou hmotnost je 26 resp. 23 %. Byla také pozorovana zvySena variabilita expozice.
Rendlni clearance lakosamidu byla v této studii u starSich pacientli pouze mirné€ snizena.

Obecné snizeni davky se nepovazuje za nutné, pokud to neni indikovano snizenou funkci ledvin (viz bod
4.2).

Pediatricka populace

Pediatricky farmakokineticky profil lakosamidu byl stanoven v populacni farmakokinetické analyze
vyuzivajici udaje o plazmatické koncentraci z ptilezitostné odebranych vzork ziskanych v Sesti placebem
kontrolovanych, randomizovanych klinickych studii a péti otevienych studii u 1655 dospélych a
pediatrickych pacientli ve véku od 1 mésice do 17 let. Tti z téchto studii byly provedeny u dospé€lych, 7 u
pediatrickych pacientti a 1 studie se tykala smiSené populace. Poddvané davky lakosamidu se pohybovaly
od 2 do 17,8 mg/kg/den pii pfijmu dvakrat denné a neptekrocily 600 mg/den.

Typicka plazmaticka clearance byla odhadnuta na 0,46 1/h u déti s té€lesnou hmotnosti 10 kg, 0,81 1/h pro
deéti s télesnou hmotnosti 20 kg, 1,03 1/h pro déti s t€lesnou hmotnosti 30 kg a 1,34 I/h u déti s télesnou
hmotnosti 50 kg. Pro srovnani, plazmaticka clearance byla odhadnuta na 1,74 I/h u dospélych (s télesnou
hmotnosti 70 kg).

Popula¢ni farmakokineticka analyza s pouzitim fidkych farmakokinetickych vzorkt ze studie PGTCS
ukazala podobnou expozici u pacientd s PGTCS a u pacientd s parcialnimi zachvaty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity u zvitat byly ziskané plazmatické koncentrace lakosamidu podobné nebo jen nepatrné
vysSi nez ty pozorované u pacientil, coZ ponechdva velmi maly nebo zZadny prostor pro expozici léku u
cloveéka. Farmakologicka studie bezpecnosti u intraven6zniho podavani lakosamidu pstim v anestezii
prokazala ptechodné prodlouzeni intervalu PR a trvani komplexu QRS a snizeni krevniho tlaku
pravdépodobné v disledku kardiodepresivniho ucinku. Tyto pfechodné zmény zacaly ve stejném rozsahu
koncentraci jako pii podani maximalni doporucené davky u ¢lovéka. U a psti a makaki javskych

v anestezii bylo pfi intravendznich davkach 15-60 mg/kg pozorovano zpomaleni atridlni a ventrikularni
vodivosti, atrioventrikularni blok a atrioventrikularni disociace.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly u potkanti pozorovany mirné reverzibilni jaterni
zmény pocinaje piiblizné 3nasobkem klinické expozice. Tyto zmény zahrnovaly zvySenou hmotnost
organu, hypertrofii hepatocytd, zvyseni sérovych koncentraci jaternich enzymt a zvyseni celkového
cholesterolu a triglyceridi. Kromé hypertrofie hepatocytl nebyly pozorovany zadné dalsi histopatologické
zmeny.

Ve studiich reprodukéni a vyvojové toxicity na hlodavcich a kralicich nebyly pozorovany zadné
teratogenni u¢inky, ale zvyseni poc¢tu mrtvé narozenych mlad’at a tmrti mlad’at v peripartalnim obdobi a
mirné snizena velikost zivych vrhi a télesna hmotnost mlad’at pti davkach toxickych pro matku u potkant
odpovidajici hladindm systémové expozice podobnym ocekavané klinické expozici. Vzhledem k tomu, Ze
vys$si expoziéni hladiny nemohly byt testovany na zvifatech kvuli matetské toxicite, udaje nejsou
dostate¢né k uplné charakterizaci embryofetotoxického a teratogenniho potencialu lakosamidu.

Studie na potkanech odhalily, Ze lakosamid a/nebo jeho metabolity snadno prochézeji placentarni
bariérou. U juvenilnich potkanii a pst se typy toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u
dospélych zvitat. U juvenilnich potkand byla pozorovana sniZzena télesnd hmotnost pii hladinach
systémové expozice podobnych ocekavané klinické expozici. U mladych psii zacaly byt pfi hladinach
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systémové expozice pod o¢ekavanou klinickou expozici pozorovatejné prechodné a na davce zavislé
klinické priznaky CNS.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

voda pro injekci

chlorid sodny

0,86% kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Pouziti:

Sklenéné lahve nebo vaky (PVC nebo jiné nez PVC)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 7 dni pfi teploté do 25
°C pro ptipravek nafedény roztoky uvedenymi v bod¢ 6.6 a uchovavany ve sklenénych lahvich nebo ve
vacich (PVC nebo jiné nez PVC).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné doba nema byt
delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte pii teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z Cirého skla tfidy I uzaviend Sedou chlorbutylovou pryZovou zatkou potazenou
flurotecem a hlinikovym odtrhovacim vickem.

Baleni 1x20 ml, 5x20 ml a 10x20 ml injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pripravek s viditelnymi ¢asticemi nebo zménénou barvou nesmi byt podan.

Tento 1éCivy pripravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti, veskery nepouzity roztok musi byt

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

18/19



Bylo prokazano, Ze po smichani s nize uvedenymi roztoky je Lacosamide Fresenius Kabi 10 mg/ml
infuzni roztok fyzikaln¢ kompatibilni a chemicky stabilni, po dobu nejméné 7 dnti a uchovavan ve
sklenénych lahvich nebo vacich (PVC nebo jiné nez PVC) pfi teploté do 25 °C.

Redici roztoky:

Injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), injek¢ni roztok glukézy o koncentraci 50
mg/ml (5%) nebo injek¢ni Ringertv roztok s laktatem.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Reg. ¢.: 21/490/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 08. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.12.2023

19/19



